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A. INTRODUCTION

« La vie n'est facile pour aucun de nous. Mais quoi, il faut avoir
de la persévérance, et surtout de la confiance en soi. Il faut
croire que I'on est doué pour quelque chose, et que, cette chose,

il faut I'atteindre codte que colte. »

Marie CURIE,
Physicienne, Scientifique (1867 - 1934)



Ce travail s’inscrit dans le cadre du développement des Process Analytical Technology
(PAT), introduites en 2004 dans les guidelines des Good Manufacturing Practices (GMP).
Ces PAT, mises en place sous I’influence de la Food and Drug Administration (FDA) ont
pour but de promouvoir des techniques analytiques pour contréler en temps réel et ainsi
maitriser un procédé de fabrication quel qu’il soit.

Cette nouvelle approche se base sur I’identification des paramétres critiques des procédés puis
leurs suivis, ceci dans le but de garantir la qualité du produit & chaque instant en tenant
compte de la variabilité des matieres, des équipements ou encore de 1’environnement.

Elle améne de nombreux avantages tels que la diminution des cofits grace a I’optimisation des
procédés de fabrication ou encore la réduction des pertes de produit permise par la réalisation

d’actions correctives a tout moment de la production.

La volonté de 1’équipe de Transposition Industrielle des Laboratoires SERVIER
Industrie (LSI) d’intégrer les PAT dans I’industrie pharmaceutique a débuté il y a quelques
annees. Pour cela, une étude a été réalisée pour déterminer quelle étape et donc quel
parameétre critique du procédé de fabrication des formes seches sélectionner.

Dans un premier temps, le choix s’est porté sur la granulation par voie humide (GH), procédé
complexe vis-a-vis de la compréhension des mécanismes a ’origine de la formation des
agglomeérats de particules de poudre. Ce procédé est décrit comme étant une succession de
trois opérations. Cette nouvelle définition permet, par consequent, d’identifier les paramétres
gouvernant ce procédé.

Dans un second temps, la décision du parameétre critique de la GH a suivre s’est fixée sur
I’humidité du granulé. En effet, apres une opération de mouillage ou un liquide est pulvérisé
sur les matieres premiéres (MP), une opération de séchage permet d’évaporer ce liquide de
mouillage et d’obtenir un granulé avec une humidité résiduelle (HR) optimale pour la suite du

procédé de fabrication (compression, pelliculage...).

C’est pour répondre a cette demande de développement des PAT que I’équipe s’est intéressée
a la résonance micro-ondes. Connue dans les industries de 1’agro-alimentaire et du tabac pour
le séchage des poudres et des granulés, 1’utilisation de la résonance micro-ondes pour la
détermination de 1’humidité de MP pulvérulentes fait son entrée dans 1’industrie

pharmaceutique depuis une dizaine d’année. Cette technologie a largement prouvé son
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efficacité et présente des avantages non négligeables qui 1°‘ancrent dans la démarche PAT, a

savoir :

v' La mesure de I’humidité est quasiment instantanée — gain de temps de production ;

v’ L’échantillon est prélevé en grande quantité — échantillon représentatif de I’ensemble ;

v’ L’échantillon n’est pas détruit par I’analyse et peut donc, en théorie, étre réintroduit dans la
production — réduction des pertes.

Par conséquent, I'utilisation de cette nouvelle technologie de détermination de 1’humidité

d’un grain en production de routine améliorerait considérablement le rendement et la

performance.

Actuellement, aucune technique de détermination de I’HR d’un granulé n’est décrite dans la
Pharmacopée Européenne. La méthode majoritairement utilisée est la mesure de la perte a la
dessiccation (PAD) réalisée a I’aide d’un dessiccateur a lampe Halogéne ou Infra-Rouge (IR).
A la différence de la résonance micro-ondes, plusieurs minutes d’analyse sont nécessaires
pour mesurer I’HR du grain. De plus, cette méthode effectue une mesure destructive sur
quelques grammes de grain. Par conséquent, 1’échantillon prélevé ne peut étre réintroduit dans

la production et le risque qu’il ne soit pas représentatif de 1’ensemble est plus grand.

Ce travail fait suite aux études menées par S. DUMUR (1), C. MORY (2) et M.
CASTERAN (3) dans le service de Transposition Industrielle au sein des LSI.
Lors de son étude, S. DUMUR a mis en évidence la problématique de saturation du signal lors
de la mesure d’HR ¢élevée limitant par conséquent le range d’HR utilisable par cette
technologie. De son c6té, les travaux de C. MORY ont porté sur la résolution de ce probléme
de saturation. Les investigations menées par M. CASTERAN ont permis de déterminer un
coefficient de correction en fonction de la température de 1’échantillon. Il a également
travaillé a développer plusieurs modéles de calibration pour permettre 1’utilisation de cette
nouvelle technologie dans le cadre du développement galénique, du suivi de séchage et des
contréles en production, a la fois pour le grain en fin de séchage avant lubrification et pour le
grain lubrifié¢ d’un méme produit.
Cette derniere étude va permettre de réorienter 1’utilisation de cette technologie en se
focalisant uniquement sur son utilisation en production en fin de séchage, ¢’est-a-dire pour le

controle réglementaire de I’HR donc sur le grain non lubrifié.
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. PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

« Le génie est fait d'un pour cent d'inspiration et de quatre-

vingt-dix-neuf pour cent de transpiration. »

Thomas EDISON,
Homme d’affaire, Inventeur (1847 - 1931)



1. PROCESS ANALYTICAL TECHNOLOGY

Selon la (FDA), 1’agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux, le
PAT est defini comme : « Un systeme pour la conception, I’analyse et le contréle de procédés
de fabrication, qui repose sur des mesures en temps reel d’attributs critiques pour la Qualité
et la Performance de MP, de produits intermédiaires et de processus dans le but d’assurer la
Qualité du produit final ». Selon cette définition, le terme « analytical » dans PAT comprend
les analyses qu’elles soient chimiques, physiques, microbiologiques ou mathématiques mais

également les analyses de risque.

