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1. INTRODUCTION

L'industrie pharmaceutique doit, comme toute autre industrie, atteindre une excellence dans la
maitrise de ses procédés, tant au niveau qualité des produits qu’au niveau opérationnelle. Cela lui
permet d’assurer la sécurité du patient et de dégager des bénéfices pour pouvoir continuer a
investir dans la recherche. Une démarche d’amélioration continue de ses procédés doit étre en
place.

L'analyse de données multivariées par projection (analyse des composantes principales et
régression par les moindres carrés partiels) est une méthodologie qui tend a se développer pour
I’étude des procédés ou de formulation. Elle permet de traiter de nombreuses données, qui sont
ininterprétables si elles sont étudiées individuellement. Elle permet également, sur la base des
données issues des parametres enregistrés pendant les productions, d’identifier ceux qui
influencent les caractéristiques étudiées. Cette méthodologie consiste a construire des modeéles
mathématiques qui traduisent les relations entre les données et a les projeter ensuite sur des plans
pour permettre leur interprétation.

L’'objectif de notre travail est d’analyser I'application de cette méthodologie au travers de I'étude
d’amélioration d’un procédé d’extrusion, qui permet d’obtenir des extrudats qui vont ensuite étre
pelliculés de maniere a permettre une libération prolongée dans I'organisme.

Ce procédé de fabrication, utilisé sur le site industriel, doit étre optimisé au regard de deux
exigences. D’une part les granules doivent étre pelliculés avec une quantité suffisante et minimale
de solution pour obtenir la cinétique de libération définie. Pour cela, il nous faut obtenir des
granules avec une surface constante et la plus faible. D’autre part, le débit d’extrusion doit étre a
son maximum afin d’augmenter la capacité de production. Cette optimisation doit étre réalisée

tout en maintenant I'activité de production.
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Nous allons commencer par présenter deux méthodes spécifiques d’analyse de données
multivariées par projection.

Nous rappellerons ensuite le principe du procédé de fabrication d’'une forme seche retard par
extrusion et pelliculage, puis présenterons des méthodes existantes pour caractériser les poudres
et granules.

Puis nous appliquerons cette méthodologie d’analyse des données pour déterminer les paramétres
a prendre en compte pour optimiser ce procédé d’extrusion. Pour cela, nous déterminerons
préalablement les mesures a réaliser pour caractériser la matiére premiére. Ensuite, nous
étudierons d’une part, l'influence des parameétres de conduite des équipements et d’autre part,
I'influence des caractéristiques de la matiére premiére sur le débit d’extrusion et la surface
spécifique des granules. Dans I'analyse et la discussion des résultats, nous prendrons également en
compte la source de la matiére premiéere.

Et enfin nous pourrons conclure sur l'utilisation de cette méthodologie pour I'amélioration des

procédés.
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2. LES ANALYSES DE DONNEES MULTIVARIEES PAR PROJECTION

Avec le développement de I'informatique et I'automatisation dans les équipements de production
et analytiques, de grandes quantités de données sont disponibles. Le challenge consiste a pouvoir
extraire les informations pertinentes de ces données collectées. Etudier les données directement
au travers des tables d’extraction ou examiner les données une a une n’est plus suffisant dans la
plupart des cas.

Les méthodes d’analyse de données multivariées peuvent aider a la visualisation et a
I'interprétation d’'un ensemble important d’observations. Néanmoins, la difficulté réside dans la
masse de données a analyser. Les méthodes par projection permettent de surmonter une telle
difficulté. Elles consistent a compresser les données pour en extraire un résumé d’information qui

est pertinent.

Parmi les techniques d’analyse de données multivariées les plus connues, nous avons I'analyse
factorielle des correspondances. Elle permet de représenter graphiquement un tableau de
contingence crée par le ou les croisements (tris croisés) de deux ou plusieurs variables qualitatives.
La méthode vise a rassembler sur un ou plusieurs graphiques la plus grande partie possible de
I'information contenue dans le tableau en s’attachant aux correspondances entre les
caractéristiques.

Nous avons aussi I'analyse canonique. Elle permet d’explorer les relations pouvant exister entre
deux groupes de variables quantitatives observées sur le méme ensemble d’individus, afin
d’expliquer un groupe avec |'autre.

Et enfin, I'analyse par les composantes principales et I'analyse par la régression par les moindres
carrés partiels sont deux autres méthodes qui semblent intéressantes pour étudier les procédés.
Jon Gabrielsson [1] a répertorié les études publiées dans le domaine des procédés pharmaceutique
autour des années 2002 et qui ont utilisées ces deux dernieres méthodes d’analyse de données
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multivariées par projection. L’article détaille des études et illustre I'apport et I'utilisation des
méthodes d’analyse de données pour répondre a la problématique de I'étude. Certaines études
seront également présentées dans ce document (au paragraphe 2.4) afin d’illustrer I'utilisation de

ces méthodes dans I'industrie pharmaceutique. L’article montre ainsi qu’il y a un gain a les utiliser.

Cette partie sur I'analyse des données multivariées par projection va étre décomposée en trois
phases. Nous allons donc commencer par présenter l'intérét de ces techniques. Puis nous
expliquerons ces deux méthodologies car elles seront ensuite utilisées dans la partie expérimentale
de ce travail. Et enfin nous en profiterons également pour illustrer leur utilisation aux travers de

travaux déja publiés.

Création d’un modele fictif :
Afin de faciliter les explications, nous allons créer un jeu de données fictives simples représentant
le fonctionnement de moteurs (étude moteur). Les observations seront composées du type de
moteur, de la vitesse mesurée, de la température observée et du bruit relevé.
Trois types de moteurs sont utilisés :

- le moteur silencieux qui doit émettre moins de bruit,

- le moteur tempéré qui doit émettre moins de chaleur,

- et le moteur dit « classique » qui ne permet pas de réduire le bruit ou la température de

fonctionnement.

Le parametre vitesse a une influence sur le bruit et la température. Plus la vitesse est élevée, plus
le bruit et la température sont élevés. Par contre, quand la vitesse augmente, le moteur tempéré
augmentera moins en température que les autres moteurs, et le moteur silencieux augmentera
moins en bruit émis que les autres moteurs.

Une observation est construite avec des données atypiques. Le moteur est identifié classique

atypique.
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Les données sont présentées ci-dessous dans le tableau I.

Tableau | : Données de |'étude moteur

Observations UPETREE Tempér;ature Bruit en dB Vitesse- en
moteur en °C tr/min
1 Classique 60 55 3200
2 Classique 65 59 4000
3 Classique 55 51 2500
4 Silencieux 61 53 3200
5 classique 54 59 3200
atypique
6 Silencieux 64 57 4000
7 Silencieux 55 49 2500
8 Tempéré 57 56 3200
9 Tempéré 62 60 4000
10 Tempéré 53 50 2500

2.1 Intérét des analyses de données multivariées par projection

2.1.1 Identification d’observations atypiques
Le principal intérét des analyses multivariées par projection est qu’elles permettent d’étudier un
nombre important de données sans les traiter de maniére indépendante. En particulier, elles
permettent d’identifier les cas atypiques (ce qui n’est pas le cas quand on traite les données de
maniere indépendante). Nous allons l'illustrer aux travers des données simples issues de I'étude
des moteurs. Dans les graphiques de la figure 1, nous avons représenté les observations concernant
la température et les mesures de bruit. Pour chaque graphique, la valeur entourée en rouge ne

semble pas différente de certaines autres.
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Température en °C en fonction des observations

45

Bruit en dB en fonction des observations

45

Figure 1 : Tendances pour 2 variables des moteurs

Maintenant les deux parametres (Bruit et Température) sont représentés dans le méme graphique

(figure 2 ci-dessous).
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Bruit en dB en fonction de la température en °C
65

&0

23

Bruit en dB

50

45

40
40 45 50 55 &0 65 70

Température en °C

Figure 2 : Tendance avec représentation des 2 variables

Il est alors possible d’identifier 1 point qui est atypique. L'observation d’une valeur de décibel

élevée n’est pas usuelle avec cette température.

2.1.2 Réduction de la dimension d’un probléme

Le deuxieme grand intérét de I'utilisation des analyses de données multivariées par projection est
de réduire la dimension du probleme, sans supprimer les variables qui pourraient conduire a une
réduction de I'information utile, et donc a une interprétation erronée ou incompléete [2].

La réduction est réalisée par construction de variables virtuelles construites dans le but de trouver
une caractéristique qui présente un intérét. Ces variables sont définies comme une combinaison
de variables originelles.

Chaque variable va correspondre a un point dans un espace a « N » dimensions. Puis I'ensemble
des variables sera contenu dans un nouvel espace K, qui sera utilisé pour avoir un apercu des

données et interpréter leurs significations.
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Les variables sont ensuite projetées sur différents plans. Pour cela, des modéles mathématiques
sont utilisés, basés sur les analogies et les principes de projection. Ceci sera détaillé lors de la

présentation des deux méthodes dans les chapitres suivants.

2.1.3 Identification de groupes
Ces analyses permettent de reconnaitre des groupes et donc de classer les observations [3].
Dans I'exemple ci-dessous (figure 3), en donnant une couleur au type de moteur (classique,
classique atypique, tempéré ou silencieux) on s’apercoit que I'on peut grouper les observations et
bien séparer les quatre types de moteur.
Le moteur identifié classique atypique, dont les données ont été modifiées pour que I'observation
soit atypique, ressort en dehors de toutes les autres observations. Il est facilement possible de
I'identifier comme atypique. Ensuite, on constate qu’il est possible de séparer les types de moteur
car ils se positionnent en strate sur le graphique de la figure 3. La création de ce graphique sera

expliquée un peu plus loin dans ce document.

MWDA-exemple moteur 3.M1 (PCA-X) |ase .
Colored according to Obs 1D (Type de motéur) . clazsique

i .-:Iass que atypique

. silencieu

tempéré

Figure 3 : Analyse multivariée - identification des groupes
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2.1.4 Identification de relations entre les données d’entrée et les réponses
Enfin, ces analyses permettent également d’identifier les relations entre les données d’entrée
(parametres procédés - x) et les réponses (impact produit - y) :

- Toutes les données sont analysées en méme temps et non les unes apres les autres,

- Les variations d’entrées sont étudiées pour identifier la maniere dont elles impactent les

réponses.

Nous présenterons ci-aprés deux méthodes pour analyser les données au travers d’analyses
multivariées par projection graphique :
- Analyses des composantes principales (ACP) qui servent a avoir une vision générale des
données,
- Etla Régression par les moindres carrés partiels (PLS) pour analyser les relations entre les

données d’entrées et les réponses.

2.2 Analyse des Composantes Principales (ACP)
2.2.1 Ajustement des données
Afin d’affiner I'analyse, il peut étre nécessaire d’ajuster les données.
Deux ajustements sont les plus communs [4] :
- Centrage
Pour des données ayant des unités de mesure peu différentes, il est nécessaire de centrer les
données. Cela consiste a centrer les valeurs sur leur moyenne.
Les données sont transformées ainsi :
}L_j,_-j —)i__;l

= -
ST N ; p P
W (1) ou X représente la moyenne des n données

‘Yij =
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Ce traitement est illustré avec les données issues du moteur. Dans la figure 4 ci-dessous, on peut

constater la différence de représentation avec les données centrées ou non.

Bruit en dB en fonction de la température en *C Bruit en dB en fonction de la température - données centrées
70 [
.
&0 - * 5 . 4 .
o
L ] ..
50 . 2 .
[ ]
40 0 .
&
30 B ] 4 2 0 2 4 6 B
2 .
20
L] -4
10 .
L] -6
0
0 10 20 30 40 50 60 70 8

Figure 4 : Représentation graphique des données non centrées a gauche ou centrées a droite

- Mise a I'échelle et centrage
La mise a I’échelle consiste a donner une méme échelle de variabilité entre toutes les données afin
de faciliter I'identification des variabilités. Ce traitement est utilisé pour les données non
comparables.

Les données sont transformées ainsi :

(Xi5—X5)

5V (n) ou XJ"et'jr

JY?;_.}' =

T représente respectivement la moyenne et I'écart-type
des n données.
Ce traitement est illustré avec les données issues du moteur. Dans la figure 5 ci-dessous, on peut

constater la différence de représentation avec les données centrées ou non.

Bruit en dB en fonction de la température en °C Bruit en fonction de la température - données centrées
70 2

15
50 3 1

40 05

0 .

-0.5 .

Figure 5 : lllustration des données brutes a gauche et des données centrées et mises a I’échelle a
droite
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Dans l'illustration précédente (figure 5), le deuxiéme graphique comporte les données avec une
mise a la méme échelle de la variabilité et un centrage. Dans le premier graphique, cette mise a
I’échelle n’a pas eu lieu. Sans cette modification, il est trés difficile d’identifier les variabilités entre
les données.

Les données vont donc avoir un poids équivalent dans le modéle qui sera développé. Cela signifie

que les données auront une importance équivalente.

2.2.2 Représentations graphique
2.2.2.1 Création du graphique de score
Apres |'étape d’ajustement des données, celles-ci sont ensuite positionnées graphiquement dans
un volume a « N » dimensions (N étant le nombre de parametres étudiés).
Il est alors possible d’identifier :
- Une premiére ligne qui va décrire le maximum de variation de I'ensemble des points. Cette
ligne sera la premiére composante principale (notée PC1),
- Une seconde ligne, perpendiculaire a la premiére, qui va décrire la deuxieme plus grande
variabilité des points. Cette ligne sera la seconde composante principale (notée PC2),
La figure 6 ci-dessous illustre cette étape avec un graphique en trois dimensions suivant les axes Xi,

Xz et Xs. Sur ce graphique, on identifie les deux principaux axes de variation PC1 et PC2.

Figure 6 : Représentation en 3D des 2 principales composantes d’un lot de données [4]
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Un plan est créé (noté p) et défini par les deux principales composantes (PC1 et PC2). Toutes les
données peuvent étre projetées sur ce nouveau plan (figure 7) selon des nouvelles coordonnées
notées t. Le graphique en deux dimensions (PC2 en fonction de PC1) représente le score des

données.

Figure 7 : Projection des données sur le plan PC1-PC2 [4] : graphique de score

L’'objectif de cette étape est donc de créer un graphique de score. Il s’agit d’'un graphique en deux
dimensions. On passe d’une représentation a N dimensions a une représentation a deux
dimensions. On a donc réduit la dimension du probléme.

Il est possible de poursuivre ce principe et de représenter le plan en 2 dimensions incluant la
troisieme composante. Néanmoins, les plus grandes variabilités sont couvertes par les deux
premieres composantes principales ; ce plan apportera donc moins d’information. Il est préférable
de se concentrer sur le premier graphique afin de se focaliser sur les plus importants facteurs de

variation.

Exemple avec le modeéle fictif :

Nous allons illustrer la création de ce graphique de score avec les données issues de I'étude moteur.

La base de données initiale comporte trois paramétres quantitatifs (bruit, vitesse et température).

-25-



La représentation des données est un graphique en trois dimensions selon les axes Vitesse,

Température et Bruit et est présentée dans la figure 8.

Vitesse en tr/min en fonction de la température en °C et du bruit en dB

Type de moteur
classique
classique atypique
silencieux
tempéré

FoEO

4000
fitesse en tr/min =i N

3000 - =

* .
2500 - 60

Température en °C
50 = 55

Bruit en dB

Figure 8 : Représentation en 3D des données issues de I'étude moteur

En travaillant sur I'orientation du graphique, on peut trouver deux nouveaux axes. Il s’agit des deux
principaux axes qui traduisent le maximum de variation : on les nomme PC1 et PC2.

Les deux premiéres composantes (PC1 et PC2) ne correspondent donc plus aux axes initiaux. Les
données vont pouvoir étre ensuite projetées sur ce nouveau plan en deux dimensions selon les

nouveaux axes PC1 et PC2 pour obtenir le graphique de score. Ceci est illustré dans la figure 9.
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Vitesse en tr/min en fonction de la température en ° et du bruit en dB

Type de moteur

@& classique
B classique atypique
: silencieux
6 PC2 tempéré
!
Bruit en dB u
55
A A
50
A
v ° . PC1
* *
55 A
60
Tem pérature en °C

65 25@0556000

Vitesse en tr/min

Figure 9 : Identification des 2 principales variations — étude moteur — graphique de score
Le graphique de score de I'’étude moteur a pu également étre réalisé avec le logiciel SIMCA (ce

logiciel sera utilisé pour réaliser I'’étude d’optimisation présentée plus tard dans ce document). Il

est présenté ci-dessous (figure 10).

-27 -



5 10 (Type de motew) B clessique

i .:lasi que atypique
.s encieux
tempére
®
= g
- L ]
L ]
@
L »
[
t[1]

Figure 10 : Graphique de score de I'étude moteur — réalisé avec le logiciel SIMCA

Ce graphique est bien similaire a celui réalisé en travaillant manuellement I'orientation (figure 9).

Interprétation du graphique de score :

A partir de ce graphique de score (figure 10) et en coloriant par I'identifiant type de moteur, il est
possible de différencier les types de moteurs car les données sont séparées sur |’axe vertical en
fonction de ce critére (les données du moteur silencieux se situent le plus en bas et ainsi de suite
en remontant).

On peut également identifier si des données sont atypiques. Par exemple, le point représentant le
moteur classique atypique est isolé. S’il ne comportait pas de données atypiques, il aurait di se

retrouver avec les autres observations des moteurs classiques.
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2.2.2.2 Création du graphique de poids
Pour créer le graphique de score, les données ont été projetées sur le nouveau plan p dont les axes
ne correspondent plus aux parametres initiaux. L’éloignement de chaque parametre par rapport a
chaque composante principale est exprimé par I'angle entre I’axe du paramétre et la composante
principale PC1. Il est calculé par le cosinus de I'angle ; et est ainsi compris entre -1 et 1. Cet
éloignement représente le poids.
Sur le graphique 11, on identifie I'angle al correspondant a I'angle entre X; et PC1, I'angle a2

correspondant a I'angle entre X; et PC1 et I'angle a3 correspondant a I'angle entre X; et PC1.

Figure 11 : Représentation des angles des paramétres par rapport a la composante PC1

On identifie ensuite de la méme maniére I'angle al’ correspondant a I’angle entre X; et PC2, I'angle
a2’ correspondant a I'angle entre X; et PC2 et I'angle a3’ correspondant a I'angle entre X3 et PC2.
Pour chaque parametre, on obtient donc deux angles a et a’. Puis le cosinus de chaque angle va
donner la coordonnée du parameétre sur les deux axes PC1 et PC2.

Pour le parameétre X;, on obtient I'angle al, dont le cosinus de al va donner la coordonnée sur
I’axe PC1 et I'angle a1’ dont le cosinus de al’ va donner la coordonnée sur I'axe PC2.

Ceci est réalisé ainsi de suite pour X; et Xs.

Chaque parametre pourra étre positionné en fonction de ses coordonnées sur le nouveau plan p.
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Si un parametre initial A se retrouve sur un nouvel axe PC1, alors I'angle sera de 0°. Ainsi, le cosinus
de I'angle sera égal a 1. Cela traduit donc que I'axe initial a un poids maximal sur le nouvel axe (ce
qui est normal puisque les deux axes sont confondus).

Par contre l'angle sera de 90° par rapport a l'axe PC2 (puisque PC2 est construit
perpendiculairement a PC1). Le cosinus de 90° sera égal a 0. Le parameétre A n’a pas d’influence sur

le deuxiéme axe.

Les poids sont utilisés pour interpréter les scores. lls révelent I'amplitude (corrélation importante
ou faible) et la maniére (corrélation positive ou négative) pour lesquelles les parameétres
contribuent aux scores.

L’'objectif de cette étape est d’identifier les parametres qui différentient les données et le sens de

leur effet.

Exemple avec le modéle fictif :

Avec les données issues de I'étude moteur, le graphique de poids peut étre réalisé et est présenté

par la figure 12.
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Figure 12 : Graphique de poids de I'étude moteur

L'axe p[1] représente I'axe de la composante principale PC1. L’axe p[2] représente I'axe de la
composante PC2.

Les coordonnées du paramétre vitesse ont été déterminées en calculant le cosinus de I'angle entre
I’axe initial et respectivement |'axe PC1 puis |’axe PC2.

La coordonnée 0 sur I'axe PC2 montre que I'angle entre I'axe Vitesse et I'axe PC2 est égale a 90°.

Les coordonnées des paramétres Bruit et Température ont été calculés de la méme maniere.

Interprétation :

Pour interpréter le graphique de poids, il faut tout d’abord tracer une ligne passant par le
parametre étudié et l'origine (ligne horizontale orange). Les autres paramétres sont ensuite
projetés sur cette ligne et de maniére perpendiculaire a celle-ci (fleches bleues).

Les parametres qui sont projetés, en se situant dans la méme zone que le paramétre étudié, ont la

méme influence.
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Par contre, un parametre projeté a I'origine n’aura pas de corrélation avec celui étudié (zone rouge
sur la figure 12).

Un parametre, projeté de I'autre coté de I'origine, sera anti-corrélé avec celui étudié.

A partir du graphique de poids de I’étude moteur (figure 12), on peut comprendre que les données
vont étre étirées sur I'axe horizontal en fonction des trois paramétres. Les paramétres de bruit, de
température et de vitesse influencent dans le méme sens car ils sont projetés dans la méme zone
du graphique.

Le parameétre vitesse est le parameétre le plus important sur I'axe PC1 car il est le plus éloigné de
I'origine. La valeur du cosinus de I'angle entre I'axe Vitesse et I'axe PC1 est la plus importante.
Comme l'augmentation de la vitesse influence moins la température pour les moteurs tempérés,
et moins le bruit pour les moteurs silencieuy, il est compréhensible que la vitesse est le facteur le
plus important pour les trois moteurs.

Par contre, le paramétre vitesse ne permettra pas de séparer les données sur I'axe vertical car il est
projeté au centre, sur 0. Les parametres de bruit et de température, quant a eux, permettent cette
séparation des données sur cet axe.

Comme les observations sur les moteurs ont été réalisées a trois vitesses différentes et chaque
type de moteur a tourné a ces trois vitesses, il est compréhensible que la vitesse ne puisse pas
séparer les différents types de moteurs.

De plus, étant donné qu’il y a un type de moteur qui a tendance a étre plus silencieux et un autre
qui a tendance a émettre moins de température, il est logique que le graphique puisse indiquer
une influence possible de ces deux paramétres sur les données.

Les parametres de température et de bruit ne se situent pas du méme c6té de I'axe horizontale.
Cela signifie que les données influencées par le bruit ne sont pas les mémes que ceux influencées

par la température. Ceci traduit bien la base de données construite ol les moteurs silencieux
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avaient un impact sur le bruit mais pas les autres paramétres. De méme pour les moteurs tempérés

dont I'impact de température émise n’avait pas d’influence sur les autres parameétres.

2.2.2.3 Bilan sur les données
Avec la création des deux graphiques (de score et de poids), les données peuvent maintenant étre

définies ainsi :

ty ta
P o
P2

Une composante principale consiste donc en un vecteur de score (t) et un vecteur de poids (p). Le
score montre la position des données par rapport au modele et le poids détermine la direction du
modele. Chaque composante principale modele une fraction de la variation de X.

Les « scores » tin sont les nouvelles variables représentant les anciennes. L’ensemble est noté T.
Les « poids » p’in expriment comment les anciennes données sont combinées linéairement pour

former les scores. L'ensemble est noté P’.

Ceci est réalisé sur le méme principe avec les composantes principales suivantes, et ainsi de suite.

2.2.3 Gestion de I’erreur du modéle

2.2.3.1 Evaluation de la variation expliquée par le modele
La proportion de la variation expliquée par le modéle est calculée au travers de I'ensemble des
corrélations au carré (R?). Plus le RZ est proche de 1, plus le modéle est précis. Cela permet d’évaluer

la pertinence du modele.
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Ce qui n’est pas décrit par le modele sera I'erreur résiduelle ; c’est-a-dire la variation non expliquée

par le modele.

L’ensemble des corrélations au carré (R?) est calculé ainsi :
R%=1—RSS / SSXtotal
Avec RSS qui représente la variation résiduelle et SSX la variation totale.

RSS=)  (Xobservé —Xmodélisé)?

Plus on ajoute un nombre important de composantes principales, plus le modeéle sera capable de
décrire correctement la variation observée des données. Classiquement, un modele va étre

construit avec 2 a 5 composantes principales.

2.2.3.2 Evaluation de la capacité du modéle a prédire

Il est possible d’évaluer la capacité du modéle a prédire. Celle-ci est exprimée par le Q2.
Elle est estimée en découpant la base de données en différents groupes, puis en remplagant des
données observées d’un groupe par des données prédites par le modéle. Ceci est répété pour les
groupes. Ceci permet de calculer la variation résiduelle (PRESS) ainsi :

PRESS=)  (Xobservé — Xprédite)?

Q%=1 — PRESS / SSXtotal

I N’y a pas de régles pour déterminer le nombre de groupes car il dépend de la quantité
d’observations. Par défaut, le logiciel SIMCA de Umetrics (qui sera utilisé pour réaliser les études

dans la suite du document) définit 7 groupes.

2.2.3.3 Détermination du nombre de composantes principales a intégrer au modele
R? est toujours plus grand que Q2 mais il est nécessaire que la différence entre les 2 valeurs soit

proche, sinon cela traduit que le modéle inclut trop de bruit et n’est pas fiable.
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Cette évaluation du Q% permet d’estimer le nombre de composantes a intégrer dans le modéle [5].
Au départ, plus des composantes sont ajoutées, plus le modele est précis et donc plus la prédiction
est importante. Quand trop de composantes sont ajoutées, le modele décrit le bruit, la prédiction
chute. L’ajout de composantes doit étre réalisé jusqu’a obtenir un Q2 optimal.

On peut représenter cette évolution ainsi :

0 A

L 3

Figure 13 : Evolution du R? et Q? en fonction de 'ajout de composantes A [4]

2.3 Régression par les moindres carrés partiels (PLS)
Il est également possible de construire des modeéles en séparant des données d’entrées (X) d’un
systéme a des données de sorties (Y) de celui-ci. Pour cela, on utilise la régression par les moindres

carrés partiels.

Il est habituel de réaliser une régression linéaire entre une donnée d’entrée et de sortie d’un
systeme. La méthode PLS s’adresse aux cas ou on dispose de nombreuses données X et une ou
plusieurs données Y.

Par exemple, les données Y peuvent représenter les caractéristiques qualités de la production. Les
données X représentent quant a elles, toutes les autres données du procédé [2].

Cette méthode permet d’étudier les relations entre X et Y ; et dans un deuxieme temps, prédire les

nouvelles valeurs de Y a partir de nouvelles valeurs de X [4].
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Pour un procédé de fabrication, les données Y peuvent étre :

Le rendement,

Le taux de fines,

La performance,

Cette méthode permet de gérer des données qualitatives et quantitatives. Les variables qualitatives

sont alors remplacées par I'ensemble des variables indicatrices de ses modalités.

Dans notre étude moteur, les données d’entrée X sont la vitesse et le type de moteur. Les données
Y sont le bruit et la température.
Le type de moteur est une donnée qualitative. Elle sera remplacée par les variables indicatrices qui

sont : moteur classique, moteur tempéré, moteur silencieux et moteur classique atypique.

2.3.1 Ajustement des données
La construction est identique a la méthode d’analyse des composantes principales (ACP), sauf que
I’on traite deux tables. L’ajustement des données est réalisé pour les tables de données X et Y.
Il peut étre nécessaire de centrer ou d’ajuster I’échelle et de centrer les données (voir le chapitre

ACP).

2.3.2 Représentations graphique

2.3.2.1 Création du graphique de score
Comme pour la méthodologie ACP, il est nécessaire d’identifier les principales variations des
différentes observations. Mais les données sont maintenant représentées soit dans I'espace Y, soit
dans I'espace X. Dans chaque espace, il est possible d’identifier la plus importante variation, qui
donne la composante principale. Cela revient donc a réaliser une ACP sur les données X et une ACP

sur les données Y.
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Figure 14 : Représentation dans I’espace d’observation avec une composante principale [4]

Il est ensuite possible de projeter la composante 1 des données X (ti1) et la composante 1 des

données Y (u1) dans I'espace X et Y.

Figure 15 : Projection de selon ul et t1 [4]

La composante des données X va étre déterminée de telle sorte qu’elle explique au mieux la

variabilité des données Y.
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Cette relation peut également étre réalisée avec la deuxieme composante principale. La corrélation
entre les deux composantes est néanmoins moindre puisque la deuxieme composante traduit

moins de variabilité des données.

2.3.2.2 Création du graphique de poids
De la méme maniere qu’avec la méthodologie ACP, il est possible de réaliser le graphique du poids
des parameétres issues de X et de V.
Ce graphique va nous permettre d’identifier graphiquement I'influence des parametres X sur les

parameétres Y et donc les paramétres influencant la réussite du procédé.

Exemple avec le modéle fictif :
Nous allons l'illustrer aux travers des données issues de |’étude moteur. Le graphique du poids des

variables est présenté dans la figure 16.

L) B x

BType demaleurlempénd)

®EBruit

BVilegse
T SType-demoteun{ciatshque-atypicue)

WHc[2]

Type demoteur(classique)®

®Temperature

#Type demoteur|silendieus)

W*C[1]

Figure 16 : Graphique de poids - Etude PLS moteur
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L'interprétation se fait ainsi :
- Il faut préalablement réaliser une droite passant par les coordonnées [0,0] et par un
parametre Y (par exemple le point bruit sur la figure 16),
- Les parameétres projetés perpendiculairement a la droite et sur la droite qui sont du méme
cOté par rapport au zéro sont corrélés,
- Les parameétres projetés perpendiculairement sur la droite qui sont du c6té opposé par

rapport au zéro sont anti-corrélés,

Plus les parameétres sont éloignés du centre 0, plus ils sont importants.
L'interprétation du graphique va donc permettre d’identifier les parameétres qui ont une influence

sur le critére observé et le sens de leur influence.

Nous allons réaliser cette analyse avec I'étude moteur en étudiant le facteur Y: Bruit. La
représentation graphique annotée est présentée sur la figure 17.
Une ligne bleue est réalisée passant par les coordonnées [0,0] et par le point Bruit entourée en

rouge. Les autres parametres sont ensuite projetés sur cette droite (fleches bleues).

MYDOA evermgie seut-PLEM . X
od ALONANG 10 MOde! ter

S 1ype demoteur(tempéréd)

T v
L A B Type demoteur(ciysseaue atymaues

Type demoteur(classque)® .

W*C[2]
4

® Type demoteur(silencieux

W=*C[1]

Figure 17 : Représentation du poids des variables de I'étude moteur avec étude du paramétre
Bruit
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On peut interpréter que la vitesse est corrélée avec le bruit car le point vitesse est projeté du méme
cOté que le paramétre bruit. Plus la vitesse est élevée, plus le moteur semble émettre du bruit. La
base de données avait été construite en suivant ce principe.

Les différents types de moteur sont projetés proche du centre 0. Les types de moteur semblent
donc influencer également le bruit mais de facon beaucoup moindre.

Le moteur silencieux est anti-corrélé. Ce type de moteur a tendance a diminuer le bruit par rapport
aux autres moteurs mais I'impact de la vitesse est prépondérant.

Le moteur classique atypique apparait au centre car ses données n’ont pas été prises en compte
dans I'analyse. En effet, cette observation a été considérée comme atypique dans I'analyse

précédente et notée ainsi dans la base de données sur lequel I'analyse PLS a été réalisée.

Cette méme analyse peut étre réalisée sur I'autre facteur Y : la température. La représentation
graphique annotée est présentée dans la figure 18 ci-dessous.

B X

¢

Qiype demoteur(ciaseaue atypraue

W*C[2]
s
:

W=*C[1]

Figure 18 : Représentation du poids des variables de I'étude moteur avec étude par parametre
Température
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La vitesse est corrélée avec le parametre température car sa projection se situe du méme coté que
le parameétre température. Plus la vitesse est élevée, plus la température est élevée. De plus, le
point vitesse est le plus éloigné du centre 0. Ce parameétre est donc le plus influencant sur le
résultat de la température.

Le type de moteur semble également influencer la température. La projection du point moteur
tempéré se situe a 'opposé par rapport a 0 du point température. Le moteur tempéré est anti-
corrélé, c’est-a-dire qu’il est constaté que ce type de moteur fait diminuer la température. Mais
son effet est beaucoup moins important que la vitesse car la projection de son point est plus proche

du centre que celui de la température.

2.3.2.3 Bilan sur les données

Les données sont définies comme pour le modele ACP mais en combinant 2 tables :

p'y ——— pr
P’
T U
X Y
tits uju;
le : W ':,1 E—
WJZ C’Q
E F

Avec E = erreur résiduelle de X et F I'erreur résiduelle de Y

T et U représentent les nouvelles variables avec leur poids, respectivement W’ et C'.
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2.3.3 Gestion de I’erreur du modeéle

2.3.3.1 Evaluation de la variation expliquée par le modele
La proportion de la variation expliquée par le modéle est calculée au travers de I'ensemble des
corrélations au carré (R?). Contrairement au modéle ACP qui estime les variables X, celui-ci estime
les variables Y.

Plus le R? est proche de 1, plus le modéle est précis. Cela permet d’évaluer la pertinence du modéle.

Ce qui n’est pas décrit par le modele sera I'erreur résiduelle ; c’est-a-dire la variation non expliquée
par le modele.
L’ensemble des corrélations au carré (R?) est calculé ainsi :
RZ=1 —RSSy / SSyiotal
Avec RSS qui représente la variation résiduelle et SS la variation totale.

RSS=Y  (Yobservé — Ymodélisé)?

Plus on ajoute un nombre important de composantes principales, plus le modele sera capable de

décrire correctement la variation des Y en fonction de la variation observée des données X.

2.3.3.2 Evaluation de la capacité du modele a prédire

Il est possible d’évaluer la capacité du modeéle & prédire. Celle-ci est exprimée par le Q2.

Elle est estimée en découpant la base de données en différents groupes, puis en remplagant des
données Y observées d’un groupe par des données Y prédites par le modele. Ceci est répété pour
I’'ensemble des groupes. Ceci permet de calculer la variation résiduelle (PRESS) ainsi :

PRESS=)  (Yobservé — Yprédite)?
Q?=1 - PRESS / SSytotal
Il N’y a pas de regles pour déterminer le nombre de groupes car il dépend de la quantité

d’observations.
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2.3.3.3 Détermination du nombre de composantes principales a intégrer au modele
L’évaluation du Q? permet d’estimer le nombre de composantes a intégrer dans le modeéle. Celui-

ci est déterminé de la méme maniere que pour le modele ACP (voir le chapitre 2.2.1.3).

2.4 Exemples d’application des analyses de données multivariées dans l'industrie
pharmaceutique

Cette méthodologie d’analyse de données multivariées par projection a déja été utilisée dans des

travaux dans le domaine pharmaceutique et ont été publiés. Nous allons donner quelques

exemples d’études dans les domaines d’optimisation de formulations et de procédés de fabrication

[1].

2.4.1 \Utilisation de I'analyse des composantes principales (ACP)
Cette méthodologie a été utilisée pour étudier différents lubrifiants utilisés pour la formulation de
comprimés effervescents [6]. La qualité de la formulation a été évaluée au travers de différentes
propriétés physiques. Il a été montré que I'utilisation d’'un mélange de L-Leucine et poly-éthyléne-

glycol 6000 était avantageux par rapport a I'utilisation de lubrifiants conventionnels.

Une autre étude a été conduite pour évaluer un grade expérimental de cellulose microcristalline,
et son impact sur la fabrication de pellets par un procédé d’extrusion, pour des formulations
contenant une proportion importante de principe actif [7]. Un graphique de score, issue d’une
analyse ACP, a été utilisé pour montrer la possibilité de grouper des principes actifs par rapport a

leur comportement durant le procédé d’extrusion/sphéronisation.

Une analyse ACP et un graphique de score ont également été utilisés pour évaluer I'influence du
type et de la source de huit échantillons de cellulose microcristalline sur les performances d’'une

remplisseuse de gélules [8].

-43-



2.4.2 Utilisation de la régression par les moindres carrées partiels (PLS)
La méthodologie PLS a, par exemple, été utilisée pour étudier I'effet du polymere Eudragit® RS sur
le comportement de dissolution de différents principes actifs, en préparant des co-précipités issus
d’un séchage d’une solution composée d’un mélange de polymere et de principe actif [9]. L’analyse
a permis d’identifier un lien entre les propriétés physico-chimique des principes actifs et le profil
de dissolution du co-précipité. Le poids moléculaire et la réfractivité molaire ont été identifiés

comme les deux facteurs les plus importants pour influencer le profil de dissolution.

Cette méthodologie a également été utilisée pour étudier la diffusion de I’eau depuis des récipients
semi-perméables et contenant des agents de contraste [10]. L'objectif de I'étude était d’établir une
relation entre le taux de diffusion de I’eau et les variables comme la température, I’humidité et la
zone du récipient. La température et 'humidité ont été identifiées comme les facteurs les plus

importants sur le taux de diffusion de I'eau depuis le récipient.
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3. PROCEDE DE FABRICATION D’UNE FORME ORALE A LIBERATION

PROLONGEE PAR EXTRUSION ET PELLICULAGE

3.1 Présentation
Le procédé de fabrication d’extrudats, pour obtenir des extrudats nus, puis de pelliculage, pour
obtenir des extrudats pelliculés, est en réalité une succession d’étapes élémentaires présentées ci-

dessous (figure 19).

Mélange /
Agglomération
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2 Extrusion
g !
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S& 2 v
o) 2 [}
L 9 = Tamisage

Figure 19 : Etapes élémentaires du procédé

Le principe de chaque phase, ainsi que les équipements utilisés, vont ainsi étre présentés ci-apres.
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3.2 Mélange / Agglomération

3.2.1 Principe
Cette étape consiste a mettre en contact la poudre et une solution de mouillage pour obtenir une
masse humide homogéne, apte a subir I'extrusion.
Elle va mettre en jeu des interactions solide/liquide, qui sont influencées par les caractéristiques
des matiéres premiéres et les variables technologiques (forces de cisaillement) données par les
différents types d’équipements utilisés.
Cette étape de mouillage va conférer a la poudre les propriétés rhéologiques et cohésives

spécifiques nécessaires pour permettre la réalisation d’extrudats a I'étape d’extrusion.

L'agglomération des grains va se réaliser selon quatre étapes [11] :

- Pendulaire : I'espace libre entre les particules est partiellement comblé avec du liquide.
Des ponts liquides apparaissent entre les particules. La force de cohésion est donnée par
la présence de ces quelques ponts.

- Funiculaire : le nombre de ponts entre les particules augmente. Les espaces vides se
comblent.

- Capillaire : tous les espaces vides sont comblés par du liquide. Des ménisques concaves
apparaissent a la surface. La force de cohésion des granules dépend de la pression
capillaire.

- Gouttelette : les particules de matiere sont suspendues dans le liquide. La force de

cohésion ne dépend que de la tension superficielle du liquide.
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Les différents états sont représentés ci-dessous :

Pendulaire Funiculaire Capillaire Gouttelette

B3 -solide EEEE] air [ liquide

Figure 20 : Les étapes d’agglomération des grains [12]

3.2.2 Types d’équipement — Mélangeurs
3.2.2.1 Critéres de choix des mélangeurs
Ils seront choisis et dimensionnés en fonction :
- De la capacité demandée,
- De ladensité de la matiere a mélanger,
- De la quantité de liquide a incorporer,
- Delaperformance a atteindre en terme d’homogénéité et de densité de la matiere humide,

- Et du besoin de fonctionnement en continu ou par lot.

3.2.2.2 Classification des mélangeurs
Il est possible de classer les mélangeurs en deux catégories, en fonction de leur pouvoir de
cisaillement [13].
- Les mélangeurs a faible pouvoir de cisaillement :
o Meélangeur planétaire,
o Mélangeur-malaxeur,
o Mélangeur bi-vis,

o MeélangeurenV, ..

-47 -



Avec ces équipements, les temps de mélange seront élevés. Les vitesses de rotation de la cuve ou

des rotors seront inférieures a 100 tours par minute.

- Les mélangeurs a haut pouvoir de cisaillement :
o Mélangeur en cuve,
o Mélangeur vertical,
o Mélangeur horizontal.
Avec ces équipements, les temps de mélanges sont tres courts, et peuvent descendre a quelques
secondes pour les mélangeurs verticaux. Les vitesses de rotation des rotors sont élevées et peuvent
atteindre 3500 tours par minutes.
Les mélangeurs verticaux et horizontaux permettent de réaliser un mélange en continu. En raison

des avantages cités ci-dessus, ces types de mélangeurs sont maintenant privilégiés.

3.2.2.3 Mélangeur Flexomix
Nous allons détailler le fonctionnement du mélangeur Flexomix du fabriquant Hosokawa, car c’est
I’équipement qui est utilisé dans I’étude présentée dans la suite de ce document.
C’est un mélangeur vertical fonctionnant en continu et classé dans les équipements a haut pouvoir
de cisaillement.
La poudre tombe par gravité dans la chambre de mélange.
Le liquide est pulvérisé par une buse de mouillage sous une certaine pression de gaz (air ou azote).
Ceci permet d’introduire le liquide sous forme de gouttelettes, facilitant le mouillage de la poudre.
Un rotor vertical, présentant des couteaux sur son axe, est présent dans la chambre. Il permet de
mettre en contact la poudre et les gouttes de liquide par sa rotation rapide entre 1500 et 3000

tours par minute. Les forces de cisaillement sont importantes.
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Figure 21: Exemple de mélangeur Flexomix de chez Hosokawa [14]

3.3 Extrusion
L'extrusion est un procédé historiqguement tres utilisé dans l'industrie métallurgique, des
thermoplastiques et alimentaire. Dans I'alimentation, de nombreuses personnes ont déja utilisé ce
procédé en fabriquant, a la maison, des pattes sous forme de spaghettis.
Ce procédé tend, depuis quelques années, a se développer également dans lindustrie
pharmaceutique. Le 29 septembre 1994, un article de I'Usine Nouvelle est publié et présente la
mise au point, par BASF, d’un procédé d’extrusion pour la mise en forme pharmaceutique d’un
principe actif. Ce procédé, fonctionnant en continu, présente plusieurs avantages :
- Amélioration de l'efficacité thérapeutique par augmentation de la biodisponibilité en
solubilisant les molécules dans des polymeéres qui sont extrudés et qui sont plus facilement
absorbés par la paroi intestinale,

- Augmentation de la capacité de production pour une méme surface d’équipement utilisé,
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- Diminution de la variabilité du produit sortant de I’étape car le procédé continu permet de
travailler sur un état stabilisé,
- Diminution des erreurs humaines causées par les démarrages et les arréts du processus de

traitement par lot.