Cette nouvelle approche a pour ambition d’améliorer la qualité des produits grice a la

compréhension et a la maitrise approfondie du proceédé de fabrication (4). Pour cela, elle

s’appuie sur trois grands principes, a savoir :

o Concevoir un procédé de maniere efficace doit permettre d’obtenir une production a la fois
performante et de qualité ;

o Les spécifications propres a chaque produit doivent se baser sur la compréhension du
procédé d’un point de vue mécanique et de ses sources de variabilité ;

o Le suivi et I’assurance de la Qualité s’effectuent en continu, a tout moment du procédé et

en temps reel.

Dans I’industrie pharmaceutique, le PAT nécessite la mise en place de nouvelles technologies
qui permettent de comprendre par une approche scientifique les variations chimiques,
physiques ou mécaniques que peut subir un procédé de fabrication et leurs impacts. Au bout
du compte, le PAT aspire a réduire la variabilité du procédé en passant par une meilleure

compréhension de celui-ci.



Cette approche de PAT commence & peine & faire sa place dans le secteur de la santé

mais permet d’ores et déja d’envisager des améliorations sur le long terme telles que (5) :

- Réduction du temps de production via des contréles fait en ligne permettant également de
réduire les colts de production ;

- Prévention des rejets, rebuts de production et des retraitements ;

- Libération des lots en temps réel immediatement a la fin du processus de fabrication ;

- Automatisation du proceédé pour assurer la sécurité des opérateurs et limiter au maximum
les erreurs humaines ;

- Optimisation de I’utilisation des énergies et matériels pour permettre d’augmenter les
capacités de production ;

- Mise en place de procédés continus pour améliorer I’efficacité et la gestion des variabilités.

La mise en place du PAT dans I’industrie pharmaceutique bouscule le mode actuel de
management de la Qualité.
En effet, le PAT se base sur le principe que la qualité d’un produit ne devrait pas étre prouvée
par des analyses réalisées a posteriori mais devrait plutdt étre apportée par la maitrise des

divers parametres critiques lors de la production.

Actuellement, les procédés de fabrication sont décrits pour chaque produit et sont figés de
facon a garantir, en théorie, la reproductibilité de la qualité des produits finis. Cependant, pour
diverses raisons (économique, logistique, sécurité...), les MP peuvent, par exemple, provenir
de différents fournisseurs ou étre stockées dans des conditions variables. Par conséquent, les
MP possedent des caractéristiques variables qui peuvent avoir une influence sur la qualité du
produit.

Dans le cas de la démarche PAT, 1’objectif n’est plus la reproductibilité du procédé mais celle
de la qualité du produit fini. Pour cette raison, c’est le procédé qui évolue et qui s’adapte, dans

cet exemple, aux variabilités de MP.



1.3. Démarche Process Analytical Technology

La Figure 1 ci-dessous présente et décrit les cing étapes nécessaires a la mise en place

des PAT dans I’industrie pharmaceutique.

Définir les « Identifier les relations entre les MP, les équipements, les procédés de fabrication et
attributs qualité les variables environnementales
critiques « Identifier les paramétres qui impactent significativement la qualité du produit fini

Choisir la
méthode de
mesure adaptée

« Permettre le suivi des atributs qualité critiques en temps réel

« Choisir la méthode de détection : controles "at-line", "on-line" ou "in-line"

« Permettre I'ajustement et le contréle automatique des attributs qualité critiques

*Alléger les analyses en laboratoire, améliorer la robustesse des procédés de
fabrication et réduire le risque de production d'un produit défectueux

Designer les
outils du procédé

« Construire une relation mathématique entre les données, les MP et le procédé

« Conception d'un modéle en fonction des variables a prendre en compte (critiques ou
non)

« Identifier toutes les sources de variabilité
« Prédire avec précision et fiabilité les attributs qualité critiques

Figure 1 : Processus de développement d’une démarche PAT

Selon le paramétre critique a suivre au cours du procédé de fabrication, il est important

de choisir la méthode d’analyse la plus appropriée.

Plusieurs techniques de détection existent et sont classées en fonction de leur mode

d’intégration de 1’échantillon a analyser (Figure 2) :

v' Controle «in-line » : la mesure de I’échantillon est directement réalisée dans le flux du
procedeé ;

v" Controle «on-line » : le prélévement d’échantillon dans le procédé est automatisé, il est
ensuite isolé du flux pour étre directement transféré dans 1’appareil qui effectue une

analyse automatisée ;



v’ Contréle «at-line »: I’échantillonnage est manuel, 1’échantillon est isolé du flux puis
transféré vers 1’équipement d’analyse situé a proximité du flux du procédé (dans le box de
fabrication par exemple) ;

v’ Contrdle « off-line » : ’échantillon est prélevé manuellement, il est ensuite isolé du flux
puis transféré vers 1’équipement d’analyse situé¢ en dehors du flux du procédé (hors du box

de fabrication par exemple), ou 1’analyse est faite ultérieurement.