Le procédé d’extrusion peut étre classé en deux catégories : a chaud ou a froid.

Dans l'industrie pharmaceutique, I’extrusion a chaud fait intervenir des matiéres actives, qui sont
mélangées avec des liens thermoplastiques ou des polymeres, et qui sont chauffées au-dela de leur
température de transition vitreuse ou quelquefois au-dela de leur température de fusion, avant de
passer au travers d’un orifice [15]. Cette extrusion permet de convertir les composants, en un
produit amorphe, avec une forme et une densité uniforme. Cela permet d’augmenter le profil de
dissolution des principes actifs peu solubles dans I'eau.

Ce type d’extrusion n’est pas utilisé dans I’étude qui est présentée par la suite. ; il ne sera donc pas

plus développé. Nous nous consacrerons a |'extrusion a froid.

3.3.1 Extrusion a froid - Principe
L’extrusion a froid consiste, quant a elle, a faire passer une masse humide au travers d’une grille
afin d’obtenir un ensemble particulaire aggloméré, appelés extrudats [16]. Cette masse est
obtenue par mouillage d’'une poudre avec un agent de mouillage qui comporte un liant ayant des
propriétés agglutinantes.
L’extrusion se réalise a température ambiante. L’élévation de température qui peut étre observée

est uniquement due a la réalisation de I’extrusion, et non a un apport de chaleur.

Durant I'extrusion, la poudre humide est tout d’abord compressée jusqu’a atteindre un point ou
elle commence a étre transportée au travers d’un orifice pour étre extrudée [17,18,19,20]. La

masse a extruder doit donc avoir de bonnes propriétés plastiques cohésives et une lubrification
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adaptée afin que les particules puissent glisser le long des parois de I'extrudeur, mais également

les unes contre les autres ou se cisailler entre elles.

L'extrusion nécessite d’appliquer une force. Celle-ci est égale a la somme de deux effets de
pression :
- La pression exercée par la densification de la matiere pour passer au travers de l'orifice,

- Etlarésistance liée aux effets de friction de la matiére contre la paroi de la grille.

Cette pression P s’exprime selon I'équation suivante :

P = 2Ylog(%> +4tL/D
Avec Y représente la friction liée au débit
DO est le diameétre initial d’alimentation de la matiere
D est le diameétre de sortie de la grille d’extrusion
T représente la friction de la matiéere sur les parois

L est la longueur de la grille

3.3.2 Facteurs influencant I'extrusion a froid
3.3.2.1 Impact de I’eau
L’eau joue un role important dans cette étape [17,21]. Elle permet de :
- Créer une cohésion entre les particules,
- Diminuer les frottements entre les particules lors de la phase de réarrangement et faciliter
la densification,
- Favoriser le glissement de la matiére contre les parois,

- Supporter le stress généré durant le processus de formage.
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Grace a l'équation présentant I'évaluation de la pression exercée durant I'extrusion, on peut
constater que I'augmentation de la teneur en eau de la matiére a extruder va réduire la pression
d’extrusion en diminuant les frottements entre les particules (premiére partie de I'équation) et en

diminuant les frictions sur les parois (deuxiéme partie de I'’équation).

Lors du processus d’extrusion, et selon la pression exercée, la phase liquide peut se redistribuer
plus rapidement que le réarrangement physique des particules. Cela peut conduire a des extrudats
qui auront une teneur en eau variable, ou présentant un aspect en peau de requin (I'eau ayant
migré, les extrudats sont trop secs). Cette redistribution de la phase liquide est dépendante de la
guantité et de la viscosité de celle-ci, mais également de la structure de la phase solide, et des
parameétres procédés (vitesse d’extrusion, forme de la grille) [22].

Une vitesse d’extrusion élevée va par exemple produire des extrudats ayant une surface plus

rugueuse [23]. L'impact de la grille, sera quant a elle, développée plus loin dans le document.

3.3.2.2 Excipients utilisés
Le procédé d’extrusion nécessite d’utiliser des ingrédients qui ont des propriétés particuliéres :
- Insolubles dans I'eau,
- Une grande capacité d’absorption et de rétention de I'eau,
- Des propriétés de liant,
- Une surface suffisante pour pouvoir interagir avec I'eau et les autres ingrédients du
mélange.
Cela permettra de donner, au mélange de poudre mouillée, de bonnes propriétés de lubrification

et d’élasticité.
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3.3.2.2.1 Cellulose microcristalline

La cellulose microcristalline est I’excipient de choix. Elle interagit physiquement avec |'eau, absorbe
celle-ci, et donne, au mélange, les bonnes propriétés d’élasticité. Elle permet également de
contrdler les mouvements de I'eau dans la masse humide lors du processus d’extrusion.

La cellulose microcristalline peut étre décrite comme une éponge moléculaire [24]. Non seulement,
elle peut retenir physiqguement une large quantité d’eau dans son réseau fibreux. Mais elle peut
également permettre au retrait de I'eau de se réaliser par évaporation et quand elle est soumise a
une pression. Pendant I'extrusion, les éponges sont comprimées jusqu’a ce que I’eau soit rejetée
et lubrifie le flux de particules a travers I'extrudeur.

Dans les formulations nécessitant une quantité importante de principe actif (plus de 70%), il peut
étre difficile d’obtenir les bonnes propriétés d’extrusion pour le mélange humide. Il a été démontré,
avec un mélange comprenant 80% de principe actif insoluble, que cette difficulté est dlie a la
migration de I'’eau durant I'extrusion [25]. Des celluloses microcristalline modifiées peuvent alors
étre utilisées avec des quantités variables de sodium carboxymethyle-cellulose. Ces formulations
permettent de retenir une plus grande quantité d’eau, et sont capables de réduire la redistribution

de celle-ci dans la masse humide quand le mélange est soumis a la pression d’extrusion.

Des excipients alternatifs a la cellulose microcristalline ont été identifiés [23].

3.3.2.2.2 Amidon
Des études ont montrées qu’il était possible de produire des extrudats avec certains grades
d’amidon [26,27].
Néanmoins, 'amidon n’apparait pas étre un excipient de choix car il est nécessaire d’ajouter un
produit supplémentaire agissant comme liant. De plus, la formulation est moins robuste car la
plage, concernant la quantité d’eau a utiliser pour obtenir les bonnes propriétés du mélange

humide, est étroite [23].
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3.3.2.2.3 Carraghénane K
Cet excipient a été utilisé a hauteur de 20% dans les formulations [28]. Le reste de la formule est
composé du principe actif et des remplisseurs comme le lactose ou I'amidon de mais.
Les inconvénients rapportés sont une faible stabilité mécanique et la possibilité de création

d’interactions ioniques.

3.3.2.2.4 Acide pectinique
Cet excipient a pu étre utilisé dans les formules pour extrusion avec des concentrations variables
en principes actifs pouvant aller jusqu’a 80% [29,30].
Les dérivés pectiniques peu solubles et possédant une faible teneur en méthoxy (4%) ont été
identifiés comme étant une bonne alternative a la cellulose microcristalline.
Néanmoins, le procédé a été rapporté comme étant plus sensible aux propriétés des principes actifs

et a leur quantité utilisée dans la formule [23].

3.3.2.2.5 Chitosane
Du chitosane, avec un degré élevé de désacéthylation (99%) et mouillé avec de I'acide acétique a
0.2N, a montré les meilleurs propriétés d’élasticité de la matiere humide [31].
Néanmoins, cet excipient nécessite 'utilisation d’un liquide de mouillage avec un pH spécifique
(comme de I'hydroxy-propyl-methyl-cellulose [HPMC] ou de I'acétate de sodium) ou un agent liant

(HPMC). De plus, il est possible qu’il y ait des interactions ioniques avec le principe actif [23].

3.3.2.2.6 Crospovidone
Il a été montré que cet excipient pouvait étre utilisé dans des formules contenant jusqu’a 60% de
principe actif. Néanmoins, seuls les crospovidones ayant des petites tailles de particules donnent

ces résultats [32].
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Avec un principe actif peu soluble dans I'eau, I'utilisation de cet excipient permet une libération du

principe actif plus rapide qu’avec la cellulose microcristalline [33].

3.3.2.2.7 Oxyde de polyéthyléne
Dans des formules avec une concentration en principe actif de 80%, ce polymére donne
suffisamment d’élasticité a la matiere humide pour permettre le procédé d’extrusion. Néanmoins,
il est nécessaire d’ajouter un lubrifiant a la matiere humide par I'intermédiaire du méthoxy-poly-

éthylene glycol de faible poids moléculaire [34].

3.3.2.3 Impact des propriétés des principes actifs

Dans une formulation pour extrusion, les propriétés physiques et chimiques des principes actifs
sont importantes. Leurs solubilités dans la phase liquide, ses caractéristiques concernant la
taille/forme des particules et ses comportements a la compression peuvent impacter la quantité
d’eau nécessaire pour obtenir un mélange avec les bonnes propriétés d’extrusion [35].
L'augmentation de la taille des particules va se traduire par une augmentation de la pression
d’extrusion et une redistribution de la phase liquide [36].

La forme des particules est également identifiée comme critique. Di Pretoro a montré qu’une
réduction de taille des particules et qu’'une modification de la forme des particules permettent de

réduire la redistribution de la phase liquide [21].

3.3.2.4 Impact de la grille d’extrusion
La grille d’extrusion joue également un réle trés important sur les caractéristiques des extrudats
[18,19,37].
Tout d’abord le ratio entre I'épaisseur et le rayon des trous va impacter I'état de surface. Plus celui-
ci est important, plus les extrudats vont étre lisses et plus denses. Néanmoins, cela va engendrer

une augmentation de la température et de la pression pour permettre I'extrusion.
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Par ailleurs, le procédé de fabrication de la grille elle-méme a un effet sur les extrudats. Les trous
réalisés par poinconnement (A) ne permettent pas d’extruder aussi facilement toutes les matiéres
comme ceux réalisés par percage (B) et/ou coniques (C). Ceci est d(i a un état de surface moins

régulier avec la premiere technique.

BN

Extrusion —— Extrusion ——» Extrusion

[T 1

Figure 22 : Différents types de trous de grille [19]

—_—

Sur le schéma présenté ci-dessus, on peut constater que le poingonnement (A) engendre une
présence de matiere qui est poussée dans le sens du travail. Cette matiére va endommager les
extrudats.

Les trous coniques (C) permettent de renforcer la compaction de la matiére et autorisent
I'utilisation de matiéres qui ne donnent pas des extrudats lisses avec les grilles a trous perforés ou

fabriqués par poingonnement.

3.3.3 Types d’équipement — Extrusion a froid
Il existe de nombreux appareils présentant différents modes de fonctionnement.
Il est possible de les classer en fonction du type d’alimentation utilisée pour transporter la matiére
humide vers la grille d’extrusion. Cette classification permet de différencier le traitement que subit
la matiére avant extrusion. Néanmoins, cela ne les traduit pas les différences existantes au niveau

du mode d’extrusion.
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Les équipements seront donc présentés dans ce document en fonction du mode d’extrusion :

frontale ou radiale.

3.3.3.1 Extrudeur a extrusion frontale
L’orifice ou la grille d’extrusion est positionnée perpendiculairement a I’axe de la vis ou au piston
d’alimentation. La masse humide est compactée, amenée sous forme densifiée puis forcée a
travers la grille d’extrusion.
L'extrusion frontale va mettre en ceuvre des forces de cisaillement et de compression plus
importantes qu’avec une extrusion radiale. La température atteinte par la matiere va étre
augmentée en raison de la friction importante générée [38].

Les extrudats produits seront plus denses et plus lisses qu’avec une extrusion radiale.

Il existe trois types d’extrudeurs a extrusion frontale différents.

- LU’extrudeur a vis :

Vis

f

|

T X L. 1
~ B /'y o=
[ v/ - 07 7 = Grille d’extrusion

1 R B AN AT A "il__l:l
‘ | lr“ 1
- i
"1

Figure 23 : Extrudeur a vis — frontal [35]

La masse humide est amenée au niveau de la grille par rotation d’une vis sans fin.
Les extrudeur a vis peuvent étre constitués d’une mono-vis ou de deux vis. Cette alimentation a

I’avantage de permettre le mélange des phases séches et humides au sein méme de I'équipement.
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La grille, peut étre soit plate, soit en forme de dome pour augmenter la surface. L'utilisation de
cette derniére génere une pression plus faible et produit des extrudats plus faibles en densité et

en dureté [38].

- LU’extrudeur a roues dentées :

F- ____ Trémie
R\\’ ': d‘alimentation

Roues dent;ées

Figure 24 : Extrudeur a roues dentées [35]
L’équipement est constitué de deux roues dentées tournant en sens contraire. Les roues dentées
font office également de grille d’extrusion.

L’alimentation est réalisée par gravité.

- L'extrudeur a piston :

Trémie
. .
Moteur d'alimentation
/ ' Grille d'extrusion
— -+ . Y I."
— _ ! / p
Il'f ._-:. ___\_:.\ Fd - //
|' i Sy /
\ /
W, r -
T - [
Piston

Figure 25 : Extrudeur a piston [35]
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Cet équipement n’est utilisé qu’en recherche pour étudier le comportement des formulations [39].
Il ne peut pas étre utilisé en production avec un procédé continu.
Un piston comprime la masse humide, qui a été préalablement introduite dans le cylindre, vers la

grille d’extrusion.

3.3.3.2 Extrudeur a extrusion radiale
L’extrusion est réalisée perpendiculairement au mouvement de la vis ou au rotor d’alimentation.
La masse humide est compactée et forcée a travers une grille d’extrusion ou un orifice par une
action d’essuyage lorsque I'outil passe le long de I'orifice ou la grille.
L’extrusion radiale a plusieurs avantages par rapport a la frontale :

- Capacitaire : la grande surface disponible (liée a I'utilisation de grilles cylindres) permet un

débit de produit important pour un méme encombrement,
- Utilisation pour des produits thermolabiles car la température transmise a la matiere est

moindre.

Il existe quatre types d’équipements a extrusion radiale :

- Extrudeur avis:

Y ¥ mzg, X

\ ‘. " Grille d’extrusion
|

Figure 26 : Extrudeur a vis - radial [35]
La grille est placée autour de la vis. Les extrudats sont produits perpendiculairement au

mouvement de la vis.
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- Extrudeur a cylindres :

':"}‘_"' t 'h _ Trémie
AN .. d’alimentation

= Cylindre
Cylindre perforé

Figure 27 : Extrudeur a cylindres [35]

L'éguipement est constitué de deux cylindres tournant en sens contraire. Un cylindre va exercer la

pression, tandis que le deuxieme est perforé et joue le réle de la grille d’extrusion.

L’alimentation de la masse humide est gravitaire.

- Extrudeur a rouleaux :

Sens de
rotation
y Rouleaux

S

./ .
]

Figure 28 : Extrudeur a rouleaux [35]

- Grille d’extrusion

L’équipement est constitué par un cylindre perforé autour de deux rouleaux rotatifs. Ces rouleaux

poussent la matiere humide contre la grille d’extrusion et forcent son passage au travers.

L’alimentation de la masse humide est gravitaire.

-60 -



Extrudeur a panier :

" LENEREFR
-.!.'q.ll ﬂ'q
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Figure 29 : Extrudeur a panier [35]
Cet équipement est constitué d’un axe rotatif vertical avec des couteaux qui sont situés a l'intérieur

d’une grille cylindrique. Les couteaux poussent la matiére au niveau de la grille d’extrusion et

forcent son passage au travers.

L’alimentation de la masse humide est réalisée par gravité.
Du fait de la grande surface possible pour la grille, ces extrudeurs permettent d’obtenir des débits

tres élevés.
Apres cette étape d’extrusion, la poudre initiale se présente sous forme d’extrudats mais elle est

encore mouillée. Il est nécessaire de la sécher.

3.4 Séchage

3.4.1 Principe du séchage
Cette étape consiste a enlever le solvant contenu dans les extrudats afin d’obtenir un taux

d’humidité adapté pour le produit et les étapes suivantes.

L’eau contenue dans les extrudats a trois origines [40]:
Eau de constitution : cette eau fait partie intégrante de la structure de la matiere et est liée

chimiquement.
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- Eau d’adsorption : cette eau provient de I'atmosphére. Les extrudats placés dans une
atmosphere a humidité relative définie, vont acquérir une humidité en équilibre avec
I'humidité relative de I'atmosphére. La pression de vapeur de I'humidité dans I'extrudat
sera égale a la pression partielle de la vapeur d’eau de I'atmosphére.

- Eau de mouillage : cette eau est apportée par la solution de mouillage.

Durant le séchage, I'eau contenue dans I'extrudat va passer a I'état gazeux dans I'atmosphére. Un
transfert de chaleur va s’effectuer de I'air vers le produit sous l'effet de la différence de
température. Dans le méme temps, un transfert d’eau va s’effectuer en sens inverse du fait de
I’écart de pression partielle d’eau entre I'air et la surface [41,42]. L’air sert de fluide chauffant et
de gaz vecteur d’eau enlevée.

Ce séchage est isenthalpique [43]. L'énergie nécessaire a |'évaporation de I'eau est égale a celle

apportée par I'air chaud.

Le séchage se réalise en trois étapes :

- Réchauffement,

- Evaporation a vitesse constante,

- Evaporation a vitesse décroissante.
L'étape de réchauffement correspond a la mise en température de la masse a sécher. Elle est
généralement assez courte en temps.
Durant I'étape d’évaporation a vitesse constante, le liquide superficiel ou le liquide qui remonte
régulierement a la surface par diffusion va s’évaporer. La vitesse du séchage est donc équivalente
a la vitesse d’évaporation du liquide.
Durant la troisieme étape, le liquide remontant a la surface n’est pas suffisant pour compenser
I’évaporation qui se produit en surface. Cette vitesse est réduite car I'eau réside dans des capillaires

de plus en plus petits.
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La cinétique du séchage va étre influencée et augmentée par :
- Un apport de calorie,
- Une surface d’échange importante,
- Une faible humidité relative de I'air au contact du produit a sécher,
- Unrenouvellement de I'air important autour du produit,

- Une faible pression de I'air.

3.4.2 Types d’équipement - séchage

Il existe 3 types en fonction du procédé d’apport des calories :
- Séchage par la chaleur :

La chaleur est apportée par un fluide gazeux sec et chaud.

Il existe 4 grands types d’équipements de séchage par la chaleur :

Statique : la matiére est immobile, posée dans des plateaux, et de I’air chaud circule autour
d’elle. Ce sont des étuves a plateaux.

- Dynamique : la matiere est mise en suspension dans I'air chaud. Ce sont des lits fluidisés.
- A bandes transporteuse : la matiere est disposée sur un tapis roulant qui va avancer dans

un flux d’air chaud.

Par conduction : la matiere est mise en contact d’une surface chaude.

L'avantage des lits fluidisés est la réduction du temps pour la réalisation de I'étape car ils agissent
positivement sur les facteurs influengant la cinétique du séchage (la surface d’échange et le
renouvellement de I'air).

Il est également possible d’avoir un procédé continu avec des lits fluidisés horizontaux.

- Séchage par rayonnement infrarouge :
Ce séchage consiste a envoyer une radiation sur la matiére, ce qui va créer une augmentation de la

température. Le séchage se fait alors dans la masse.
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- Séchage par agitation moléculaire :
Ce séchage consiste a produire des calories par agitation des molécules d’eau au cceur de la

matiére.

3.5 Calibrage
Cette étape consiste a réduire la taille des extrudats pour obtenir des granules.
Il existe plusieurs équipements, mais un des plus connus et trés utilisé, est le calibrage au travers
d’une grille conique. Les extrudats sont poussés au travers de celle-ci grace a I'accélération
centrifuge générée par le rotor. L'alimentation est continue puisque les extrudats passant au

travers de la grille tombent par gravité [42].

Figure 30: Principe de calibrage dans un calibreur Quadro Comil [44]

3.5.1 Forme du rotor de calibrage

Le rotor a 3 formes possibles (du c6té de la grille) :

- Cylindrique (A) :

- Grille

I/F '\4_-:"_::

\ /' Direction du rotor
_— —

Figure 31 : Présentation du rotor cylindrique
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- En biseau orienté inversement a la rotation et avec ou non un biseau également au centre

(identifiés respectivement B et C) :

‘j_f Grille ‘{-_f, Grilla

’,.,-f-' “

Direction du rotor
e —

Direction du rotor

Modéle B Modele ¢

Figure 32 : Représentation des rotors en biseau inversement a la rotation

- En biseau orienté vers la rotation (D) :

Direction du rotor
—_—

Modéle D

Figure 33 : Représentation du rotor en biseau orienté vers la rotation

La forme des rotors aura une influence sur plusieurs critéres :
- Capacité : cela représente la quantité de produit qui peut étre traité par I’équipement sur
un méme intervalle de temps,
- Quantité de fines générées : cela représente la propension a générer de la poudre fine.

- Pression sur la grille : cela représente la force exercée par le produit sur la grille.

Les types de rotor peuvent étre comparés les uns aux autres afin d’identifier leurs avantages et

inconvénients respectifs sur ces différents criteres. La comparaison est réalisée pour une vitesse de

rotation identique des rotors.
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Rotor A : celui-ci est rond et correspond au rotor standard car il n’a pas d’'impact fort sur
les 3 criteres d’évaluation. Il a un effet moyen en comparaison avec les autres. Sa forme

ronde permet d’exercer une légere pression du produit en direction de la grille.

Rotor B : la forme est en biseau au niveau de la grille mais présente une surface plane dans
le sens de la rotation. Il n’exerce pas de pression du produit en direction de la grille. La
capacité est donc négativement impactée tandis que la propension a générer des fines est

diminuée.

Rotor C: la forme en biseau a I'opposé de la grille entraine une évacuation de la matiére a
contre-sens ; la capacité en ait impactée négativement. La matiére ayant tendance a rester
longtemps dans le calibreur, le taux de fine générée est augmenté. La pression sur la grille

est également réduite en raison de la faible quantité de matiére amenée vers la grille.

Rotor D : la forme en biseau a tendance a rapporter la matiére au niveau de la grille. La
capacité est donc augmentée, tout comme la force exercée sur la grille. La quantité de fine
peut étre importante car le produit va étre « forcé » a passer au travers de la grille, sans

avoir le temps de se positionner dans un sens favorable.
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Un résumé des impacts des rotors sur les caractéristiques est présenté dans le tableau | ci-dessous :

Tableau Il : Impact des rotors sur les principales caractéristiques

Types de rotor
Caractéristiques
A B C D
Ca pacité +++ ++ + ++++
Fine +++ ++++ ++ +
Pression sur la grille +++ ++ + +H++

Cette synthese doit servir de base pour initier un choix. Néanmoins, les caractéristiques doivent

étre vérifiées avec le produit concerné.

3.5.2 Vitesse du rotor de calibrage

La vitesse de rotation du rotor sera également un élément pouvant modifier les caractéristiques
des grains sortant de I'équipement. Il est nécessaire de calculer la vitesse tangentielle et non la
vitesse en rotation par minute afin de pouvoir comparer les conditions de fonctionnement de 2
équipements différents.

La correspondance entre la vitesse de rotation et la vitesse tangentielle est donnée par I’équation

suivante :

V_nDVr
60

Avec V =vitesse tangentielle en m/s
D = diameétre de la grille en m

Vr = vitesse de rotation en (tr/min)
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3.5.3 Laforme de la grille du calibreur
La grille de calibrage peut également étre lisse ou rapeuse et présenter des trous de différents
diameétres. Ces caractéristiques seront définies en fonction du produit entrant et de celles voulues
pour le produit sortant.
Plus les trous auront un diametre petit, plus la réduction de |a taille des particules sera importante.
La grille rapeuse génerera plus de fines particules et sera utilisée pour faciliter le passage du

produit.

3.6 Tamisage
Cette étape consiste a sélectionner les granules en fonction de leur taille. Les granules passent au
travers de grilles perforées de diamétres différents. Les grosses particules sont retenues au-dessus
de la grille tandis que les plus petites passent en dessous.
En fonction de la sélection désirée, plusieurs grilles peuvent étre superposées.
Afin de permettre le passage du produit au travers des grilles, un mouvement tridimensionnel ou
vibratoire est généré.
Afin d’éviter le colmatage des grilles pour les produits fins, une vibration par ultrason peut étre
ajoutée.
Un exemple d’équipement Allgaier est présenté ci-dessous. Il peut étre équipé d’'un accessoire

permettant la vibration par ultrason de la grille.

Figure 34 : Tamiseur pour Pharmacie [45]
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3.7 Le pelliculage

3.7.1 Principe du pelliculage
L’objectif de cette étape de pelliculage est de recouvrir chaque particule par une couche de produit
solide ayant une fonction particuliére.
La matiére solide est amenée sur chaque granule par pulvérisation. Le solvant ayant servi de
transport est alors évaporé pour ne laisser que la matiére solide. Au fur et a mesure, un film se

forme et vient envelopper le produit [46].

Le processus de pelliculage est illustré dans le schéma ci-dessous (figure 32).

c )
6

]

Figure 35 : Schéma du processus de pelliculage [47]

Le solvant peut-étre a base aqueuse ou organique. Il est choisi en fonction de la matiére solide a
appliquer et de sa compatibilité. Ce choix influence les contraintes appliquées sur I’équipement (lié
au risque d’explosivité) ainsi que les temps du procédé (un solvant aqueux s’évaporera plus

difficilement).

L’'objectif de cette étape peut étre multiple :
- Augmenter la stabilité du produit,

- Masquer le go(it,
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- Améliorer I'aspect de surface,
- Modifier la libération du principe actif en augmentant ou diminuant la cinétique de

dissolution.

Plusieurs parametres du procédé de pelliculage sont critiques [48,49,50,51] :

- Cinétique d'évaporation du solvant :
Ce parametre est influencé par la température et le débit de I'air. En effet, ces deux parametres
apportent la puissance calorifique nécessaire a I'évaporation du solvant. Un séchage trop lent peut
engendrer un collage entre les produits, tandis qu’un séchage trop rapide risque de fragiliser le

film.

- Lataille des gouttelettes :
La taille est influencée par le diametre de la buse, le débit de pulvérisation et la pression d’air
d’atomisation.
Le débit de pulvérisation et la pression d’air d’atomisation influencent de maniére inverse la taille
des gouttes, tandis que le diametre de la buse I'influence directement et dans le méme sens.
Ces parametres vont également impacter la vitesse de déplacement de la gouttelette et le risque

d’obstruction de la buse.

- La concentration de la solution de pelliculage :

Ce parametre influence la qualité du pelliculage. Celui-ci interagit avec le débit d’air et la pression

de pulvérisation. Il est préférable d’utiliser une solution faiblement concentrée.

3.7.2 Types d’équipements - Pelliculage

Il existe deux grands types d’équipements : les turbines ou les lits d’air fluidisés.
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3.7.2.1 Turbine de pelliculage
Les produits sont introduits dans une cuve qui est en rotation pour permettre le renouvellement
de la surface en contact avec la/les buse(s) de pulvérisation.
Les calories sont apportées par I'air qui est introduit soit par I'ouverture principale, soit au travers
de la cuve perforée.
Dans ces équipements, la vitesse de rotation de la cuve ainsi que la distance entre la buse de
pulvérisation et le lit de produit, sont deux parametres complémentaires a ceux décrits
précédemment et qui influencent la qualité du pelliculage.

Un principe de turbine est présenté en figure 36 :

Figure 36 : Pelliculage en turbine Glatt [52]

3.7.2.2 Lit d’air fluidisé
Les produits sont introduits dans une cuve perforée sur la partie inférieure afin de permettre au
flux d’air de passer au travers et de les soulever grace a la force aérodynamique.

Ces équipements sont plus adaptés pour les produits de faible taille comme des granules ou pellets.
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Dans le cas d’un pelliculage, la ou les buses de pulvérisation sont préférentiellement positionnées

en bas de la cuve. Néanmoins, il est possible de placer les buses en haut. Le sprayage se réalise

alors a contre-courant du flux d’air.

Un mouvement est donné grace a la perforation de la grille inférieure et a I'air entrant, afin de

permettre aux produits de passer régulierement devant les buses de pulvérisation.

Un schéma de lit d’air fluidisé pour pelliculage est présenté ci-dessous (figure 37) :

chambre

mouvement
des particules

buse

Air sortant

1

Air entrant

produit

accessoire facilitant le mouvement

atomisation

«— grille

solution et air de
pulvérisation

Figure 37 : Schéma d'un lit d'air fluidisé pour pelliculage [d'aprés 53]
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4. CARACTERISATION RHEOLOGIQUE DES POUDRES

Différentes études ont montrées que la réussite des différents procédés élémentaires (mélange et
extrusion) est dépendante des caractéristiques de la poudre ou de la masse humide entrant dans
ceux-Ci.

Au niveau du mélange en continu, A. Vanarase a étudié I'impact des propriétés rhéologiques de la
poudre sur cette étape [54]. Il y conclu que le temps de résidence dans le mélangeur (mélangeur
mono-vis ou calibreur) est affecté par la densité de la matiére. Quant a la dispersion, elle est
affectée par les propriétés cohésives de la poudre.

Au niveau de I'extrusion, les études portent sur I’évaluation rhéologique de la masse humide. Ses
propriétés de cisaillement et de viscosité ont un impact sur I'aptitude a I'extrusion [20,37,55]. Avec
différentes celluloses microcristalline, I'impact de la taille des particules n’apparait pas important
sur la capacité de cisaillement et d’élasticité de la masse humide. Par contre, la source a un impact.
Une autre étude [56], réalisée avec une masse humide a base d’amidon de pomme de terre, montre
que la taille des particules a une grande influence sur le comportement de la matiére lors de
I'extrusion et du cisaillement de celle-ci dans la grille.

De méme, a issue de I'extrusion, la matiére doit avoir assez de cohésion pour former un extrudat
solide. P. Heng [57] a montré que deux types de celluloses microcristalline, mélangés avec de I'eau
pour obtenir une masse humide pour extrusion avaient des propriétés cohésives différentes. Des
ajustements d’eau étaient nécessaires pour réaliser une extrusion et une sphéronisation
satisfaisante.

Di Pretoro [21,58] a également montré que le comportement d’un principe actif, lors de la phase
d’extrusion est trés dépendant de la caractéristique granulométrique de la matiere. Sur des
principes actifs, dont la forme des cristaux est en aiguille, la réalisation d’'une micronisation en

amont de 'extrusion permet de réduire/prévenir les bouchages au niveau de la grille d’extrusion
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et d’augmenter la robustesse du procédé d’extrusion. La micronisation agit sur la forme et la taille
des particules.

Il apparait donc important de caractériser la matiere entrante du procédé en terme de rhéologie.

4.1 Etude rhéologique

Nous avons choisi de la caractériser la matiere entrante au moyen d’un rhéometre de la société

Freemann Technologie, le FT4.

Figure 38 : FT4 de la société Freemann Technology [59]

Cet appareil permet de réaliser plusieurs tests qui vont étre décrits ci-dessous et permettent de

caractériser le comportement des poudres [59].

4.1.1 Test de Densité

La densité représente la relation entre la masse et le volume occupé par la matiére.
La poudre est introduite dans une colonne dont le volume est connu. La partie supérieure de la

colonne coulisse sur un axe de rotation pour ajuster le volume de la poudre introduite.
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La masse est mesurée par I'appareil.

La densité est ensuite calculée par I'’équipement.

"' v
f

Figure 39 : Principe de mesure de la densité avec le FT4 [59]

Evaluation de I'impact potentiel sur les procédés étudiés :

La densité a été identifiée comme un parameétre pouvant impacter la phase de mélange [54] au

travers du temps de résidence.

4.1.2 Test de Compressibilité

La compressibilité représente la capacité de la poudre a diminuer son volume sous I'action d’'une

force exercée et qui augmente dans le temps.

La poudre est introduite dans la colonne. Le piston est ensuite actionné. Celui-ci est ventilé pour
permettre a I'air de s’échapper de la poudre et ne pas modifier les résultats.

Différentes pressions sont utilisées et I'appareil rend donc plusieurs résultats a chaque réalisation

de la mesure.
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Force exercée

Force exercée

Poudre cohésive Poudre non cohésive

Figure 40 : Principe de mesure de la compressibilité avec le FT4 [59]

Evaluation de I'impact potentiel sur les procédés étudiés :
L’extrusion consistant a faire passer une masse humide au travers d’un orifice, la matiére doit se
compacter. De méme, il est nécessaire que I'extrudat ait une bonne propriété cohésive pour étre

robuste.

4.1.3 Test de Perméabilité a I’air
La perméabilité a I'air représente la résistance de la poudre au passage d’un flux d’air sous une
force exercée. Pour effectuer la mesure, le piston exerce une force sur la partie supérieure de la
poudre tandis que l'air circule au travers de celle-ci. La différence de pression entre la partie
supérieure et inférieure représente la perméabilité.
Cela va traduire I'énergie nécessaire pour évacuer |'air comprise dans la poudre lors de la mise

sous-contrainte de celle-ci.
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Force exercée

Entrée d’air Entrée d’air

Figure 41 : Principe de mesure de la perméabilité a I’air avec le FT4 [59]

La perméabilité est calculée selon I'équation suivante :

_aul
k_AP

avec k= Perméabilité (cm?)
g = débit d’air (cm/s)
W = viscosité de I'air (Pa.s)
L = longueur du lit de poudre

AP = Différence de pression au travers du lit de poudre (mbar)

Evaluation de I'impact potentiel sur les procédés étudiés :
Au niveau de I'extrusion, si I'air a du mal a s’évacuer, la compaction de la matiére pourrait étre
difficile. Néanmoins, au niveau de cette étape, la matiére est déja mouillée. Il est donc fort probable

que ce parametre soit sans influence dans notre cas étudié de fabrication d’extrudats.
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4.1.4 Test de cisaillement
Sous une force donnée, une force de cisaillement horizontale est appliquée jusqu’a créer un

mouvement de la couche supérieure de la poudre. Différentes forces sont appliquées et

—
-

Force exercée

comparées.

N
o=

Force de
cisaillement

—

Figure 42 : Principe de réalisation du test de cisaillement avec le FT4 [59]

Evaluation de I'impact potentiel sur les procédés étudiés :
Lors de I'étape d’extrusion, la matiére doit se réarranger pour passer au travers de |'orifice. Des

forces de cisaillement sont alors mises en jeu.

4.1.5 Test de Friction des parois — forces d’adhésion
Le test est similaire a celui du test de cisaillement mais la force de résistance est celle entre la

poudre et les parois de I'équipement plutdt qu’entre 2 couches de poudres.



Force exercée

Force de
cisaillement

Figure 43 : Principe du test de friction des parois avec le FT4 [59]

Evaluation de I'impact potentiel sur les procédés étudiés :

Lors de I'étape d’extrusion, la matiere doit passer au travers de l'orifice. La matiere va donc
interagir avec les parois. Néanmoins, c’est une masse humide qui va étre compressée et non
directement la poudre. L'eau va agir en tant que lubrifiant. Ce parameétre risque donc d’étre sans

influence.

4.1.6 Test d’Aération
L’énergie d’aération est I’énergie nécessaire pour bouger I'agitateur, qui est placé au-dessus du lit
de poudre, et qui est parcouru par un débit d’air croissant.
Le test est dynamique car la mesure est réalisée alors que la poudre est en mouvement.
Ce test permet de mesurer les forces de cohésion de la poudre.
Pour des poudres avec des faibles forces de cohésion, I'énergie d’aération tend vers O car la poudre
est completement en suspension.
Pour les poudres avec des fortes forces de cohésion, les forces entre les particules empéchent leur
séparation. Un chemin préférentiel se forme pour permettre le passage de l'air; I'énergie

d’aération reste donc importante.
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Energie d’aération

Poudre non cohésive

Poudre cohésive

Figure 44 : Principe du test d’aération avec le FT4 [59]

Evaluation de I'impact potentiel sur les procédés étudiés :

Le mélangeur utilisé pour le procédé étudié est un mélangeur Flexomix dont la particularité est de
réaliser le mélange avec la poudre qui s’écoule par gravité (voir la présentation de I'équipement en
3.2.2.3). On peut penser que I'écoulement de la matiere, lors de la traversée par gravité du
mélangeur, et donc sa répartition au sein du mélangeur pourrait étre impacté par ce parametre.
Une mauvaise répartition pourrait se traduire par une mauvaise homogénéité de la matiere humide
et donc un comportement lors de I’extrusion variable (comme montré par A. Vanarase sur un
mélangeur horizontal [54]). La probabilité est néanmoins faible comme tenu de la présence du
rotor a haut pouvoir de cisaillement qui a pour objectif de mettre en contact la poudre et la solution

de mouillage.

4.2 Test de Répartition granulométrique

L'introduction de ce chapitre a montré I'importance de ce parametre sur le comportement de la

matiere lors des phases de mélange et d’extrusion.

La répartition granulométrique des particules permet de définir la taille de celles-ci.

-80-



Elle est exprimée habituellement au travers de 3 valeurs :

Dio% : 10% des particules ont une taille inférieure ou égale a la valeur,

Dso% : 50% des particules ont une taille inférieure ou égale a la valeur,

Dao% : 90% des particules ont une taille inférieure ou égale a la valeur.
On évalue également la polydispersité (« span » en anglais), qui représente |'étalement de la
distribution granulométrique.

Il est calculé ainsi :

D(90%) — D(10%)
D(50%)

span =

Trois méthodologies sont classiquement utilisées et détaillés ci-aprés.

4.2.1 Test de tamisage
Le tamisage est une technique utilisée trés ancienne et est considérée comme grossiére. Elle
consiste a trier la poudre en fonction de la taille de celle-ci, par passage successif au travers de
tamis de mailles de plus en plus étroites [60].
Sous l'effet de la vibration, les particules vont vaincre les forces superficielles de cohésion ou
d’adhésion qui les poussent a s’agglutiner ou a adhérer au tamis, et vont passer au travers des
grilles sous I'effet de leur poids. Classiquement, les particules de taille inférieure a 75um sont trop
légeres pour étre utilisées avec cette technique.
Le tri est effectué plus généralement en fonction de la largeur et du diametre de la particule ;
ensuite seulement par la longueur.
Il est nécessaire d’avoir une prise d’échantillon relativement importante afin d’avoir un résultat
représentatif.
Afin de connaitre la répartition, un ensemble de tamis est empilé par ordre décroissant de finesse.
Cet empilement est ensuite agité pendant un temps déterminé. Puis chaque quantité de produit

restant sur chaque tamis est pesée.
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Les tamis doivent étre choisis afin de couvrir I'ensemble de la plage granulométrique de
I’échantillon a analyser. La Pharmacopée Européenne [60] recommande d’empiler des tamis
présentant une croissance de v/2 pour la surface de I'ouverture de la maille.

Les tamis doivent étre en matiére inerte afin de ne pas interagir et limiter I’'adhésion des particules ;
ce qui fausserait les résultats. L’acier inoxydable est habituellement utilisé.

Ci-dessous (figure 45) est présenté un exemple d’empilement de tamis de la société N-Wissem

GmbH.

Figure 45 : Exemple de tamis (N-Wissen GmbH) [61]

4.2.2 Analyse d’image
Un appareil réalise une image qui est analysée.
Un échantillon est positionné sur une plaque de verre, et une photo est prise en 2 dimensions.
L'appareil analyse la taille et I'état de surface des particules en réalisant une capture pour une

modélisation.
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Figure 46 : lllustration d’un traitement d’image avec un analyseur d’image (appareil utilisé :
Morphology) [62]

Les deux principaux avantages de I'utilisation de cette méthodologie par rapport a 'utilisation de
tamis en étage, est la possibilité de mesurer des produits de petite taille et de forme non sphérique.
En effet, dans le dernier cas, certaines particules cylindriques vont profiter de leur diamétre plus
petit que leur longueur pour passer au travers de la maille. La mesure par le test de tamisage est
donc faussée.

Cette méthode permet également de donner des indicateurs sur la forme des particules en donnant

un score de convexité, de circularité, et d’élongation.

4.2.3 Méthode de diffraction laser
Cette méthode mesure les distributions granulométriques des particules en mesurant la variation
angulaire de l'intensité de lumiére diffusée lorsqu'un faisceau laser traverse un échantillon de
particules dispersées [63,64]. Elle ne mesure donc pas individuellement les particules.
Les grosses particules diffusent la lumiére a de petits angles par rapport au faisceau laser et les
petites particules diffusent la lumiere a des angles supérieurs.
Les données relatives a l'intensité diffusée en fonction de I'angle sont analysées pour calculer la
taille des particules qui ont créé I'image de diffraction.
Cette méthode repose sur la théorie de Mie [65,66] sur la diffusion de la lumiére en considérant

les particules comme des spheres et ayant le méme volume que les particules analysées.
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Les appareils sont constitués de 3 éléments :
- Lelaser (émission de lumiére),
- Lazone ol est placé I'échantillon et qui est traversée par la lumiere,

- Les détecteurs placés avec différents angles.

Cellule de mesure de
I'échantillon

Détecteur — angle
faible

Détecteur — angle
important

Détecteur — angle
moyen

Figure 47 : Schéma d’un analyseur par diffraction de la lumiere [67]

Cette méthode a tout de méme des limites, surtout pour des particules qui ont des formes

éloignées de spheres. L'image ci-aprés (figure 48) illustre cet écart avec deux formes qui

représentent des écarts significatifs.

360pm

198um

Figure 48 : Comparaison de formes de particules [67]
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La figure 48 représente deux formes tres différentes mais qui ont la méme surface. Cette méthode

ne permettra pas de les différencier.