Figure 2 : Différentes méthodes de détection dans le cadre des PAT, (6)

Dans le cadre des PAT, les installations de type « in-line » ou « on-line » sont privilégiées car

elles permettent un controle en temps réel du paramétre critique d’intérét.

1.4. Process Analytical Technology versus In-Process Control

Les In-Process Control (IPC) sont des analyses du produit réalisées en cours de
production. Ce sont des contréles « off-line » (Figure 2) majoritairement destructifs qui sont
effectués sur une quantité définie de produit prélevée selon un plan statistique strict et décrit
dans le dossier d’AMM. Les IPC permettent ainsi de garantir que les paramétres de

production appliqués aboutissent a un produit conforme a ses spécifications.

De son coté, ’approche de PAT permet 1’analyse du produit « in-line », « on-line » ou « at-
line » (Figure 2) et la collecte des données a chaque instant du procédé de fabrication. Cette
acquisition en temps réel permet un ajustement immédiat et surtout automatique des
parameétres de production.

De plus, le fait que cette nouvelle méthode d’analyse soit non destructive donne I’avantage de
pouvoir analyser I’ensemble de la production et plus seulement un échantillon statistique qui

serait retiré de la production.



Tableau | : Process Analytical Technology versus In-Process Control

PAT IPC
Controle « in-line », « on-line » ou « at-line » Controle « off-line »
Acquisition des résultats en temps réel Acquisition des résultats apres analyse
Contréle a 100% de la production Echantillon statistique
Non destructif Majoritairement destructif

Ajustement automatique si dérive du procédé = Ajustement manuel si dérive du procédé

La Figure 3 ci-dessous permet une meilleure visualisation des deux approches :
- Conventionnelle avec les IPC (Figure 3, en haut) : contréles sur le produit aprés chaque
étape de fabrication ;

- Nouvelle avec le PAT (Figure 3, en bas) : contrdles a chaque instant du procédé de

fabrication.
Starting Intermediate Bulk Finished
materials material product

Conventional product-oriented analysis in the laboratory at the end of the process

Application of process analytical technologies on-line, in-line and at-line

Starting Intermediate Bulk Finished
materials material product

Figure 3 : Représentation schématique des points de contréle du produit -
méthode IPC (haut) & méthode PAT (bas), (7)

1.5. Process Analytical Technology en production

La mise en place des PAT dans I’industrie pharmaceutique n’en est qu’a ses débuts et
requiert une réelle motivation des industriels. De nombreux investissements financiers d’une
part pour adapter les équipements et en temps d’autre part pour s’assurer de la faisabilité et de

la fiabilité du contrdle mis en place s’averent étre indispensables.
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Par conséquent, se lancer dans un tel projet nécessite d’en connaitre les bénéfices apportés

mais également les inconvénients par rapport a la démarche plus conventionnelle.

En comparaison avec 1’approche des IPC dite traditionnelle, le PAT présente de
nombreux avantages.
Tout d’abord, la Qualité du produit est assurée en temps réel ce qui permet une production
dite « bon du premier coup » et donc une réduction notable des codts de production.
Ensuite, la mesure en temps réel ne nécessite pas de préparation quelle qu’elle soit de
I’échantillon et le temps d’analyse est trés court (suppression du transfert de 1’échantillon
prélevé vers le laboratoire d’analyse).
Le fait que les contrdles en ligne aussi bien « in-line », « on-line » que « at-line » donnent des
informations sur les réactions qui peuvent se faire ou la composition du mélange a chaque
instant permet d’ajuster le procédé et de réduire les temps de cycle.
A terme, cette démarche réduit la variabilité entre les produits par I’augmentation de
I’uniformité et de la reproductibilit¢ entre lots. De plus, elle permet de diminuer
considérablement le nombre de lots rejetés et ainsi contribue a la réduction du gaspillage en
général.
Enfin, le dernier avantage non négligeable de cette nouvelle approche est I’automatisation des
analyses (8) et le recueil des données permettant ainsi les investigations de rigueur en cas de

survenue d’anomalies.

La démarche PAT présente également certains inconvenients malgreé tout.
Dans un premier temps, toutes ces données d’analyses récoltées doivent pouvoir étre stockées
et étre accessibles facilement. De plus, cela exige des outils informatiques qui, actuellement,
ne sont pas disponibles dans les ateliers de production. D’importants investissements seraient
alors a prévoir.
Du point de vue réglementaire et de la validation, 1’auto-régulation permanente du procedé
pour obtenir un produit fini de qualit¢ en prenant en compte les variabilitées de MP,

équipements, conditions environnementales... doit étre expliquée. En effet, il faut apporter la
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preuve que le procédé et le produit sont bien maitrisés et contrélés et donc que la qualité du
produit fabriqué est assurée. Des variations d’AMM peuvent alors étre déposées.

Pour finir, les investissements financiers que nécessite la mise en place des PAT sont un
inconvénient majeur ce qui n’est pas forcément adapté a toutes les entreprises, notamment les
petites. De méme, toutes les productions ne permettent pas de dégager des bénefices de cette
nouvelle approche. C’est le cas des productions de petits volumes telles que les lots cliniques
ou pilotes. La limite d’intérét des PAT est estimée a une production de plus de 100 tonnes de

principes actifs (PA) ou bien 1000 lots de produits finis par an (9).