4.3 Etat de surface
L'état de surface est représenté par la surface spécifique ou I'air massique. Cela représente la
quantité de surface accessible d’un échantillon, quand il est exposé a un gaz ou un liquide.
Il se définit par la surface du matériel divisée par sa masse (m?/g par exemple).
Cette mesure est basée sur la théorie développée par Brunauer, Emmett et Teller en 1938 [68,69].
Elle repose sur le phénomene physique d’adsorption d’un gaz sur les surfaces externes et internes
d’un matériel poreux.
Un matériel, entouré et en équilibre avec un gaz a une certaine température et une pression de
vapeur relative, adsorbe physiquement une quantité de ce gaz.
Cette quantité adsorbée est dépendante de la pression de vapeur relative et est proportionnelle a
la surface interne et externe du matériel. La relation entre la pression de vapeur relative et la
qguantité de gaz adsorbée a une température constante représente I'isotherme d’adsorption.
Blaine [70] a développé une technique de mesure basée sur la perméabilité d’un gaz au travers

d’un lit de poudre, a pression variable. L’équipement est décrit dans la figure 49 ci-dessous.
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avec la cellule

Conduit d’évacuation
d‘air
Piston

Distance
mesurée

Filtre papier ]. Disque perforée

Lit de poudre _ Hi g:l\m\ ﬁ
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Cellule de Manomeétre —
perméabilité tube en U

Figure 49 : Appareil de mesure de perméabilité de Blaine [71]

La méthodologie est décrite dans la Pharmacopée Européenne [72] et dans une norme 1SO [73].
La matiere pesée est introduite dans la cellule de perméabilité, la surface du lit est aplanie. La
cellule est ensuite connectée au tube en U préalablement rempli d’un liquide défini. L’air est
ensuite évacué afin que le liquide atteigne un repére supérieur. La partie haute de la cellule est
ouverte et le temps mis par le liquide pour passer deux repéres prédéfinis est mesuré.

La surface spécifique est calculée selon I'équation suivante :

K xVe3 x/t
px(1-— e)x\/r_]

K = constance de I'appareil

N = viscosité dynamique de I'air (en millipascal)

t = temps d’écoulement (en seconde)

p = masse volumique de la substance a examiner (en grammes par millilitre)

€ = porosité du lit de produit
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La constance K de I'appareil est évaluée au préalable avec une poudre de référence dont la surface

spécifique et la masse volumique sont connues.

-87-



5. OBJECTIF ET PRESENTATION DE L’ETUDE

L’analyse de données multivariées par projection est une méthodologie qui permet de traiter de
nombreuses données et d’identifier les facteurs d’influence parmi celles-ci. Elle semble étre
adaptée pour réaliser des études d’optimisation des procédés.

Nous allons I'appliquer au travers d’un projet d’amélioration d’un procédé de fabrication industriel.

A la fin de I’étude, nous pourrons évaluer si cette méthodologie est intéressante dans ce cadre.

Le procédé de fabrication étudié est composé d’une étape d’extrusion a froid radiale suivi d’un
séchage, calibrage et tamisage pour obtenir des granules qui seront pelliculés afin de contréler la
cinétique de libération du principe actif.

Le procédé d’extrusion est continu : a chaque instant, de la matiere est introduite tandis que des
granules sont évacués.

Afin de sécuriser le processus d’approvisionnement, trois sources différentes de principe actif sont

utilisées.

Il a été constaté de la variabilité dans la conduite de la ligne de fabrication et sur les résultats sur
les produits. En particulier, au niveau de I'étape spécifique d’extrusion, certains lots s’extrudent
plus difficilement et la cadence de la ligne de production est amenée a étre réduite. La quantité de
poudre préalablement mouillée pouvant passer au travers de la grille d’extrusion est moindre
pendant un intervalle de temps donnée. Nous avons pu constater que la capacité de la ligne peut
étre réduite de 50% quand la ligne tourne avec un débit réduit.

Il est donc nécessaire de trouver les éléments permettant de réaliser le procédé avec le parameétre

de débit maximal.
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Par ailleurs, il est également constaté une différence au niveau des granules qui sortent apres le
tamisage. En effet, leur surface est évaluée afin de déterminer la quantité de solution de pelliculage
adaptée pour obtenir le profil de libération spécifié. Certains lots présentent une surface évaluée
tres différente des autres, et parfois plus élevée.

Cela traduit une variabilité dans le procédé qu’il est nécessaire de réduire afin d’assurer une
constance dans le résultat final. L'optimal est d’avoir des granules avec une faible surface a

pelliculer.

-89 -



6. METHODOLOGIE DE L’ETUDE

6.1 Choix des parameétres de constitution de la base de données
Pour réaliser une étude de données multivariée par projection, il convient, dans un premier temps,
de définir les parameétres qui constitueront la base de données a analyser, et ce, pour chaque
élément suivant :

- la matiere entrante : on identifie les tests rhéologiques et granulométriques a réaliser sur
la poudre. Chaque test sera un parametre de la base de données. Pour cela, des tests
préliminaires sont réalisés afin de déterminer, vis-a-vis des tests rhéologiques, s’ils sont
discriminants et peuvent étre introduits dans I'étude. De méme, des tests préliminaires de
granulométrie sont également réalisés afin de déterminer s’il existe des différences entre
les sources de principe actif et s’il est intéressant de les intégrer.

- les parametres de procédé utilisés sur les équipements : on identifie les parametres
variables pouvant influencer les facteurs de performance.

- La matiere sortante (le produit avant pelliculage) : la méthodologie de caractérisation est

choisie en fonction de la facilité d’accés de la donnée (état de surface des granules).

6.2 Acquisition des données : constitution de la base de données
Dans un deuxiéme temps, il est nécessaire d’acquérir les données lors de la production et de
constituer des bases de données ordonnées afin de mettre en relation les parametres.
Il est décidé de réaliser I'étude sur une période de 6 mois afin d’obtenir suffisamment de lots
différents de matieres entrantes pour couvrir une grande plage de variabilité.
Chaque semaine, les données brutes sont extraites afin de réaliser le traitement nécessaire a la

constitution de la base de données.
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Une premiére analyse partielle sera réalisée en prenant en compte les résultats des analyses avec
I'appareil de rhéologie (FT4) afin d’optimiser les temps d’analyse en identifiant les paramétres
rhéologiques a acquérir, et exclure les parametres non nécessaires, pour constituer la base de

données finale.

L’étude préliminaire sera réalisée en utilisant la méthode d’analyse des composantes principales
(ACP) puis la méthode de régression par les moindres carrés partiels (PLS) avec le logiciel SIMCA de
Umetrics (dans la version 15) en suivant les étapes :
- Création du modele a I'aide du logiciel,
- Vérification de I'absence de lots atypiques,
- Interprétation du graphique de projection des observations sur les deux premiéeres
composantes principales,

- Interprétation du graphique de projection du poids des paramétres.

La constitution de la base de données est ensuite achevée sur la période définie.

6.3 Identification des parameétres du procédé et des parameétres rhéologiques
critiques
Le troisieme temps consiste a identifier les parametres du procédé et parametres rhéologiques qui
influencent les criteres clés (débit de la ligne et état de surface des granules) et identifier le sens
de leur impact. Cela sera réalisé en deux phases :
- Etude des parameétres procédé,

- Etude des parameétres rhéologiques.
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Pour I'analyse, nous utiliserons la méthode de régression par les moindres carrés partiels (PLS) avec
le logiciel SIMCA de Umetrics (dans la version 15) en suivant les mémes étapes que pour I'analyse
préliminaire.
- Création du modele a I'aide du logiciel,
- Vérification de I'absence de lots atypiques,
- Interprétation du graphique de projection des observations sur les deux premieres
composantes principales,

- Interprétation du graphique de projection du poids des parametres.

6.4 Discussion sur [l'utilisation de la méthodologie des analyses de données
multivariées par projection

Enfin le quatriéeme temps consiste a discuter I'utilisation de cette méthodologie en étudiant les

avantages observés, les points de vigilance a avoir, pour conclure sur l'applicabilité de ces

méthodes (analyse des composantes principales et régression par les moindres carrés partiels).
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7. RESULTATS ET DISCUSSION

Les résultats vont étre présentés et discutés concernant :
- Le choix des parametres constituants la base de données,
- La constitution de la base de données,
- ldentification des parameétres procédés et des parametres rhéologiques critiques,
- Discussion sur l'utilisation de la méthodologie d’analyse de données multivariées par

projection.

7.1 Choix des paramétres de constitution de la base de données

7.1.1 Choix des outils de caractérisation de la matiére entrante
Trois lots différents de matiére premiére (principe actif) ont été analysés par le site de production
du principe actif. L'ensemble des tests de rhéologie disponibles avec l'appareil FT4 et la

détermination de la répartition granulométrique ont été réalisés.

7.1.1.1 Choix des tests de rhéologie
L'appareil FT4 va fournir les graphiques de résultat pour les différents tests rhéologique. A chaque
test, nous allons déterminer si celui-ci permet de différencier les trois échantillons. Si les tests
permettent de différencier les échantillons, nous pourrons conclure sur l'utilisation de ces tests

rhéologiques pour I'étude.

7.1.1.1.1 Test de Compressibilité

Les résultats du test sont présentés dans le graphique ci-dessous (figure 50).
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Figure 50 : Test de compressibilité FT4

Les trois échantillons montrent une légere différence dans le résultat de ce test, avec un lot
présentant une compressibilité moindre que les deux autres.

Sachant que le lot B19649 a une répartition granulométrique plus faible que les deux autres lots
(mesurée au préalable), cela pourrait expliquer cette différence rencontrée. En effet, avec une
répartition plus importante, des particules de petite taille peuvent occuper I'espace laissé libre
entre les particules de taille plus importante.

La forme des particules pourrait également étre une deuxieme explication. Les particules plus
rondes peuvent se ranger plus facilement que des particules de forme en cylindre, qu’il est
nécessaire d’arranger avec soin (par des conditions données par le procédé) afin de réduire le
volume occupé.

Ce test semble discriminant, il doit étre intégré a I’étude.
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7.1.1.1.2 Test d’Aération

Les résultats sont présentés dans le graphique ci-dessous (figure 51).
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Figure 51 : Test d’aération FT4

Les trois échantillons ne présentent pas des résultats trés différents. Il est difficile de les
différencier.

Ce test ne semble pas étre pertinent pour I'étude.

Dans la partie présentant les tests rhéologiques, il est indiqué qu’il y a une faible probabilité pour
que ce test permette d’expliquer une variabilité au niveau de la fabrication étudiée (voir le

paragraphe 4.1.6).
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7.1.1.1.3 Test de Perméabilité
Les résultats sont présentés dans le graphique ci-dessous (figure 52). lls présentent la différence de
pression au travers du lit de poudre avec un débit d’air de 2mm/s et pour différentes forces

appliquées.
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Figure 52 : Test de perméabilité FT4

Les trois échantillons montrent des résultats différents. La différence entre les échantillons ne peut
simplement s’expliquer par la différence au niveau de la répartition granulométrique puisque 2 lots
proches au niveau de ce critére ne donnent pas les mémes résultats (B19541 et B19648).

Une différence au niveau de la forme des particules pourrait peut-étre expliquer cette différence.
Dans la partie présentant les tests rhéologiques, il est indiqué que ce test ne semble pas étre
pertinent pour expliquer une variabilité au niveau de la fabrication étudiée (voir le paragraphe
4.1.3).

Néanmoins, comme il permet de différencier les matieres, et afin de ne pas prendre de risque

d’écarter trop t6t un élément, il est décidé d’intégrer ce test a I'étude.
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7.1.1.1.4 Test des Forces de cisaillement

Les résultats sont exprimés dans le graphique ci-dessous (figure 53).
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Figure 53 : Test de forces de cisaillement FT4

Dans ce test, les 3 échantillons montrent des résultats différents. L’échantillon B19541 montre le
moins de cohésion entre les particules. A I'opposé, I'échantillon B19649 montre une plus grande
cohésion.

La matiére premiére devant étre extrudée, nous pouvons nous attendre a avoir une différence de
comportement au niveau de cette étape du procédé; et certainement au niveau des
caractéristiques du produit extrudé.

Ce test semble discriminant, il doit étre intégré a I’étude.
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7.1.1.1.5 Test des Forces d’adhésion

Les forces d’adhésion ont été mesurées en utilisant un piston avec une rugosité de 1,2um. Les

résultats sont donnés sous forme d’un graphique ci-dessous (figure 54).
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Figure 54 : Test de Forces d’adhésion FT4

Un échantillon montre des résultats tres différents par rapport aux 2 autres. Les caractéristiques
liées a la mise en mouvement de la poudre sont tres différentes.

Ce résultat pourrait s’expliquer par la forme différente des particules et leur taille. La présence,
d’une plus grande quantité de particules plus fines, pourrait expliquer une plus grande aptitude de
la matiére a interagir avec les parois. De méme, une surface plus rugueuse des particules pourrait
expliquer une plus grande interaction.

Ce test semble discriminant, il doit étre intégré a I’étude.
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7.1.1.1.6 Conclusion des tests rhéologiques réalisés avec I’appareil FT4
Les résultats des tests sur les 3 échantillons montrent clairement qu’il y a des différences en terme
de rhéologie entre eux.
Il est impossible de conclure sur I'impact de ces différences en termes de résultat sur le procédé.
Néanmoins, cela démontre que les tests permettent de différencier les échantillons. Il est alors
possible de penser que ces mesures peuvent étre corrélées avec les autres parametres étudiés.
Les tests rhéologiques disponibles avec I'appareil FT4 sont donc a réaliser pour caractériser la
matiére entrante.
Comme un seul test ne semble pas discriminant (test d’aération), il est décidé de ne pas I'écarter
immédiatement.
L'ensemble des tests rhéologiques disponibles avec I'appareil FT4 est conservé et ces tests

deviennent des parameétres de la base de données.

7.1.1.2 Tests de répartition granulométrique
Afin d’évaluer la granulométrie de la matiere premiére entrante, deux techniques sont utilisées sur
trois sources différentes de principe actif (A, B et C):

- Diffraction laser

- Analyse d'image.

Quinze lots sont ainsi analysés et les résultats sont présentés dans le graphique 55 ci-dessous.
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Figure 55 : Résultats de répartition granulométrique selon 2 méthodes

dv10 : 10% des particules ont une taille inférieure ou égale a la valeur

dv50 : 50% des particules ont une taille inférieure ou égale a la valeur

dv90 : 90% des particules ont une taille inférieure ou égale a la valeur

Les résultats ne sont pas identiques entre les deux méthodes. L’analyse par diffraction laser n’arrive

pas a différencier les différents cas, alors qu’il est possible de réaliser des groupes avec I'analyse

d’image.

Par ailleurs, la source A présente un plus grand nombre de petites particules car les valeurs

mesurées sont plus faibles. De plus, cette source A est différente des 2 autres sources qui ont des

résultats trés proches entre elles.

La différence de répartition granulométrique pourra avoir un impact lors du processus d’extrusion,

pendant lequel les particules doivent se réarranger pour passer au travers des trous calibrés de la

grille.
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L'analyse d’image est donc discriminante et peut étre utilisée dans la base de données. La
diffraction laser ne sera pas retenue.
Nous prenons en compte les parameétres suivants :

- D10%, b50%, D90%

- Span

- Indice de convexité

- Indice de circularité

- Indice d’élongation

7.1.2 Choix des parameétres procédé
Pour chaque étape de la fabrication, des parameétres équipements sont utilisés. Certains sont fixes,
mais d’autres sont variables et gérés par les opérateurs. Ce choix donné aux opérateurs peut
éventuellement conduire a une utilisation de paramétres non optimums pour I'étape aux vues des
caractéristiques du produit entrant.
Il est donc nécessaire d’identifier tous les paramétres procédés variables utilisés, afin de les intégrer

a la base de données.

7.1.2.1 Etape de mélange
Les parameétres procédés de cette étape sont les suivants :
- Débit de principe actif : de xkg/h a ykg/h. Ce débit est variable et est ajusté par I'opérateur
en fonction du comportement de I'extrusion. Si celle-ci est trés rapide, I'opérateur va

augmenter le débit afin d’avoir toujours de la matiére a extruder.

- Débit de solution de mouillage : le débit est ajusté automatiquement en fonction du débit
du principe actif. Cela permet de s’assurer que la quantité de liant est toujours adaptée a

la quantité de poudre introduite.
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Débit d’eau additionnel : de 0% a y%. Ce débit est ajusté par I'opérateur en fonction du
comportement de I'extrusion. Si la matiére ne s’extrude pas correctement, I'opérateur
augmente la quantité d’eau. Ce parameétre étant variable, il est possible que celui-ci soit
non correctement géré et qu’il est la cause de variabilité sur les caractéristiques des

granules.

Vitesse de rotation du rotor : ce parametre est géré automatiquement. Une variabilité
pourrait apparaitre en raison de la variabilité des autres parameétres décrits

précédemment.

Tous ces parametres sont variables et sont donc intégrés dans I'étude.

7.1.2.2 Etape d’extrusion

L’extrudeur utilisé est un extrudeur a panier.

Les parameétres procédés de cette étape sont les suivants :

La grille d’extrusion : en effet, plusieurs grilles sont utilisées en production. Chaque grille
est fabriquée selon un cahier des charges strictes. |l n’est pas attendu de différence entre
elles. Néanmoins, comme elles sont fabriquées « a fagcon », il est possible qu’une variabilité

apparaisse et se traduise par un impact sur le produit.

Vitesse de rotation du rotor d’extrusion : ce parameétre est variable et est ajusté par
I'opérateur en fonction du comportement de I'extrusion. Selon la facilité de passage de la

matiére au travers de la grille, la vitesse du rotor est ajustée.

Vitesse de rotation du rotor d’alimentation : ce parametre est également variable. Il est

ajusté par I'opérateur en fonction de la vitesse du rotor d’extrusion.
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La variabilité possible de certains parametres lors de ces deux premiéeres étapes (mélange et
extrusion) nous pousse a réfléchir aux conditions d’extrusion. En effet, s’il est possible de faire
varier le débit d’alimentation ou la vitesse de rotation du rotor d’extrusion, alors le temps de
passage de la matiére au travers de la grille semble non constant. Cela veut dire qu’entre deux
productions, il est possible que la durée d’application de la contrainte de compression (durant le
passage dans |'épaisseur de la grille) soit variable.

Si nous faisons le parallele avec la fabrication des comprimés, il est reconnu que le temps
d’application de la contrainte de compression sur le mélange de poudre a un effet sur la tenue des
comprimés [74,75]. Cette variabilité pourrait avoir un impact sur la surface des granules. En effet,
en ayant subi une compression trop courte, les extrudats seraient moins résistants et ils seraient

endommagés ou cassés lors des étapes avales du procédé.

- Température d’extrusion : elle permet d’appréhender la faciliter d’extrusion. Si la poudre
mouillée a plus de résistance a passer au travers de la grille, alors la température va
s’élever. Avec une élévation de cette température, il est possible que I'eau commence a
s’évaporer de la poudre ; ce qui pourrait conduire a avoir une matiére trop seche, et qui
n‘a plus les mémes propriétés d’agglomération et de glissement dans la grille. Ce

parameétre peut donc étre variable.

- Intensité du moteur du rotor d’extrusion : ce parameétre traduit la « difficulté » rencontrée

par le moteur a maintenir la vitesse du rotor. Si elle est variable, cela veut dire que la

matiéere ne s’extrude pas de maniére constante et avec les mémes facilités.

Ces parameétres sont variables et sont intégrés dans I'étude.
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7.1.2.3 Etape de séchage
L’équipement étant utilisé dans un procédé continu, il est constitué de 4 chambres et pour chacune
d’elles, les parameétres procédés sont les suivants :

- Débit d’air entrant : cet air permet de soulever les extrudats et apporte le pouvoir
calorifique. Il est élevé dans la premiere chambre car la matiére est tres humide. Il est
moindre au fur et a mesure de I'avancement des extrudats dans les différentes chambres,
car la quantité d’eau contenue dans les extrudats diminue. L'opérateur peut ajuster le débit
d’air dans une échelle prédéfinie en fonction de la quantité de matiére humide apportée

(lié au débit variable de principe actif entrant dans le mélangeur).

- Température de I'air entrant dans les différentes chambres : La température permet de
chauffer les extrudats et facilite I'évaporation du solvant. Cette température est variable

entre les différentes chambres mais est fixée par les recettes de fabrication.

- Température produit: ce parametre est une résultante des parametres utilisés
précédemment et est disponible dans chaque chambre. Néanmoins, il va traduire la
maniere dont les extrudats ont été séchés. En effet, si ceux-ci sont déja secs dans la
deuxieme chambre, alors la température produit va s’équilibrer avec la température

entrante car il n’y a plus d’énergie consommée par I'évaporation du solvant.

- Température de sortie d’air des différentes chambres : ce parametre est également une
résultante des parametres de température d’entrée d’air, du débit d’air et de la quantité
de matiére humide présente. La température est mesurée dans chaque chambre, au niveau
de la sortie d’air. Cette donnée va permettre de suivre |’évolution du séchage au travers de
la différence de température entre la température entrante et sortante. Ces deux données

vont avoir tendance a se rapprocher en valeur avec le séchage des extrudats.
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- Humidité de sortie des chambres: ce parametre sert aussi a évaluer le séchage des
extrudats. Il permet d’évaluer, surtout en chambre 4, avant la sortie du produit, si
I’'humidité contenue dans I'air est acceptable au regard de la teneur en eau a obtenir sur le

produit sortant.

- Grille du sécheur: la grille est I'élément qui permet de distribuer I'air entrant dans le
sécheur tout en retenant les extrudats. Sa forme permet de faire avancer le produit vers la

sortie du sécheur. Cet équipement est fixe et non variable.