La visualisation des avantages et des inconvénients de la démarche PAT permet de
définir les principales situations ou sa mise en place a une réelle valeur ajoutée, a savoir :
o Procédés tres longs avec une rentabilité faible et générateurs d’un fort taux de déchet ;
o Développement d’un procédé pour un nouveau produit afin d’obtenir un maximum
d’informations utiles a sa compréhension, son amélioration et a sa transposition d’échelle ;
o Procédés qu’il est encore possible d’améliorer afin de toujours rester compétitif vis-a-vis

de ses concurrents.
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2. SECHAGE DANS UN PROCEDE PHARMACEUTIQUE

2.1. Place du séchage dans la granulation humide

Le procédé de granulation, utilisé dans beaucoup d’industries dont 1’industrie
pharmaceutique, est une opération au cours de laquelle s’agglomeérent les particules de
poudres cristallisées ou amorphes pour former in fine des agrégats solides poreux dits
granulés (10). Ainsi, une fois agglomérées, les particules issues du ou des PA et des

excipients forment des grains de taille supérieure aux particules de poudre seules.

Plusieurs types de granulation existent pour la fabrication des médicaments : la granulation
par voie humide (GH) ou par voie séche mais aussi d’autres procédés. Le choix d’un mode de
granulation plutot qu’un autre se fait selon les caractéristiques du PA du médicament.

Dans ce travail, seule la GH est développée. Cette technologie est un ensemble de trois
opérations fondamentales (Figure 4) gérées une a une de facon automatique, ayant pour
objectif d’assurer I’homogénéité du mélange tout comme I’aptitude a 1’écoulement et a la

compression si le granulé est comprimé.

r
«Incorporation des T «Evaporation de I’eau du
poudres de PA et *Pulvérisation d’un liquide de mouillage
d'excipients liquide de mouillage » Transformation des
+Agitation du mélange «Agitation du ponts liquides en ponts
a sec mélange solides
«Agglomération des
N — MELANGE particules en grains

N

Figure 4 : Différentes étapes de la granulation par voie humide
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La premiére étape de la GH correspond a I’introduction et au Mélange a sec des poudres des

excipients et du ou des PA.

Ensuite vient 1’¢tape de Mouillage/Granulation qui utilise un liquide composé
principalement d’eau et d’un liant. C’est grace a ce liquide de mouillage que le grain va étre
formé, via la création des liaisons entre les particules de poudres sous agitation. Plus

précisément, le liant est a 1’origine de 1’agglomération des particules (11).

Le Séchage est la derniére étape de la GH mais c’est aussi la plus importante dans le procédé
de GH puisque les propriétés du granulé obtenu en découleront directement. En effet, elle
permet d’une part 1’évaporation de 1’eau issue du liquide de mouillage et contenue dans le
granulé humide ; et d’autre part la transformation en ponts solides, des ponts liquides formés

par le liant entre les différentes particules.

Du point de vue de la physique, le séchage est une opération visant a extraire d’un

matériau tout ou une quantité définie d’un solvant.

Dans le cas d’un procédé de fabrication pharmaceutique, le sechage est une opération de
séparation thermique destinée a retirer tout ou partie d’un liquide, tel que I’eau ou 1’éthanol,
imprégnant un granulé dit « humide » par vaporisation de ce solvant.

On appelle alors « humidité résiduelle » (HR), I’eau restante dans le solide qualifié de « sec »

apres cette étape de séchage.

Dans I’industrie pharmaceutique, 1’élimination de 1’eau contenue dans le granulé humide
est effectuée grace a un apport d’énergie thermique. Cet apport de chaleur étant réalisé de
plusieurs manieres selon la nature du produit a sécher, la quantité ou la nature du solvant a
évaporer ; différents modes de séchage thermique sont possibles: par convection, par

conduction et par rayonnement.
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e Séchage par convection

Le principe du fonctionnement du séchage convectif est basé¢ sur I’introduction d’énergie
thermique au contact de la matiére a sécher via un gaz vecteur, suivi de 1’évacuation de
I’humidité contenue dans la matiere vers I’extérieur. C’est le mode de transfert le plus utilisé
car il permet de coupler un transfert de chaleur a un transfert de masse (vapeur issue du

produit) (12). Le gaz vecteur principalement utilisé est de I’air sec chaud.

Les equipements permettant ce type de séchage sont classés en deux groupes distincts selon
que I’apport de chaleur est fait sur le produit mis en mouvement (exemple : lits d’air fluidisés)
ou non (exemple : étuves) (13). Il est important de les différencier car les sécheurs mettant en
mouvement le produit a sécher permettent d’augmenter la surface d’échange entre le gaz
vecteur et le produit a sécher. Dés lors, le transfert de chaleur est optimisé par rapport a un

apport de chaleur sur le produit resté immobile.

e Séchage par conduction

Dans le cas du séchage par conduction, également appelé « par contact », le produit & sécher
est déposeé sur une paroi conductrice de la chaleur, elle-méme chauffée sur I’autre face. La
chaleur est alors apportée au produit par conduction a travers cette paroi puis par conduction

dans le produit lui-méme.
D’un point de vue économique, cette technique de séchage est trés intéressante puisque
I’énergie consommée est, selon le cas, deux a dix fois moins importante que celle nécessaire

pour le séchage convectif.

e Inconvénients de ces méthodes

Ces méthodes de séchage, bien que tres utilisées dans I’industrie pharmaceutique, présentent

I’inconvénient majeur de réaliser un apport de chaleur de type surfacique uniquement. Dans le
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cas d’un produit treés dense, cela peut étre a ’origine d’une hétérogénéité dans le séchage
(croltage).
De plus, la durée de séchage utile pour obtenir un granulé avec une HR optimale est souvent

longue et nécessite une température élevée.