A I'analyse des parametres des étapes de mélange, extrusion et séchage, on peut constater que le
produit ne va pas subir les mémes conditions de séchage. En effet, deux paramétres sont variables :
- La quantité de matiére humide entrante :
o Liée au débit variable de principe actif,
o Liée au débit variable de I'eau additionnel.
- Etle débit d’air de séchage.
On peut donc ici comprendre que tous ces parametres entrainent un schéma en trois dimensions
du séchage. Il est alors possible que certaines configurations apparaissent en cours de production
et génerent des granules avec des qualités différentes.
Par exemple, un séchage trop important pourrait entrainer une augmentation de I’attrition
(frottement des particules entre elles) et générer un état de surface différent.
Les analyses de données multivariées par projection permettront d’analyser les données dans leur
ensemble et non individuellement.

Hormis la grille, ces parameétres sont variables et sont intégrés dans I'étude.
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7.1.2.4 Etape de calibrage
Les parametres procédés de cette étape sont les suivants :
- Forme du rotor : ce parametre est fixe et a été défini en réalisant des études spécifiques
pour diminuer la quantité de fines générées tout en assurant un débit optimal au travers

de I'équipement.

- Vitesse du rotor : ce parameétre est également fixe et a été déterminé comme pour le

parametre précédent.

- Type de grille : une seule grille est utilisée. Ce paramétre est donc fixe.

Il apparait que tous les parametres de cette étape sont fixes. Il ne semble donc pas judicieux

d’inclure ces éléments dans I’analyse.

7.1.2.5 Etape de tamisage

Les parameétres procédés de cette étape sont les suivants :

- Taille et forme des mailles des grilles : ces paramétres sont fixes car liés a I'équipement.

- Mouvement de rotation : ce parametre est également fixe. Il est déterminé par réglage et

vérifié régulierement. Il ne va donc pas évoluer dans le temps.

Il apparait que tous les parametres de cette étape sont fixes. lls ne sont pas inclus dans I'étude.
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7.1.3 Caractérisation de la matiére sortante
Lors de la description des différentes étapes du procédé, il a été identifié qu’il est important de
caractériser I'état de surface des granules afin d’évaluer correctement la quantité de pelliculage a
appliquer sur ceux-ci, pour respecter le bon profil de dissolution final.
Pour caractériser les granules, il est choisi d’analyser son état de surface par un test de mesure de
la surface spécifique décrit dans la Pharmacopée Européenne et basé sur le test de Blaine [72].

Cette mesure est appelée SSA dans la suite du document (Specific Surface Area en Anglais).

7.2 Acquisition des données : constitution de la base de données
7.2.1 Acquisition des données
7.2.1.1 Mesures rhéologiques du principe actif avec I’appareil FT4
Il est décidé d’avoir des données pour chaque lot entrant dans le procédé de fabrication.
Les résultats des tests rhéologiques réalisés avec I'appareil FT4 seront compilés dans un tableau
avec le numéro de lot de la matiére sur la premiére colonne.
De plus, certains lots entrants sont testés en complément par I'analyse d’image.

La source de principe actif est également intégrée a la base de données.

7.2.1.2 Mesures des paramétres du procédé
Tous les équipements utilisés dans le procédé sont gérés par des automates qui enregistrent
également les informations de fonctionnement et de pilotage. Tous les paramétres identifiés
précédemment sont enregistrés dans une base de données.
Un enregistrement est effectué chaque minute.
La base de données va comporter I'horodatage dans la premiére colonne et les valeurs enregistrées

dans les colonnes suivantes
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7.2.1.3 Mesures de I’état de surface des granules (SSA)
En sortie de ligne de production, des granules sont prélevés afin de mesurer leur état de surface.
L’échantillon est analysé par le laboratoire de controle qualité selon une procédure définie et un
résultat est rendu pour deux cents kilos de granules produits.
La base de données comporte le numéro de lot et sous-lot d’extrusion dans la premiére colonne,

puis le résultat de SSA dans la colonne suivante.

7.2.2 Ordonnancement des données
A la suite de la constitution des bases de données, trois problématiques apparaissent :

- Le résultat de I'état de surface (SSA) obtenu n’est pas le résultat d’analyse d’un lot défini
de principe actif : on réalise une mesure de SSA tous les 200kg (sous lot d’extrusion) alors
gu’un lot de principe actif correspond a environ 500kg,

- Un lot de matiére entrante est consommé en environ 5 heures, soit 300 valeurs
enregistrées pour les paramétres de procédé pour simplement deux valeurs enregistrées
pour les parametres rhéologiques,

- Il est nécessaire de réaliser un lien entre les trois bases de données (Tests rhéologiques,

parameétres procédés et SSA) pour n’en avoir qu’une seule a analyser.

Afin de répondre aux trois problématiques, il est proposé la solution suivante :

La consommation de la matiére entrante est également enregistrée dans les dossiers de
fabrication. Il est donc décidé de rajouter, dans la base de données des parameétres procédés, le
numéro de lot de la matiere entrante.

Il est également possible de suivre le remplissage du conteneur de granules et donc de déterminer
la période (horodatage) concernée par le sous-lot d’extrusion.

Ces deux informations sont donc ajoutées a chaque enregistrement des parametres procédés, soit

toutes les minutes.
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Il est ensuite possible de calculer la moyenne de chaque parametre soit :

- Parlot de matiére entrante

- Par sous-lot d’extrusion.
Etant donné que nous souhaitons évaluer I'impact de la matiére entrante, nous décidons de
regrouper les valeurs par lot de matiére entrante plutot que par sous-lot d’extrusion. Les mesures
d’état de surface sont recalculées au prorata de la matiére entrante utilisée pendant le remplissage

du container.

La base de données est donc structurée ainsi :

Tableau Il : principe de structure de la base de données

N° de lot Tests rhéologiques Analyse Moyenne du Prorata —
principe actif avec l'appareil FT4 d’Image parametre procédé mesure de SSA
A X1:X2; ... Y 71:22; ... W

7.2.3 Analyse préliminaire sur les paramétres rhéologiques de la matiére entrante
Une premiére analyse partielle a été effectuée quand la base de données a été constituée de 153
observations. Cette analyse permet de vérifier la pertinence des analyses rhéologiques sur la

matiere.

La base de données pour analyse est constituée avec les éléments suivants :
- Lasource de principe actif (1 colonne) et utilisé comme identifiant,
- Le numéro de lot de principe actif (1 colonne),
- Lerésultat en termes d’état de surface des granules (1 colonne),
- Le débit de principe actif sur la ligne (1 colonne),

- Tests rhéologiques avec I'appareil FT4 (47 colonnes),
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- Répartition granulométrique par analyse d’image (7 colonnes et 46 observations).
L'analyse d’image n’a pas pu étre réalisée pour chaque lot. Néanmoins, les données étant
disponibles pour un tiers des lots, ces éléments sont inclus pour I'analyse.

La base de données contient 153 observations (46 pour la répartition granulométrique) qui
comportent chacune 58 valeurs mesurées (58 colonnes), soit 8085 données. La base de données
est présentée en annexe 1.

Les modeéles sont calculés par le logiciel SIMCA.

Nous allons commencer par réaliser une analyse des composantes principales afin d’identifier s’il

est possible de grouper les lots en fonction de la source de principe actif.

7.2.3.1 Utilisation de I’analyse des Composantes Principales (ACP)
Le modeéle graphique, calculé par le logiciel, est constitué par trois composantes principales
(Comp[1], Comp[2], Comp[3]) avec une description de la variabilité de 75% (R?) et une prédiction
de 72% (Q?). Le modéle est donc acceptable.

Database - FT4 - Performance phase 1.M1 (PCA-X) B R2X(cum)
" B Q2ieum)

R2¥(cum),Q2(cum)

Comp[1] Comp[2] Comp[3]

Figure 56 : Principales composantes du modéle ACP (analyse partielle FT4)
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Dans un premier temps, nous étudions la projection sur les deux premieres composantes

principales (t[1] et t[2]) du graphique de score.

Database - FT4 - Performance phase 1.M1 (PCA-X)

Colored according to Obs ID (Quality) W
i .0'-'/\1
3
b v —el
° Poo®
® o
L ]

L
v

t[i]

Figure 57 : Projections sur 2 composantes ACP (analyse partielle FT4)

Les lots se répartissent uniformément au niveau de la projection sans avoir des lots isolés qui
s’éloignent de la zone de projection et donc qui seraient atypiques.

Sur le graphique (figure 57), les lots ont été colorés en fonction de la source de principe actif. On
peut constater que le modele permet de différencier les deux sources au travers de la premiere
composante t[1]. Une seule observation est atypique en terme de caractérisation de la source car
le point se situe au niveau de la source Hygro, bien qu’étant de source Own. Néanmoins, ce point

se situe du coté des autres points de source Own.
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Dans un deuxiéme temps, le poids des parameétres est projeté (p[1] et p[2]).

Database - FT4 - Perlormance phase 101 (PCA-X]
Coloneg aon v

LELms

pl2]

pli]

Figure 58 : Projection des poids des paramétres ACP (Analyse partielle FT4)

On peut constater que certains paramétres sont projetés dans les mémes zones.

Tous les parameétres de compressibilité, densité et de forces de cisaillement sont
ensembles (zone bleue).

Les parametres de perméabilité étendent le modeéle sur I’axe vertical (zones rouges).

Les parameétres de mesure de performance sont séparés et se retrouvent sur I'axe
horizontal (SSA et Massflow K-Tron corr).

Les paramétres d’analyse d’'image se situent également sur |’axe horizontal et s’éloignent

du centre (zone orange).

Si on analyse les deux graphiques précédents, on peut penser que la différenciation entre les deux
sources de principes actifs (axe horizontal), est donnée par les éléments de forces de cisaillement,

de densité, de compressibilité et les analyses d’'image (zones bleue et orange). Par contre, les
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éléments de perméabilité ne semblent pas différencier les sources, mais étirent le modéle sur I'axe
vertical (zone rouge).
Les parametres de performance (SSA — état de surface des granules et Massflow K-Tron corr — débit

de principe actif) semblent également différencier les sources de principe actif (axe horizontal).

L’analyse est poursuivie en utilisant la régression par les moindres carrés partiels afin de vérifier si
les paramétres de performance de la ligne d’extrusion sont prédictibles en fonction des résultats

des tests rhéologiques avec I'appareil FT4.

7.2.3.2 Utilisation de la régression par les moindres carrés partiels (PLS)
Le modele précédent est transformé en modele PLS en définissant, comme Y, les parametres
suivants :

- Débit de principe actif (Massflow K-Tron corr),

- Etat de surface des granules (SSA).

Le modele graphique, calculé par le logiciel, est constitué par deux composantes principales
(Compl[1] et Comp[2]) avec une description de la variabilité de 43% (R?) et une prédiction de 37%
(Q?). Le modeéle n’est donc pas fiable car il ne décrit pas la moitié de la variabilité.

Ce modele peut servir uniguement a donner des orientations et montre que les paramétres
rhéologiques ne sont a I'origine que d’une partie de la variabilité ; le reste étant certainement les

autres parametres procédés.
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Database - FT4 - Performance phase 1.M2 (PLS) B R2Xtcum)
i
B Q2(cum)

R2X(cum]),Q2{cum)

Compl2]

Comp[1]

Figure 59 : Composantes du modéle PLS (analyse partielle FT4)

Dans un premier temps, nous étudions la projection sur les deux premieres composantes

principales (t[1] et t[2]) du graphique de score.

Database - FT4 - Performance phase 1.M2 (PLS) W Hyore
' Colored according to Obs ID (Quality) HWowN
R B °

- LJ
o {4
o Cd

‘ B
ol { | g ! >
° ® U . 0 “p . <

?.‘.. [ B

t[1]
Figure 60 : Projections sur 2 composantes PLS (analyse partielle FT4)

Les lots se répartissent uniformément au niveau de la projection sans avoir de lots isolés qui

s’éloignent de la zone de projection et donc qui seraient atypiques.
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Sur le graphique (figure 60), les lots ont été colorés en fonction de la source de principe actif. On
peut constater que le modele différencie les deux sources, ce qui crée une variation sur la premiere

composante t[1].

Dans un second temps, le poids des parametres est projeté (W*C[1] et W*C[2]).

Database - F74 - Performance phase 1.M2 (PLS . X
Colored according to model terms m
s Y

w*c[2]

W=C[1]

Figure 61 : Projection des poids des parameétres PLS (Analyse partielle FT4)
On peut constater que les parameétres de performance (état de surface des granules [point rouge]
et débit de principe actif [point bleu entouré d’un rond orange]) sont sur la lighe horizontale et sont
opposés. Cela signifie que les valeurs hautes de SSA sont obtenues quand le débit de principe actif

est faible (et inversement).

Plus les parametres projetés sur la ligne horizontale sont éloignés du centre, plus ils influencent le
facteur Y (état de surface des granules et débit de principe actif) présent sur cette ligne.
On peut ainsi constater que la zone bleue (les parameétres de compressibilité, densité et de forces

de cisaillement) est éloignée du centre. Ces parameétres semblent donc influencer les valeurs de
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débit et de SSA. lIs sont corrélés avec le débit et inversement corrélés avec I'état de surface des
granules.

Par contre, la zone rouge (les parametres de perméabilité, d’aération et de forces d’adhésion) est
proche du centre. Ces parametres sont faiblement corrélés avec les facteurs Y.

Le résultat concernant le test d’aération confirme les mesures préalables réalisées. Sur trois lots,
ce test n’avait déja pas permis de discriminer les lots.

Le résultat, concernant les tests de perméabilité et des forces d’adhésion, confirme I’hypothéese
émise lors de la présentation des tests rhéologiques. Il avait été indiqué qu’il était peu probable
gue ces tests pouvaient permettre d’expliquer un comportement différent au niveau de la phase
d’extrusion car la matiére mise en ceuvre a cette étape est humide et I'eau additionnelle joue le
role de lubrifiant au niveau des parois. Il avait été décidé d’inclure ces tests afin de ne pas prendre
de risque et uniquement car il avait été constaté qu’ils étaient discriminants dans la mesure entre

trois lots.

7.2.3.3 Conclusion sur I’analyse préliminaire sur les parameétres rhéologiques
A lissue de cette pré-analyse, on peut constater que certains tests rhéologiques mesurés avec
I'appareil FT4 sont corrélés avec les performances de la ligne (zone bleue). Par contre, il semble
que d’autres n’influencent que faiblement ces derniers (zone rouge).
Afin de réduire I'investissement dans la constitution de la base de données, il est décidé de réduire
les analyses sur la base de ces résultats et de ne conserver que les tests ayant la plus grande
influence. Les tests conservés sont :

- Test de densité et de compressibilité,

- Tests des forces de cisaillement.
Cette décision permet de réduire de moitié la charge de travail.
La constitution de la base de données est poursuivie avec ces nouvelles régles pour atteindre son

terme.
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7.2.4 Description de la base de données finale

La base de données est constituée au final de 544 lignes et 145 colonnes. Cela représente 32

campagnes de production et la consommation de 544 conteneurs de matiere entrante.

Le nombre de données disponibles est synthétisé dans le tableau IV ci-dessous :

Tableau IV : nombre de données analysées

Nombre de lots de matiere
Données
entrante concernée
Tests rhéologiques avec 'appareil FT4 411
Analyse d’image 156
Paramétres procédé 544
Etat de surface (SSA) 544

Nous constatons que certains lots n’ont pas été analysés avec I'appareil FT4.

En effet, la réalisation complete des tests avec I'appareil FT4 demande un temps d’analyse tres
important. Il n’a pas été possible de réaliser toutes les analyses demandées dans les temps.

Au niveau des valeurs d’analyse d’image, ce méme constat est réalisé.

Néanmoins, le nombre de données disponibles semble suffisamment important pour réaliser les

analyses de données multivariées par projection.
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7.3 Identification des parametres procédé et des parametres rhéologiques critiques
7.3.1 Résultats et corrélation des parameétres procédé avec les critéres de
performance de la ligne
7.3.1.1 Description de la base de données utilisée pour les parameétres procédé
Dans un premier temps, il est décidé d’analyser uniquement les parametres procédés afin
d’identifier si ceux-ci peuvent influencer la performance de la ligne (état de surface des granules et
débit de principe actif).
La matiére entrante est simplement prise en compte en ajoutant, a la base de données, la source

de principe actif. C'est une donnée par attribut.

Etant donné qu’il est recherché la corrélation entre les données, la méthode de régression par les

moindres carrés partiels est utilisée.

La base de données pour analyse est constituée avec les éléments suivants :

- ldentifiants :
o Le numéro de lot du principe actif (1 colonne),
o Le numéro de lot d’extrusion (1 colonne),

- Parameétres X :
o Les parameétres procédés (30 colonnes),
o Lasource de principe actif (1 colonne),

- Parameétres Y :
o Le résultat en terme d’état de surface des granules - SSA (1 colonne),

o Le débit de principe actif (1 colonne)

La base de données est ainsi constituée de 544 observations avec 34 colonnes, soit 18505 données.

La base de données est présentée en annexe 2.
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Les modéles sont calculés par le logiciel SIMCA.

7.3.1.2 Utilisation de la régression par les moindres carrés partiels (PLS) sur les parameétres

procédé

Le modele graphique, calculé par le logiciel, est constitué par quatre composantes principales

(Comp[1], Comp[2], Comp[3], et Comp[4]) avec une description de la variabilité de 76% (R?) et une
prédiction de 74% (Q?). Le modeéle est donc acceptable.
Database - Parametres Granulation et performance.M1 (PLS) I Rox(com)

I
B Qzicum)

a8

R2X{cum),Q2(cum)

Comp(2] Comp[3] Compl4]

Comp[1]

Figure 62 : Description et prédiction du modéle en fonction des composantes (PLS Procédé)
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Ensuite, nous étudions la projection sur les deux premieres composantes principales (t[1] et t[2])
sur le graphique de score.

Database - Parametres Granulation et performance.M1 (PLS)

.®
Pe
: B
w I o
o S ..o
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t[1]

Figure 63 : Projection du modéle sur les deux principales composantes (PLS Procédé)

Sur cette représentation graphique (figure 63), on peut constater que six lots tendent le modele au
niveau de la deuxiéme composante t[2] (lots sélectionnés en rouge).

Pour ces lots, nous allons identifier, a I'aide de la fonction « comparaison du point par rapport aux
données moyennes » du logiciel SIMCA, les parameétres qui sont trés différents et qui influencent
le positionnement de ces lots dans le modéle.

Les résultats de I'ensemble des six lots sont présentés ci-dessous (figure 64).

-120-



Database - Parametres Granulation et performance.M1 (PLS)
Colored variables outside their 3 std. dev. range
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Figure 64 : Paramétres différentiant des six lots (PLS Procédé)

Ces six lots ont été produits avec la grille identifiée EBI5. Apres investigation, il apparait qu’ils ont
été produits durant une méme campagne d’extrusion.

En utilisant la représentation graphique des valeurs d’états de surface prédites (abscisses) et
observées sur ces lots (ordonnées), on peut constater que les valeurs sont extrémes et peu

représentatives de tous les autres lots (figure 65 ci-dessous).
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Figure 65 : Représentation des valeurs de SSA prédites en fonction des valeurs observées (PLS
Procédé)

Les valeurs de SSA observées sont toutes supérieures a 75 cm?/g. On peut considérer que ces lots

sont atypiques. Si on conserve ces six lots, on risque de modifier le modéle et montrer des

influences qui ne sont pas représentatives. Il est décidé de les exclure du modéle.

Un nouveau modele PLS est donc constitué de 538 observations. Il est composé de quatre
composantes principales (Comp[1], Comp[2], Comp[3] et Comp[4]). Il permet de décrire 75% (R?)
de la variabilité et a une prédiction estimée de 73% (Q?).

Le modeéle semble donc fiable.
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Figure 66 : Description et prédiction du modéle en fonction des composantes (PLS Procédé 2)
La représentation graphique de score avec les deux premiéres composantes principales (t[1] et t[2])
est la suivante :

Database - Parametres Granulation et performance.M2 (PLS)

2 " .

t[2]

t[1]

Figure 67 : Projection sur les composantes principales PLS (PLS Procédé 2)
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Sur cette représentation graphique (figure 67), on peut constater que trois lots tendent encore le
modele au niveau de la deuxiéme composante t[2] (lots sélectionnés en rouge).

Pour ces lots, nous allons identifier, a I'aide de la fonction « comparaison du point par rapport aux
données moyennes », les parameétres qui sont tres différents et qui influencent le positionnement
de ces lots dans le modele.

Les résultats de I’'ensemble des trois lots sont présentés ci-dessous (figure 68).

Database - Parametres Granulation et performance.M2 (PLS)
Colored variables outside their 3 std. dev. range
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Figure 68 : Paramétres différentiant des six lots (PLS Procédé 2)

Pour ces trois lots, il apparait que les différences sont importantes en termes de température
(température produit [FBD Z1,2,3,4 prod T], température d’entrée d’air du sécheur [in air 21,2,3,4
T] et température d’air en sortie du sécheur [ex air Z2,3,4 T]). Ces différences pourraient étre
expliquées par un incident technique mais il n’est pas possible de retrouver ces informations.