En ce qui concerne le séchage par rayonnement thermique, ce sont des ondes
électromagnétiques qui chauffent la matiére a sécher en lui transmettant de 1’énergie.

L’humidité de la matiére alors éliminée est évacuée vers ’extérieur par un flux d’air.

Le rayonnement peut étre réalisé a partir d’une source IR (14) ce qui permet un apport de
chaleur de type volumique donc plus puissant que le séchage de type convectif et permet ainsi
un séchage plus rapide. En revanche, du fait de la puissance fournie au produit, celui-ci peut
atteindre rapidement des températures trés élevées. Or, les produits étant généralement
thermosensibles dans I’industrie pharmaceutique, cette technologie de séchage est trés peu

utilisée dans ce secteur.
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3. HUMIDITE & HUMIDITE RESIDUELLE

3.1. Eau dans un matériau

L’eau qu’il est possible de quantifier dans un matériau et dont 1’objectif de I’opération de

séchage de la GH est son élimination, existe sous trois états (Figure 5) (15), a savoir :

v’ Eau libre (eau capillaire)
La majeure partie de 1’eau contenue dans un matériau est sous cet état. La capillarité piége
I’eau sous forme liquide dans les pores de la structure. Par conséquent, la quantité maximale

d’eau libre est directement liée a la porosité du matériau.

v’ Eau liée (eau absorbée)
Le caractére hydrophile des agglomérats de poudres de PA et d’excipients permet d’absorber

I’eau a la surface interne et dans les parois des structures.

v’ Vapeur d’eau
Les espaces non occupés par de 1’eau liquide, qu’elle soit libre ou liée, le sont par un mélange

d’eau et d’air sec.

gaulibre S =1

Figure 5 : Différents états de I’eau contenue dans un matériau, (15)
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La fin de I’étape de séchage correspond au moment ou tout ou partie du liquide de
mouillage pulvérisé au cours de la GH est évaporée ; le granulé est alors estimé comme
«sec ». Ainsi, I’HR du granulé est, inévitablement, un des parameétres critiques a suivre au

cours de I’opération de séchage.

Un suivi ou un contrdle insuffisant de ’HR du grain peut avoir un impact non négligeable sur
la qualité du produit final. En effet, la teneur en eau a des conséquences a divers niveaux tels
que :

- Granulé : granulométrie, écoulement, compressibilité ;

- Comprime : dureté, friabilite ;

- Produit fini: stabilit¢ du PA, profils de dissolution et de désagrégation, durée de

conservation, contamination microbienne.

En 2005, SCHINZINGER (16) a mené une étude visant & démontrer 1’influence de I’'HR d’un
granulé. En effet, il a mis en évidence qu’un taux d’HR trop élevé peut induire la formation de
grains grossiers. Inversement, il a mis en relation qu’une résistance mécanique insuffisante
des comprimés lors de 1’étape de compression peut étre causée par un taux d’HR trop faible

du granulé.

Il est donc impératif de déterminer ce paramétre avec précision et de définir des spécifications

d’HR propres a chaque produit et a chaque étape du procédé de fabrication.
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4, METHODES DE DETERMINATION DE L’HUMIDITE RESIDUELLE
D’UN GRANULE

Dans I’industrie pharmaceutique seules les méthodes thermogravimétriques et chimiques sont
utilisées afin de déterminer le taux d’HR d’un échantillon solide.

En effet, le chapitre général 2.2.32 Perte a la dessiccation de la Monographie Européenne
décrit cinq différentes méthodes de détermination de la PAD. La méthode
thermogravimetrique est décrite dans la monographie 2.2.34 tandis que les méthodes
chimiques de type Karl Fischer (KF) volumétrique et coulométrique sont décrites
respectivement dans les monographies 2.5.12 et 2.5.32 (17).

Cependant, dans I’industrie du batiment, du tabac ou encore de I’alimentaire, une autre
méthode, la résonance micro-ondes, est décrite pour la détermination de I’HR d’un grain.
Cette nouvelle technologie fait son entrée dans 1’industrie pharmaceutique, sous 1’influence de

la FDA (5), lors de la mise en place des PAT.

Ces méthodes operent par un triple processus de « pesage - séchage - pesage », ou une
masse définie d’un échantillon de granulé est séchée a une température fixe jusqu’a ce qu’un
poids stable soit atteint. Cet équilibre est obtenu lorsque la pression de vapeur de 1’échantillon
humide tend vers la pression de vapeur ambiante.

La perte de masse par évaporation de 1’eau libre est alors interprétée comme étant de
I’humidité libérée, ¢’est la PAD qui se calcule comme suit :
m; : masse initiale de I’échantillon

PAD (%) = 2™ 100
m; m; : masse finale de 1’échantillon

Le séchage de I’échantillon peut étre effectué a I’aide de diverses sources de chaleur telles que
I’IR ou I’Halogéne. Le rayonnement issu de ces lampes irradie a la surface de I’échantillon ou
il se transforme en chaleur qui se distribue uniformément et permet ainsi d’éviter une
dessiccation incomplete.

Cependant, les propriétés d’absorption varient d’un granulé a un autre et le transport de

chaleur de la surface de I’échantillon vers les couches plus profondes dépend de la
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conductivité thermique de celui-ci. Ainsi, la présence d’amas de grain pourrait induire un
séchage insuffisant ou encore des couches trop épaisses pourraient empécher 1’évaporation de
I’humidité... Pour pallier ces diverses sources d’erreur et obtenir des résultats reproductibles,

une répartition de 1’échantillon en une mince couche d’épaisseur uniforme est nécessaire

(Figure 6).

Répartition correcte de I'échantillon Maouvaise répartition de I"échantillon
quantité cormeche répartition

répariition homogéne \—/

formation de tos

\ /

quantité trop importante

Figure 6 : Répartition optimale de 1’échantillon, (18)

Cette méthode de détermination de I’HR d’un granulé, bien que la plus répandue, présente un
inconvénient majeur. En effet, elle ne fait pas la distinction entre 1’eau évaporée grace a la
chaleur et les autres composants volatils potentiellement présents dans 1’échantillon. De plus,
le chauffage peut entrainer une décomposition de I’échantillon que ne peut alors plus étre

réintroduit dans la production (18).

Avec cette méthode, le séchage de I’échantillon s’effectue rapidement a I’aide d’un
rayonnement direct IR qui est un rayonnement électromagnétique comme la lumiére visible.
L’énergie absorbée par I’échantillon est a 1’origine de son échauffement et donc de
I’évaporation des molécules d’eau.

La durée de mesure est produit-dependante et est généralement comprise entre 5 et 15

minutes.
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Cette méthode thermogravimétrique se caractérise par I’emploi de lampes halogenes
pour le séchage de 1’échantillon ce qui constitue un progres par rapport au séchage par IR.
La température d’analyse est beaucoup plus rapidement atteinte ce qui permet de réduire la
durée de mesure a 2 a 10 minutes.
C’est la méthode la plus employée en pratique car elle permet un rayonnement thermique

uniforme et elle est plus reproductible que le séchage par IR (19).

Le fabricant METTLER TOLEDO®, propose une large gamme d’instruments de précision
permettant la détermination de la PAD par Halogéne. Parmi eux, le modele HR73 (Figure 7)
est le plus performant et celui qui répond le mieux aux exigences élevées de I’industrie

pharmaceutique.

Figure 7 : Halogen Moisture Analyzer HR73, METTLER TOLEDO®

Le titrage KF est une méthode de chimie analytique spécifique de détermination de 1’eau
inventée en 1935 par le chimiste allemand éponyme. Elle repose sur 1’oxydation du Dioxyde
de Souffre (SO,) par I’ode (I,) dans une solution basique, a I’aide de I’Imidazole (RN), de
Méthanol (CH;0H) (20). Cette réaction ne se produit qu’en présence d’eau, par conséquent
I’eau est déterminée en tant que réactif steechiométrique. L’équation de la réaction chimique
est la suivante :

H,0 + I, 4+ SO, + CH;0H + 3 RN — [RNH]SO,CH; + 2 [RNH]I
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Initialement mise au point pour la détermination de 1’eau dans les liquides non aqueux, elle
est aujourd’hui utilisable pour les solides mais uniquement dans certaines conditions, a
savoir :

o Solide soluble ;

o Extraction de I’eau possible par voie chimique ou par chauffage ;

o Entrainement possible de 1’eau par un courant gazeux.

Cette méthode chimique extrémement précise donne un résultat en seulement quelques
minutes. En revanche, elle nécessite le développement d’une technique regroupant les
meilleurs conditions (température, quantité de produit, durée de la mesure...) pour chaque

produit analysé.

Figure 8 : Titreurs Karl Fischer Compact coulométrigue (gauche) et
volumétrigue (droite), METTLER TOLEDO®

Le titrage KF volumétrique (Figure 8, a droite) est basé sur 1’ajout d’une solution
iodée KF a I’échantillon jusqu’a 1’obtention du point final de titrage correspondant a un exces
d’Tode, repérable visuellement et spectrophotométriquement (vers 525 ou 545 nm) entre
autres. La quantité d’lode consommée par le granulé est alors obtenue par le volume de

solution iodée ajoute (18).

Cette méthode convient aux granulés avec une teneur en eau allant de quelques centaines de

ppm & un fort taux d’humidité.
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Dans cette méthode par coulométrie (Figure 8, a gauche), c’est la cellule de titrage qui
génére 1’Iode nécessaire a la réaction et le titrage est poursuivi jusqu’a ce que des traces
d’Iode non consommé apparaissent. La quantité d’lode produite est déterminée en appliquant
la loi de Faraday en se basant sur I’intensité du courant consommeé pour sa production et la

durée de I’opération (18).

A la différence du titrage volumétrique, cette méthode convient a des échantillons présentant

une treés faible teneur en eau (de 1 ppm a 5% d’eau).

La majeure partie des écrits et publications trouvés sur la résonance micro-ondes
concernent la technologie de lit d’air fluidisé, méthode de séchage convectif, sur laquelle sont
installées directement une ou plusieurs sondes permettant de suivre le taux d’HR du granulé
en continu. Malheureusement, cette méthode de détection dite « in-line » (Figure 2) nécessite
la modification des équipements en production dans I’industrie pharmaceutique et donc des

investissements tres lourds.

Afin d’intégrer tout de méme cette technologie dans les procédés de fabrication
pharmaceutique, des équipements permettant une mesure «at-line » ont été développés
(Figure 2). Bien que ne permettant pas une mesure continue de I’HR du granulé, cette

technologie « at-line » reste au plus pres du procedé.