Il est décidé de traiter ces trois lots comme étant atypiques, et donc de les exclure du modeéle pour

I’étude.
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Un nouveau modele PLS est donc constitué de 535 observations. |l est composé de quatre
composantes principales (Comp[1], Comp[2], Comp[3] et Comp[4]). Il permet de décrire 75% (R?)
de la variabilité et a une prédiction estimée de 73% (Q?).

Le modeéle semble donc fiable.

Database - Parametres Granulation et performance.M3 (PLS) I R2X(cum)
l Q2(cum)

a9
a8
074
0E

05

R2X(cum),Q2(cum)

03

02+

ai

Comp[1] Comp(2] Comp[3] Comp[4]

Figure 69 : Description et prédiction du modéle en fonction des composantes (PLS Procédé 3)
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La représentation graphique de score avec les deux premiéres composantes principales (t[1] et t[2])
est la suivante :

Database - Parametres Granulation et performance.M3 (PLS)

t[2]

t[i]

Figure 70 : Projection sur les composantes principales PLS (PLS Procédé 3)

Il n"apparait pas de lots atypiques qui déforment le modéle.
Il est maintenant possible de représenter la projection du poids des parametres (W*C[1] et W*C[2])
en identifiant les facteurs de corrélation avec de I'état de surface des granules et du débit de

principe actif.
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Dans un premier temps, on va identifier les facteurs influengant I'état de surface des granules (SSA).

Database - Parametres Granulation et performance M3 (PLS) M X
Colored according to model terms By

w*c[2]

W=*C[1]

Figure 71 : Projection du poids des variables PLS (Procédé 3) — SSA

Par projection sur I’axe passant par le centre et la variable de SSA (droite bleue), on peut identifier
les parameétres qui sont corrélés ou anti-corrélés avec I'état de surface des granules. Nous allons
étudier les paramétres qui ont le plus d’influence, donc qui se situent aux extrémes de la droite

tracée.

Les parameétres suivants sont corrélés avec |'état de surface des granules :
- Lasource de principe actif identifié Hygro (quality Hygro),
- La quantité d’eau additionnelle utilisée lors de I’extrusion (Ratio add water),
- Lagrille identifiée SCO06 (Screen(SC006)),
- Et plus faiblement la température du produit de la chambre 1 (FDB z1 prod T) et d’air

sortant de la chambre 2 du sécheur (ex air z2 T).
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Les parametres suivants sont anti-corrélés :

- Lasource de principe actif identifiée Own (quality Own),

La grille identifiée SCO01 (Screen(SC001)),

- La quantité de solution d’extrusion utilisée (Granu Liqu pro),

Le débit de principe actif (Massflow K-Tron corr),

L'intensité du rotor d’extrusion (Imp current motor).
Les autres parametres ne sont pas corrélés et ne semblent pas influencer I'état de surface des

granules (rectangle rouge sur le graphique) :

Humidité en sortie des chambres du sécheur (ex air z1,2,3,4, HR),

La vitesse du rotor du mélangeur (Mixer speed),

La vitesse des rotors au niveau de I'extrudeur (Imp et Feeder speed),

Les débits d’air de séchage (In air z1,2,3,4 f rate),

- Certaines températures de séchage des chambres du sécheur (in air et ex air T) .
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Dans un second temps, on va identifier les facteurs influengant le débit de principe actif (Massflow

K-Tron corr) a I'aide de la figure 72.

Database - Parametres Granulation et performance M3 (PLS) BXx
Colored according to model terms . Y

w*C[2]

W=*C[1]

Figure 72 : Projection du poids des variables PLS (Procédé 3) — débit de principe actif

Nous allons étudier les paramétres qui ont le plus d’influence, donc qui se situent aux extrémes de

la droite tracée.

Les parameétres suivants sont corrélés avec le débit de principe actif :
- Lasource de principe actif identifiée Own (quality Own),
- Lagrille identifiée SCO01 (Screen(SC001)),
- La quantité de solution d’extrusion utilisée (Granu Liqu pro),

- Et plus faiblement I'intensité du rotor d’extrusion (Imp current motor).

Les parametres suivants sont anti-corrélés avec celui-ci :
- La quantité d’eau additionnelle utilisée lors de I'extrusion (Ratio add water),
- Lasource de principe actif identifié Hygro (quality Hygro),
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- Latempérature d’air sortant de la chambre 2 du sécheur (ex air z2 T),
- Latempérature du produit de la chambre 1 (FDB z1 prod T),

- Lagrille identifiée SCO06 (Screen(SC006)).

Cette analyse sur les parametres procédé permet de constater que les deux parametres de
performance de I'étape d’extrusion (état de surface des granules et débit de principe actif) sont

inversement corrélés. Les facteurs ayant un impact sur eux sont inverses.

Afin d’affiner Iinterprétation, il est possible de réutiliser la représentation graphique du score sur

les deux principales composantes du modele PLS en colorant les variables par la source de principe

actif.
Database - Parametres Granulation et performance.M3 (PLS) W sic
Colored according to values in DS1.Variable(Quality) W HvGRo
] ° Wown

/ ¥

t2)

t[1]
Figure 73 : Projection du modéle sur les 2 principales composantes PLS (Procédé 2) — coloration
par source de principe actif
Il apparait deux groupes au niveau du modele. La source Own est isolée des deux autres sources et

tend particulierement le modele sur la premiere composante.
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Il est également possible de réutiliser la représentation graphique du score sur les deux principales

composantes du modeéle PLS en colorant les variables par les différentes grilles.

Database - Parametres Granulation et performance.M3 (PLS) e

Colored according to values in DS1.Vaniable(Screen) WS
' Py Wscon
i ° ’. SCO04
34 o A° W scoos
Wscos
‘ $C007

2 o

t(2]

t[1]

Figure 74 : Projection du modéle sur les 2 principales composantes PLS (Procédé 3) — coloration
par grille
On constate que les grilles SC001 et EBI4 sont regroupées. En vérifiant sur le graphique figure 73,
on identifie que ces grilles ont été utilisées uniqguement avec la source Own.
Par contre, certaines se répartissent plus largement dans le modéle comme les grille SC006, SCO07

et SCO04. Elles ont été utilisées avec plusieurs sources de principe actif.

7.3.1.3 Discussion sur les paramétres procédé
Grace aux résultats donnés par les modeéles ACP et PLS, nous allons discuter de I'influence des

divers facteurs.
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7.3.13.1 Températures
Le débit de principe actif est anti-corrélé avec la température du produit de la chambre 1 et Ia
température d’extraction de I'air de séchage de la chambre 2.
Ce constat s’explique par les principes de séchage. En effet, plus le débit de principe actif est
important, plus la quantité de matiere humide apportée dans le sécheur sur un intervalle de temps
est importante. La chaleur apportée par I'air de séchage va faire évaporer le liquide contenu dans
les granules. En s’évaporant, I'eau va capter de I'énergie et donc diminuer la température du

produit et la température de I'air sortant (au travers de la chambre 2).

7.3.1.3.2 Quantité de solution d’extrusion
La quantité de solution d’extrusion est également corrélée avec le débit. Afin de respecter la
guantité de liant, le débit de solution d’extrusion est augmenté avec le débit de poudre de principe
actif.

Cette corrélation est donc attendue.

7.3.1.3.3 Intensité du rotor d’extrusion
L'intensité du rotor de I'extrudeur est corrélée avec le débit de principe actif. Plus la quantité de
matiére est importante, plus I'intensité du moteur va augmenter pour faire tourner I'équipement
a la méme vitesse.

Cette corrélation est donc attendue.

7.3.1.3.4 Grilles d’extrusion

Les grilles utilisées sont également identifiées comme pouvant influencer le débit de principe actif

ou la qualité de I'état de surface des granules.
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Bien que les grilles sont réalisées a facon, les grilles étaient attendues identiques. Pourtant, avec la
méme source de principe actif, les grilles SCO01 et EBI4 sont séparées dans le graphique. L'impact
de ces grilles est aussi important que I'impact source de principe actif.

Ceci peut s’expliquer par la qualité de fabrication de cette piece mécanique. En effet, il est possible
que des différences puissent apparaitre au niveau des diameétres ou de I'état de surface des trous
lors des opérations de percage ou d’électropolissage. Sachant qu’une grille d’extrudeur a panier
comporte plus de 10000 trous, I'impact final peut étre non négligeable.

Des diametres plus importants permettraient, pour une méme quantité, et une méme densité de
matiére, de faire passer plus de matiére sur un intervalle de temps.

Au niveau de |'état de surface des trous, il est possible qu’une surface moins lisse puisse créer des
« rayures » lors de la formation des granules. Ces rayures entraineraient une augmentation de la
surface du produit.

La grille étant un cylindre, il est également possible que son diameétre ne soit pas identique a chaque
endroit. La fabrication de celle-ci nécessitant un roulage, des variabilités peuvent apparaitre. Si la
grille n’est pas un cylindre parfait, la distance entre le rotor d’extrusion et la grille varie. Avec une
distance plus importante, la matiere peut étre moins forcée a passer au travers des trous ; le débit

est diminué.

7.3.1.3.5 L’eau additionnelle
L’eau additionnelle est inversement corrélée avec le débit de matiere. Ce paramétre est ajusté par
les opérateurs dans une proportion définie.
Il est possible de penser que I'eau additionnelle puisse étre ajoutée pour augmenter la densité de
la matiere devant passer au travers des grilles. Cette eau est donc utilisée pour essayer de
compenser ou corriger le débit trop faible.
Il est également possible que cette eau additionnelle puisse agir comme un lubrifiant lors du

passage de la matiere. Ce liquide supplémentaire va se positionner entre les extrudats et I’acier des
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grilles et permettre un écoulement plus rapide. Néanmoins, I'effet est limité car ce parametre reste
anti-corrélé avec le débit.

Il est enfin possible que cette eau soit utilisée pour faciliter le réarrangement de la matiere au
moment de I'extrusion. Cette eau est utilisée pour corriger une caractéristique de la matiére et

permettre d’atteindre un débit d’extrusion convenable.

Ce parameétre ne va pas permettre de lisser les extrudats puisque les valeurs d’état de surface des
extrudats sont augmentées avec la quantité d’eau utilisée.
Il est donc fort probable que ce paramétre est utilisé en compensation a un mauvais écoulement

de la matiére mais son effet reste limité.

7.3.1.3.6 Les débits d’air de séchage
Ces parameétres n’apparaissent pas dans les éléments pouvant étre corrélés avec le débit de
principe actif ou I'état de surface des extrudats. Nous aurions pu penser qu’ils pouvaient avoir une
influence pour deux raisons :
Avec un débit supérieur, 'agitation des extrudats est augmentée. Il est alors possible qu’un
phénoméne d’attrition se crée entre les particules, pouvant influencer leur état de surface.
De méme, la grille, sur laquelle repose les extrudats, n’est pas lisse afin de permettre la création
d’un mouvement d’air poussant le produit vers la sortie du sécheur. Un débit d’air trop faible
pourrait engendrer une mise en suspension trop faible des extrudats, et générant une attrition de
ceux-ci sur la grille.
Les débits d’air de séchage utilisés par les opérateurs sont donc dans des valeurs acceptables pour

les parametres de performance évalués.
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7.3.1.3.7 Lien entre débit de principe actif et état de surface des granules
Il est également constaté une anti-corrélation du débit de principe actif avec les valeurs d’état de
surface des granules. Plus le débit de principe actif est élevé, plus les granules ont un état de surface
faible, traduisant une surface plus lisse.
L’hypothése émise sur la présence de « rayures » au niveau de certaines grilles pourrait permettre
d’expliquer cela. Les rayures empécheraient la matiére de glisser facilement au travers de celles-
Ci; un débit plus faible serait donc obligatoire. La surface des granules seraient également

endommagée par les rayures.

Par contre, en s’appuyant sur les connaissances des principes de compression [74,75], on pourrait
plutdt s’attendre a ce qu’un débit faible traduise une extrusion lente, et donc un temps prolongé
d’application de la compression. Dans ce cas, les extrudats sortant de la grille d’extrusion devraient
mieux se tenir et avoir un état de surface plus lisse. C'est le contraire qui est constaté.

De méme, si le débit de principe actif est trop élevé par rapport a la capacité d’extrusion, la matiere
devrait étre bouleversée au niveau de la grille. Cela devrait se traduire par une augmentation de la
rugosité et donc des valeurs d’état de surface. Cette hypothése ne peut étre retenue car c’est le

contraire qui est constaté.

Au final, il semble donc qu’une extrusion rapide, traduise une capacité de la matiére a se réarranger
de maniére plus rapide et plus complete, ce qui forme a terme des granules plus lisses.

Cette hypothése semble étre appuyée par I'impact de la source du principe actif sur le débit. La
source Own tend a permettre une extrusion plus rapide tandis que la source BEC ou Hygro tend
inversement a diminuer ce débit. Les propriétés rhéologiques propres a la matiére semblent donc

étre a prendre en compte.
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De méme, il est possible que le débit plus important de principe actif puisse s’expliquer par la
densité de la matiére. Plus la matiere est dense, plus il sera possible de faire passer une quantité

importante pour un méme volume de trous au niveau de la grille.

La base de données va donc étre maintenant utilisée pour étudier les propriétés rhéologiques de

la matiére entrante sur le procédé d’extrusion en ciblant ces éléments.

7.3.2 Résultats et corrélation des parameétres rhéologique avec les critéres de
performance de la ligne

7.3.2.1 Description de la base de données utilisée pour les parameétres rhéologiques
Afin de continuer I'analyse, une nouvelle base de données est créée afin d’inclure les parametres
rhéologiques de la matiére (étudiés lors de la pré-analyse), tout en gardant les paramétres qui
semblent avoir une influence sur la performance et qui ont été identifiées précédemment (source
de principe actif et grilles).
Il est décidé de ne pas garder les productions réalisées dans le mode pouvant générer une réduction
du débit d’extrusion. En raison de contraintes de confidentialité, ce mode n'est pas décrit ici. Ainsi

le nombre d’observations se trouve réduit.

Etant donné qu’il est recherché la corrélation entre les données, la méthode de régression par les

moindres carrés partiels est utilisée.

-136 -



La base de données pour analyse est constituée avec les éléments suivants :

- ldentifiant :
o Le numéro de lot du principe actif (1 colonne),

- Parameétres X :
o Les parametres rhéologiques de la matiére entrante (21 colonnes),
o Lagrille d’extrusion utilisée (1 colonne),
o Lasource de principe actif (1 colonne),

- Parameétres Y :
o Lerésultat en terme d’état de surface des granules - SSA (1 colonne),

o Le débit de principe actif (1 colonne)

Cette base de données est ainsi constituée de 265 observations et 26 colonnes, soit 7151 données.
La base de données est présentée en annexe 3.

Les modeles sont calculés par le logiciel SIMCA.

7.3.2.2 Utilisation de la régression par les moindres carrés partiels (PLS) sur les paramétres
rhéologiques

Le modele, calculé par le logiciel, est composé de trois composantes principales (Comp[1], Comp[2]

et Comp[3]). Il permet de décrire 72% de la variabilité (R?) et a une prédiction estimée de 68% (Q?).

Le modeéle semble donc fiable.
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Database - Granulation add water perf FT4-optimiseM1 (PLS) . R2X(cum)
. Q2{cum)
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Comp[1] Comp[2] Comp[3]
Figure 75 : Description et prédiction du modéle en fonction des composantes (PLS Rhéologie)

Ensuite, nous étudions la projection sur les deux composantes principales (t[1] et t[2]) du graphique

de score.
Database - Granulation add water perf FT4-optimise.M1 (PLS)
A
. [ ]
§ e L I ®
L]
5
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o
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1]
Figure 76 : Projection du modéle sur les 2 principales composantes PLS (Rhéologie)
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On peut constater que sept lots sont atypiques (points rouges sur la figure 76) car ils tendent
fortement le modeéle sur la composante t[2]. Le point rouge visible ayant une coordonnée [-13;6]
est en réalité composé de 2 points.

Pour ces lots, nous allons identifier, a I'aide de la fonction « comparaison du point par rapport aux
données moyennes » du logiciel SIMCA, les parametres qui sont trés différents et qui influencent
le positionnement de ces lots dans le modeéle.

Les résultats de I'ensemble des sept lots sont présentés ci-dessous (figure 77).
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Figure 77 : Parameétres différentiant des six lots (PLS Rhéologie)

A I'analyse du graphique ci-dessus (figure 77), trois éléments semblent différencier ces lots :
- L'utilisation de la grille EBI5,
- Lasource du principe actif identifiée Hygro (quality[Hygro]),

- Etles paramétres de mesure de densité a différentes pressions ((F)COM...)
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Afin d’aider a comprendre, le graphique représentant la projection sur les deux premiéres

composantes principales est réalisé avec une coloration par la grille utilisée (figure 78).

Database - Granulation add water perf FT4-optimise M1 (PLS) s
Colored according to values in D51.Variable(Screen) oo
i Wscos
| ® [ ] .. SCD0E
&1 * [ 5co07

t[2]

15 i 5 ] 5 W

t[1]

Figure 78 : Projection du modéle sur les 2 principales composantes PLS (Rhéologie) — par grille

Cing des sept lots ont été produits avec la grille identifiée EBI5. Cela confirme I'analyse réalisée sur
les parametres procédé, les grilles peuvent influencer les performances.
Afin de continuer I'analyse, il est décidé de considéré ces lots atypiques pour permettre de réduire

la déformation du modele, tout en retenant I'impact de la grille.

Pour les deux lots restant, nous allons identifier, a I'aide de la fonction « comparaison du point par
rapport aux données moyennes » du logiciel SIMCA, les parameétres qui sont tres différents et qui
influencent le positionnement de ces lots dans le modele.

Les résultats de I'ensemble des deux lots sont présentés ci-dessous (figure 79).
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Figure 79 : Parametres différentiant des deux lots (PLS Rhéologie)

Les deux observations ont été réalisées avec deux lots de principes actifs dont les valeurs de densité
et de compressibilité sont atypiques par rapport aux autres lots. Par exemple, la densité a été
mesurée a 0.29 g/mL alors que la densité moyenne des lots est de 0.20 g/mL. De nouvelles analyses
ne pouvant pas étre réalisées pour confirmer ou infirmer ces résultats, il est décidé de les traiter

comme atypiques et donc de les supprimer de I'analyse.

La base de données est donc dorénavant constituée de 258 observations. Le modele, calculé par le
logiciel, est composé de trois composantes principales (Comp[1], Comp[2] et Comp[3]). Il permet
de décrire 71% de la variabilité (R?) et a une prédiction estimée de 70% (Q?). Le modéle semble

donc fiable.
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Figure 80 : Description et prédiction du modéle en fonction des composantes (PLS Rhéologie 2)

Ensuite, nous étudions la projection sur les deux premiéres composantes principales (t[1] et t[2])

du graphique de score avec une coloration par source de principe actif (figure 81) et les grilles

utilisées (figure 82).
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Database - Granulation add water perf FT4-optimise.M2 (PLS)
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Figure 81 : Projection du modéle sur les 2 principales composantes PLS (Rhéologie 2) — source

t[2]
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Figure 82 : Projection du modéle sur les 2 principales composantes PLS (Rhéologie 2) - grille
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Sur ces représentations, il n"apparait pas de lot atypique qui déforme le modele sur les deux
principales composantes. Il est simplement possible de voir des groupes de lots qui se répartissent
autour.

La composante 1 (t[1]) est étirée entre la source Own et les autres sources. Tandis que la
composante 2 (t[2]) est étirée par les sources Bec et Hygro.

La grille utilisée semble différencier également les groupes, mais cela n’est pas confirmé par trois
observations qui se retrouvent placées au niveau de la source Own. Néanmoins, les grilles semblent

également étirer le modele au niveau de la composante 2 (t[2]).

Il est maintenant possible de représenter la projection du poids des parametres (W*C[1] et W*C[2])

en identifiant les facteurs de corrélation de I'état de surface des granules.

Database - Granulation add water perf FT4-optimise M2 (PLS) B X
Colored according to model terms By
[ |
24
@ 5creenSCO06

F)sneaFF @ 'Lx._',ﬁ':
£

W*C[2]

02 @ Screer 5005

W=*C[1]

Figure 83 : Projection du poids des variables PLS (Rhéologie 2) - SSA
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Par projection sur I’'axe passant par le centre et la valeur de SSA, on peut identifier les parametres
qui sont corrélés ou anti-corrélés avec I’état de surface des granules.
Les parametres suivants sont corrélés avec celui-ci :

- Lasource de principe actif identifié BEC (Quality BEC),

- Le parametre rhéologique traduisant la capacité d’écoulement (Shear - FF),

- Les grilles d’extrusion SC006 (Screen(SC006)).

Les parameétres anti-corrélés sont :

La source de principe actif identifiée Own (Quality Own) et dans une moindre mesure Hygro
(quality Hygro),

- Les paramétres rhéologiques de mesure des forces de cisaillement (shear ...),

- Les paramétres rhéologiques de densité a différentes forces de pression (compressibilité -

Comp),

La grille SCO01 et SCO07 (Screen(SC001) ; Screen(SC007)).

La grille SCO05 et la compressibilité exprimée en % (Comp 15(%)) ne sont pas reliées en causalité
avec |'état de surface des granules.

La grille EBI5 apparait au centre du graphique car les observations ont été considérées comme

atypiques et donc supprimées de I'analyse.