La résonance micro-ondes a séduit et commence a faire son entrée dans le secteur de
I’industrie pharmaceutique pour de nombreuses raisons :
- L’échantillon analysé n’est ni altéré, ni détruit ;

- Les micro-ondes ont une bonne péneétrabilité de la matiere (détecte 1’eau en profondeur) ;
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- Les molécules d’eau se polarisent et s’orientent avec le champ ¢lectromagnétique a
certaines fréquences spécifiques a la région des micro-ondes ;

- La mesure est extrémement rapide (moins d’une seconde).

Cette nouvelle méthode de détermination de I’HR d’un granulé permet donc de s’affranchir de

la majorité des inconvénients des méthodes thermogravimétriques actuellement utilisées.

La technologie de résonance micro-ondes repose sur l’interaction entre un champ
électromagnétique alternatif et les molécules d’eau présentes dans 1’échantillon. La
détermination précise du nombre de molécules d’eau présente dans un échantillon est rendue

possible grace a leurs caractéristiques intrinseques.

e Structure de la molécule d’eau

L’eau est un corps pur dont la molécule, plus petite quantité du corps pur qui puisse exister a
I’état libre, est composée de deux atomes d’Hydrogeéne (H) reliés a un atome d’Oxygene (0O)
par des liaisons covalentes : chaque atome d’Hydrogeéne partage donc une paire d’électron
avec ’atome d’Oxygene. Cette molécule d’eau, H,0, posséde une géométrie dite coudée par
la présence de deux doublets non liants sur I’atome d’Oxygéne (Figure 9), avec un angle de
104,45° (Figure 10).
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Figure 9 : Représentation de la molécule d’eau L 0958 A

Figure 10 : Angle de 104,45° entre les deux

liaisons Oxygéne - Hydrogene
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e Dipolarité de la molécule d’eau

Dans la molécule d’eau, I’atome d’Oxygene présente deux charges partielles négatives 9,
tandis que les deux atomes d’Hydrogéne présentent chacun une charge partielle positive 8*
(Figure 9).

Le caractére polaire ou apolaire d’'une molécule étant donné par la répartition des charges
dans I’espace et plus précisément par la coincidence ou non du barycentre des charges
partielles, la molécule d’eau est décrite comme étant fortement polaire. En effet, sa
configuration coudée ne permet pas de faire coincider les barycentres des charges partielles

positives et négatives (Figure 11) (21).
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Figure 11 : Charges partielles et barycentre de la molécule d’eau
Quelle que soit I’orientation de la molécule d’eau dans I’espace, ses deux charges
équivalentes de signe contraire sont a une distance fixe ’'une de 1’autre. Par conséquent, la

molécule d’eau est un dipdle électrique permanent.

e Permittivité diélectrique complexe

Le comportement d’un échantillon sous I’influence d’un champ électromagnétique est guidé
en grande partie par les propriétés diélectriques de ce méme échantillon. Sa réponse
caractéristique suite a I’application d’un champ électromagnétique alternatif est obtenue par la

permittivité complexe notée € (22).

Cette permittivité di¢lectrique complexe € est représentée par la relation suivante :
e=¢ —jx¢e'’ & partie réelle ou constante diélectrique, reflete la capacité de
I’échantillon a se polariser ou a stocker 1’énergie €lectrique issue du

champ externe
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j . constante imaginaire

€'’ . partie imaginaire ou facteur de perte diélectrique, reflete la capacité
de I’échantillon a dissiper I’énergie stockée sous forme de chaleur
(provoquée par I’inertie des molécules d’eau, le frottement entre elles et

avec les molécules constituant 1’échantillon).

La structure méme de la molécule d’cau lui attribue une permittivité trés élevée. En effet, la
partie réelle de 1’eau dite libre est de I’ordre de 81 a une température de 20°C tandis qu’elle
est de I’ordre de 2 & 8 dans les mémes conditions pour un grand nombre de matériaux a 1’état
sec (23).

e Interaction Eau - Champ électromagnétique

En I’absence de stimulation, les dipdles se répartissent de fagon aléatoire dans 1’échantillon.
En revanche, lors de 1’application d’un champ électromagnétique externe alternatif, les
molécules d’eau entrent en mouvement et s’orientent alternativement dans un sens puis dans

un autre (Figure 12).

La molécule d'eau

La molécule deau | oriente son cOté
onente son coté 4 négatif (I'atome
positif (les atomes \ d'oxygéne) vers la

d’hydrogéne) vers \ ) 4 créte positive

la créte négative

aacvyveoan
® a

Cette opérationde [
retournement est °
effectuée prés de
2.5 miliards de fois
par seconde

Figure 12 : Schéma de ’orientation des molécules d’eau dans un champ électromagnétique (24)
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Dans le cas d’application de micro-ondes, les molécules d’cau entrent en résonance. En effet,
elles absorbent ces ondes électromagnétiques et interagissent en s’alignant selon la polarité du

champ alternatif applique (24).