La projection du poids des paramétres est réalisée en identifiant les facteurs de corrélation du débit

de principe actif (Massflow K-Tron corr) a I'aide de la figure 84.
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Figure 84 : Projection du poids des variables PLS (Rhéologie 2) — débit de principe actif

Les parameétres suivants sont corrélés avec le débit de principe actif :
- Les parametres rhéologiques de densité a différentes forces de pression (compressibilité -
comp),
- Les parameétres rhéologiques de mesure de forces de cisaillement (Shear ...),
- Lasource de principe actif identifié€ Own (Quality Own),
- La grille SCO01 (Screen(SC001).
Les parametres suivants sont anti-corrélés :
- La source de principe actif identifié BEC (Quality BEC) et dans une moindre mesure Hygro
(Quality Hygro),
- Le parametre rhéologique traduisant la capacité d’écoulement (Shear - Flow function),

- Les grilles d’extrusion SCO07 et SCO05 (Screen).
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Sur cette projection, les deux parameétres de performance de I'étape d’extrusion sont également
anti-corrélés. Les états de surface des granules sont plus faibles quand il est constaté un débit élevé

de principe actif sur la ligne.

7.3.2.3 Discussion sur les paramétres rhéologiques

7.3.2.3.1 Grilles
Avec cette nouvelle analyse, on peut constater que les grilles semblent différencier les groupes
d’observation et la majorité de celles-ci sont reliées avec les performances de la ligne. Ceci confirme

I'interprétation déja réalisée lors de I'analyse sur les paramétres procédés.

7.3.2.3.2 Sources de principe actif
Concernant les différents principes actifs, cette analyse confirme la différenciation des trois
sources. La source BEC donne des valeurs élevées au niveau de I'état de surface des granules, tandis
que le débit est faible. L'inverse est constaté avec la source identifiée Own. Il semble donc
important de comprendre |'origine de cette différenciation avec les parametres rhéologiques de

ces poudres.

7.3.2.3.3 Parametres rhéologiques
Concernant les parametres rhéologiques, on peut constater que les observations, réalisées lors de
la pré-analyse avec un nombre restreint d’observations, se confirment. Sur le modele PLS, de

nombreux parametres sont corrélés ou anti-corrélés avec la performance de la ligne.

7.3.2.3.3.1 Densité et compressibilité
Les mesures de densité, a pression atmosphérique et sous diverses pressions, sont projetées dans

une zone restreinte du graphique. Cela permet de constater qu’ils donnent la méme indication vis-
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a-vis des attendus. Il est donc possible de réduire le nombre. Le test le plus rapide pourra étre

conservé.

De plus, les valeurs de densité sont corrélées avec le débit important au travers de la grille
d’extrusion.

Ce constat peut s’expliquer. L’extrusion est réalisée par le passage de matiere au travers de trous
de la grille. Plus la densité de la matiére est importante, plus la quantité de matiére, exprimée en
masse, va pouvoir passer.

Une matiere dense peut également expliquer un meilleur état de surface. La densité va traduire un
meilleur arrangement des particules entre elles et donc un comblement des irrégularités de
surface.

Ceci est confirmé par le parametre de compressibilité exprimé en %. En effet, celui-ci n’est pas
corrélé avec le débit ou I’état de surface. Ainsi, une matiére dense ou inversement peu dense, ne
va pas se comprimer de maniére différente. La caractérisation de la matiére, a I'état initial, est

suffisante pour traduire son comportement au moment de I’extrusion.

7.3.2.3.3.2 Forces de cisaillement

Les mesures de forces de cisaillement sont également dans le méme secteur et sont corrélées avec
un débit élevé et inversement avec I'état de surface des granules.

Ces mesures expriment la force nécessaire pour mettre en mouvement la matiére. Cette force est
liée a la structure et aux forces de cohésion de la poudre. Intuitivement, nous pouvions penser que
des forces de cisaillement élevées pourraient empécher un débit élevé. Le contraire est constaté.
Le systeme d’alimentation de la poudre sur la ligne de production est donc géré de maniere a
compenser cette caractéristique mesurée. Ceci est confirmé avec la mesure d’écoulement qui est

anti-corrélée.
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Concernant I'état de surface, nous pouvons émettre I’hypothése que la structure et la forme des
particules va permettre un meilleur emboitement et combler les irrégularités. Les particules

s’emboitant entre elles, elles ne peuvent plus se mouvoir facilement.

7.3.2.3.3.3 Synthése de |'analyse rhéologique
Il apparait donc que le débit semble étre assuré par des mesures de densité élevées, tandis que
I’état de surface semble étre assuré par les caractéristiques de la poudre (mesurées au travers de
la densité et des forces de cisaillement).
Il apparait enfin que ces caractéristiques de performance sont détenues par la source Own car celle-
ci a un impact positif aussi bien sur le débit (elle permet un débit élevé), que sur I'état de surface

des granules (leur surface est moins grande).

7.3.3 Conclusion de I’étude pour I'optimisation du procédé d’extrusion

La premiére analyse a permis d’explorer les parametres procédés qui ont une influence sur la

performance de la ligne.

De nombreux parametres de conduite de la ligne se sont révélés comme n’ayant pas d’impact sur

les deux critéres de performance (débit de principe actif et état de surface des granules).

Un seul paramétre a été identifié comme pouvant avoir une influence. Il s’agit des grilles
d’extrusion. En effet, les variables grilles ne se positionnent pas au méme endroit dans les différents
graphiques créés. Chacune d’elle induit un effet différent. La grille, identifiée SC001, donne par
exemple de bons résultats (débit élevé, état de surface des granules faible).

L’optimisation du procédé pourra donc passer par une phase de sélection des grilles d’extrusion.

Par la suite, il sera nécessaire d’identifier les données dimensionnelles des grilles qui influencent
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leur performance afin de permettre une fabrication optimisée et reproductible : toutes les grilles
doivent a terme étre performantes et reproductibles.
L'optimisation du procédé pourra étre réalisée avec un plan d’expérience en intégrant les sources
de principe actif et les parametres dimensionnels suivants :

- Epaisseur de la grille,

- Diametre et forme des trous,

- Etat de surface.

La seconde analyse portait sur les paramétres rhéologiques.
Il a été confirmé que la source de principe actif et certaines propriétés rhéologiques ont une

influence sur les performances de la ligne.

L’optimisation du procédé pourra étre réalisée avec :
- Soit une sélection de la source du principe actif.
Cela correspond a réduire le nombre de sources entrantes dans le procédé en ne retenant que la

matiére identifiée Own. Cette optimisation est donc rapide.

- Soit une optimisation des propriétés rhéologiques des poudres.
Cela correspond a réaliser une nouvelle sélection de matiere, en ne se limitant pas aux respects des
exigences de pharmacopée, mais en intégrant des critéres rhéologiques en terme de densité et des
tests de forces de cisaillement mesurés avec I'appareil FT4. Les valeurs exigées pourront étre
basées sur les valeurs mesurées avec la source identifiée Own.
Enfin, s’il n’est pas possible d’identifier des sources répondant déja a ces nouvelles exigences, il

pourra étre nécessaire de travailler sur le procédé de fabrication du principe actif en identifiant les

parametres optimums conduisant a donner ces propriétés particulieres.
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7.4 Discussion sur l'utilisation des analyses de données multivariées par projection
La mise en ceuvre de cette méthodologie sur un cas concret d’amélioration d’un procédé subissant
des variabilités permet de I’évaluer au regard de ses avantages tout en identifiant les points de

vigilance a prendre en compte.

7.4.1 Avantages

7.4.1.1 Colits de mise en ceuvre de I’étude
L'utilisation des analyses de données multivariées par projection (ACP et PLS) a permis de recueillir
et d’analyser un grand nombre de données sur les parameétres intervenant sur le fonctionnement
du procédé et la matiere, tout en maintenant I’activité de production. Cette méthodologie a évité
la nécessité de réaliser des tests en utilisant de la matiére qui aurait été par la suite détruite, et
I'immobilisation de ressources tant matériels qu’humaines. Les ressources, déja utilisées en
routine, ont permis d’engranger ces éléments. Les données essentielles ont ensuite été isolées,
identifiées, pour trouver les paramétres importants et qui sont pertinents pour la réalisation d’'un

procédé optimisé.

7.4.1.2 Sélection des données a étudier
Cette méthodologie a permis également de ne pas avoir a sélectionner, parmi les parametres
variables, ceux a prendre en compte. En effet, comme la méthode isole les données sans influence,
et n’est pas alourdie par la quantité de données, il n’est pas nécessaire de les enlever a priori. Cela

évite également d’oublier des données qui se révéleraient importantes.

7.4.1.3 Identification des données atypiques

La premiere étape, consistant a rechercher les lots atypiques pour I'étude, est essentielle mais est

facilité par cette méthodologie. En effet, sur les graphiques, ils sont facilement localisables ; ils sont
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donc facilement identifiables. Il convient ensuite de vérifier si ces lots sont réellement a exclure de
I’étude afin de ne pas perturber les modeles mathématique et modifier les interprétations.

L'identification de lots atypiques, lors de notre étude, illustre la capacité de ces méthodologies a
étre utilisée lors de la réalisation d’un diagnostic lors de la découverte de lots non conformes sur
des attributs qualités critiques. En constituant une base de données constituée des parametres
procédé de lots conformes et du ou des lots non conformes, il sera possible d’identifier les

parametres atypiques pouvant expliquer le résultat.

7.4.1.4 Interprétation des résultats
Dans le déroulement de la méthodologie, la projection du poids des parametres est le graphique
qui permet d’identifier aisément les parameétres d’influence qui sont corrélés ou anti-corrélés avec
le paramétre de réussite étudié.
Il convient néanmoins d’interpréter les résultats en fonction des connaissances théoriques du
procédé. Effectivement, I'observation d’une corrélation, ne veut pas obligatoirement dire qu’il y a

une relation de causalité effective.

7.4.1.5 Priorisation des améliorations
Le graphique représentant le poids des parameétres permet également d’identifier les facteurs par
ordre d’importance. Plus les valeurs sont éloignées du centre du graphique, plus le facteur
influence le résultat. Cela permet de prioriser, si nécessaire, les améliorations a envisager sur le
procédé. Dans le cas étudié, les grilles d’extrusion et la source de principe actif ressortait avec les

mémes importances. Il est nécessaire d’appréhender les deux.
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7.4.2 Les points de vigilance

7.4.2.1 Constitution de la base de données
La constitution de la base de données est un élément clé. Cette étape nécessite d’aligner les
données afin que chaque observation comporte une donnée correspondant au parameétre
enregistré. Dans ce cas, pour certains parametres enregistrés en continu, il sera nécessaire de
choisir comment résumé au mieux les données en utilisant la moyenne de la valeur ou I'écart-type

par exemple. Ces choix seront effectués en fonction de la connaissance du procédé.

Enfin, les données peuvent étre enregistrées dans des systémes informatiques différents. Par
exemple, les données des procédés sont enregistrées dans les équipements, ceux concernant la
matiére premiére sont enregistrés par le laboratoire dans une base de données spécifique. C'est

une complexité supplémentaire qu’il faut prendre en compte.

7.4.2.2 Variation des parameétres étudiés
Cette méthode ne permet d’identifier que les variations qui ont été observées durant
I’enregistrement. Ainsi, si des parameétres critiques sont parfaitement maitrisés lors des étapes de
fabrication et ne fluctuent pas, alors I'étude ne permettra pas de les identifier comme influant.
Cette méthodologie ne peut donc étre utilisée seule pour étudier et borner les parametres d’un
procédé. Dans ce cas, elle doit étre associée a un plan d’expérience qui va forcer la variabilité sur

certains parametres.

7.4.3 Synthése sur l'utilisation des analyses de données multivariées par projection

L'utilisation des analyses de données multivariées par projection, en utilisant I'analyse des
composantes principales et la régression par les moindres carrés partiels, pour étudier un procédé,

a montré plusieurs avantages.

-153 -



L'identification aisée de lots atypiques illustre la capacité de cette méthode a étre utilisée en phase

de diagnostic, lors de la découverte de non conformités sur des lots de production.

Les résultats obtenus sur le cas pratique ont également montré que cette méthodologie a permis
d’identifier les facteurs de variation du procédé et donc d’identifier les pistes pour améliorer le
procédé d’extrusion dans le domaine de la variabilité observée.

Pour des raisons de confidentialité, les optimisations réalisées ne seront pas détaillées, seuls les
résultats seront présentés succinctement.

La piste concernant les grilles d’extrusion a été développée. Un travail avec le chaudronnier et
I’électro-polisseur a permis de déterminer une méthodologie de travail, permettant de réduire les
variabilités entre chaque fabrication de grille.

Au niveau de la matiére premiere, il a été décidé de travailler avec le fournisseur existant. Des
parameétres clés au niveau de I'étape du procédé de purification ont été identifiés comme ayant
une influence sur les propriétés rhéologiques déterminées au travers de I'analyse multivariée. Des
modifications ont pu étre apportées et ont permis de réduire la différence entre les sources.
Al'issue de ces optimisations réalisées tant au niveau de la fabrication des grilles que de la matiére,
la variabilité inter et intra lot, en terme d’état de surface des granules, a été diminuée. Quant au
niveau du débit de principe actif, il a pu étre augmenté de 20% avec la source Own et de 50% avec

les sources BEC et Hygro.

Cette méthodologie semble donc étre pertinente pour la réalisation de travaux d’amélioration de

procédés possédant de la variabilité que I'on souhaite réduire.
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8. CONCLUSION

L'industrie pharmaceutique doit, comme toute autre industrie, avoir en place une démarche
d’amélioration continue de ses procédés.

L'analyse de données multivariées par projection (analyse des composantes principales et
régression par les moindres carrées partiels) est une méthodologie qui permet d’étudier de
nombreuses données. Elle consiste a construire des modéles mathématiques qui traduisent les
relations entre les données et a les projeter ensuite sur des plans pour permettre leur
interprétation.

Dans notre travail, cette méthodologie a été appliquée pour améliorer la performance d’un
procédé d’extrusion selon deux critéres. Le premier critére est le débit de la matiere premiere au
travers des équipements, car il impacte les temps de production. Le deuxieme est I’état de surface
des granules en sortie du procédé, car il influence la variabilité de I'étape suivante de pelliculage.
Cette méthodologie a permis, en intégrant I'ensemble des parameétres de fabrication, les sources
de principes actifs et leurs paramétres rhéologiques, d’identifier d’'une part les facteurs de
différenciation des sources et d’autre part, les corrélations entre ces données et les facteurs de
réussite de cette étape.

Cette méthodologie présente de nombreux avantages. Elle a offert la possibilité de traiter plus de
16000 données au travers de plus de 500 observations différentes pour y extraire les informations
importantes et pertinentes au regard de l'objectif de performance attendu. L’utilisation des
graphiques permet d’identifier aisément, dans un premier temps, les données atypiques a exclure
et dans un deuxiéme temps, les parametres d’influence par ordre d’'importance.

Néanmoins, cette méthode nécessite un temps de préparation pour constituer la base de données
a étudier. Il est également nécessaire d’avoir une bonne connaissance du procédé et des

parametres pour interpréter les résultats. Enfin, elle ne permet d’identifier que les variations qui
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ont été observées durant I'enregistrement. Elle ne peut donc étre utilisée seule pour étudier et
borner les parameétres d’un procédé.
L'analyse de données multivariées par projection apparait donc étre un outil de choix pour

optimiser des procédés sur lesquels on constate de la variabilité.
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10. ANNEXES

10.1 Base de données - Analyse préliminaire sur les paramétres rhéologiques
de la matiére entrante

Présentation de la base de données avec un zoom sur une partie
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10.2

Base de données — Etude parameétres du procédé

Présentation partielle de la base de données (environ 1/3) avec un zoom sur une partie

e | P | reme Lot -
>-1‘

el

el B B R T e Ern e
' 1 1

ot | et | g | ot

T T YN T ST ST (T M RO BT ) 8 O

B S C Bl COE B B

'

B O ) e Tl ) o ) ) M X Crm

Massflow
In air z2 TjIn air z3 T{In air z4 T| K-Tron SsA Quality | Screen
COIT

1| 7031517 | 70.01403 | 49.99332 [ 99.07434 | 65.87692| OWN EBI4
| 70.23374 | 69.97937 | 50.01552 99.32712 | 63.93841| OWN EBI4
1| 70.58926 | 69.99809 | 50.06804 [ 99.31104 | 65.86735| OWN EBI4
1| 70.32907 | 69.99422 | 49.99974 | 94.26122 | 66.3 OWN EBI4
70.31489 | 70.00838 | 50.00449| 97.41478 | 66.78828| OWN EBI4
1| 70.33215 | 70.00399 | 49.99677 | 95.09414 | 67.01622| OWN EBI4
70.14598 | 70.0062 | 50.00496) 87.257§8 | 67.08057| OWN EBI4
| 70.13752 | 69.99041 | 50.00365 | 80.62115| 65.75579| OWN EBI4
70.56861 | 70.06876 | 50.12848| 100.075 | 67.10861] OWN EBI4
1| 70.22569 | 69.96679 | 49.99245( 100.3427 | 659 OWN EBI4
1| 70.138689 | 70.00255 | 50.00024 | 84.56296 | 65.63315| OWN EBI4
| 7012105 | 69.98936 | 50.00713 | 84.51999 | 65.14932| OWN EBI4
1| 70.35731 | 70.03569 | 50.13507 [ 64.71693 | 66.15621| OWN EBl4
70.20347 | 69.99028 | 49.98125| 88.34954 | 654032 | OWN EBI4
1| 70.15451 | 70.02286 | 50.00897 [ 99.70682 | 65.65333| OWN EBI4
1| 70.08981 | 69.98899 | 49.99766 [ 99.26943 | 67.28 OWN EBI4
70.14781 | 69.99398 | 50.00265 | 92.30684 | 64.71333| OWN EBI4
70.28469 | 69.97075 | 50.17104 | §9.06935 | 65.14333| OWN EBl4
1| 70.16527 | 70.00811 | 50.00822 [ 99.21339| £9.225 OWN EBI4
1| 70.11859 | 69.99828 | 49.98407 | 98.9524 | 668.66331| OWN EBI4
1| 70.38978 | 70.01652 | 50.00168 | 94.67553 | 66.20268 | OWN EBI4
70.36446 | 70.0014 | 49.99651| 94.12098 | 67.9365 | OWN EBI4
| 70.48381 | 70.00281 | 49.99106 | §9.12803 | 69.07471| OWN EBI4
(| 7035211 | 70.01736 | 49.99891 [ 91.91534 | 68.4375 | OWN EBI4
| 70.22383 | 69.97613 | 50.00372 [ 93.96985| 67.89 OWN EBI4
| 70.39931 | 70.02772 | 50.00112 [ §9.48037 | 66.82387 | OWN EBI4
1| 70.24561 | 70.00613 | 49.99821  94.95095 | 66.35824 | OWN EBI4
|| 70.2397 |69.77442 | 50.30116( 97.60783 | 66.06667 | OWN EBI4
| 70.16733 | 70.00174 | 49.99809 [ 96.92862 | 668.91379| OWN EBI4
|| 70.20687 | 70.00502 | 50.00732 | 94.31896 | 67.74337| OWN EBI4

GYTT O R e




10.3

Base de données — Etude Rhéologique

Présentation partielle de la base de données (environ 1/2) avec un zoom sur une partie
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Stéphane MONESTIER

UTILISATION D’ANALYSES DE DONNEES MULTIVARIEES PAR PROJECTION : APPLICATION
A L’OPTIMISATION D’UN PROCEDE D’EXTRUSION POUR UNE FORME ORALE A
LIBERATION PROLONGEE

RESUME :

L'analyse de données multivariées par projection (analyse des composantes principales et
régression par les moindres carrées partiels) est une méthodologie qui permet d’étudier de
nombreuses données. Elle consiste a construire des modéles mathématiques qui traduisent les
relations entre les données et a les projeter ensuite sur des plans pour permettre leur
interprétation.

Cette méthodologie a été appliquée pour améliorer la performance d’un procédé d’extrusion. Elle
a permis, en intégrant 'ensemble des paramétres de fabrication, les sources de principes actifs et
leurs parametres rhéologiques, d’identifier les facteurs de différenciation des sources et les
corrélations entre ces données et les facteurs de réussite de cette étape.

Cette méthodologie a offert la possibilité de traiter plus de 16000 données au travers de plus de
500 observations différentes pour y extraire les informations pertinentes au regard de |'objectif de
performance attendu. L'utilisation des graphiques permet d’identifier aisément, dans un premier
temps, les données atypiques a exclure et dans un deuxieme temps, les parameétres d’influence
par ordre d’'importance.

Néanmoins, cette méthode nécessite un temps de préparation pour constituer la base de données
et d’avoir une bonne connaissance du procédé et des parameétres pour interpréter. Enfin, elle ne
permet également d’identifier que les variations qui ont été observées durant I'enregistrement.
Elle ne peut donc étre utilisée seule pour étudier et borner les parametres d’'un procédé.
L'analyse de données multivariées par projection apparait donc étre un outil de choix pour
optimiser des procédés sur lesquels on constate de la variabilité.

MOTS CLES :
Amélioration de procédés pharmaceutique, Analyses de données multivariées par projection,

Analyse des composantes principales, Caractérisation rhéologique des poudres, Extrusion,
Régression par les moindres carrés partiels
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