L’évolution des paramétres diélectriques de la matiere en fonction de la fréquence du champ
électromagnétique externe appliquée est représenté sur la Figure 13 (25). Le fonctionnement
de la technologie de résonance micro-ondes vis-a-vis de ces parameétres diélectriques, donne

acces a la constante de perte diélectrique notée (¢’ — 1).
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Figure 13 : Influence de la fréquence du champ électromagnétique sur les
propriétés diélectriques, TEWS ELEKTRONIK® (25)

o Région A : Tres faible fréquence

Les inversions de polarité sont trés lentes, leur durée est supérieure au temps de relaxation des
molécules polaires de la matiere. Cela permet aux molécules de répondre et de s’orienter dans
la nouvelle direction du champ. La constante diélectrique (¢’ — 1) est maximale tandis que les

pertes par frottement (¢"’) sont minimes.

o Région B : Faible fréquence

Les molécules ont plus de difficulté a s’orienter selon la direction du champ car le temps
nécessaire a un changement de polarité devient équivalent a celui de relaxation des molécules
polaires. Il en résulte une augmentation des pertes d’énergie par frottement (¢'') des molécules

entre elles mais aussi une baisse de 1’aptitude des molécules a se polariser (¢' — 1).

o Région C : Moyenne fréquence
La polarisation du champ se modifiant rapidement, les molécules ont de plus en plus de
difficulté a la suivre : dés qu’un changement est amorcé pour suivre la nouvelle direction du

champ, cette derniére s’inverse et les molécules stoppent leur mouvement pour pivoter dans
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I’autre sens. Les pertes par frottement (¢'') continuent a croitre jusqu’a atteindre un maximum
puis suivent une phase de décroissance. En effet, les inversions de polarité sont d’une rapidité

telle que les molécules ont tendance a conserver leur orientation.

o Région D : Forte fréequence

La fréquence de polarisation du champ est tellement importante que le temps d’inversion de
polarité est plus court que celui de relaxation des molécules polaires ainsi, les molécules
restent dans leur orientation aléatoire initiale. Par conséquent, les pertes d’énergie par
frottement (&'') sont au plus bas. 1l en est de méme pour la constante diélectrique (¢' — 1) qui

caractérise I’énergie stockée par les molécules car elles n’ont réalisé aucune rotation.

e Influence du taux d’humidité

La vitesse de polarisation des molécules d’eau dépend de leur état de liaison dans le granulé :
plus elles sont liées a la matiere, moins elles vont avoir de facilité a s’orienter selon la polarité
du champ électromagnétique alternatif.

En définitive, le taux d’humidité du grain a un impact direct sur la vitesse de polarisation des
molécules d’eau (Figure 14) : pour un taux d’HR élevé, 1’eau contenue dans les pores du
granulé est faiblement liée ; au cours du séchage, la quantité d’eau libre dans les interstices
diminue et seule I’eau liée reste dans les micropores étroits ; cela diminue la capacité des

molécules d’eau a se polariser avec le champ.
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Figure 14 : Impact du séchage sur I’eau contenue dans les pores d’un granulé, (26)

La capacité des molécules d’eau a se polariser étant directement liée aux propriétés
diélectriques de la matiere, il est indéniable qu’un grain humide présente un profil diélectrique

différent d’un grain sec. Sur la Figure 15 sont représentés 1’impact de la fréquence du champ

~27 ~



électromagnétique et I’influence du taux d’humidité du granulé sur la constante diélectrique

(¢" — 1) et sur les pertes d’énergie par frottement (g').
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Figure 15 : Evolution de (g’ — 1) et de (£'’) avec la fréquence du champ et le taux d’humidité de la
matiére, TEWS ELEKTRONIK® (25)

Lorsque le taux d’humidité du granulé augmente, la diminution de la constante diélectrique

(¢" — 1) ainsi que le pic des pertes par frottement (¢'") sont retardés vers des fréquences plus

élevées (Région C sur la Figure 13).

e Principe général

La fréquence d’un champ électromagnétique, exprimée en Hertz (Hz), peut s’étendre de O
(exemple : électricité statique) a ’infini (exemple : nucléaire avec les rayons y). Dans le cas

des micro-ondes, le range de fréquence est restreint entre 1 et 300 GHz.
La puissance de cette méthode de mesure réside dans la polarisation des molécules d’eau d’un

échantillon : les micro-ondes ont la capacité de pénétrer plus en profondeur (jusqu’a 5 cm)

permettant ainsi de ne pas se limiter a 1’eau présente en surface de I’échantillon (27).
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On appelle résonance, la réponse d’un systeme a des excitations de fréquence variée. Ici, le
résonateur micro-ondes utilisé parcourt en continu une gamme de fréquence comprise entre 2
et 3 GHz. Cette derniere permet d’une part de s’affranchir de la polarisation possible des
molécules d’eau selon leur charge ionique ayant lieu a des faibles fréquences, et d’autre part
d’obtenir des constantes diélectriques influencées par les différentes humidités d’un

échantillon (Figure 16) (28).
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Figure 16 : Distribution des effets de polarisation selon la fréquence du champ électromagnétique

Le phénomene de résonance en lui-méme est obtenu a I’aide de deux ondes diffusées a une
méme fréquence faible mais de sens oppose. L’interférence de ces deux ondes incidentes est a
I’origine d’un phénomene de réflexion dans le milieu de propagation, soit 1’échantillon. La
résultante de cette rencontre est la création d’une onde dite Stationnaire d’amplitude maximale
et c’est la fréquence a laquelle cette onde stationnaire se produit qui est appelée fréquence de

résonance.

Lors de I’inversion rapide du sens du champ ¢électromagnétique, les molécules d’eau sont les
seules molécules du granulé capables de suivre ce changement grace a leur structure : petites
molécules avec un moment dipolaire important. Leur opération de retournement pour suivre
I’orientation du champ pompe de 1’énergie a celui-ci proportionnellement au nombre de
molécules d’eau présentes. C’est cette perte d’énergie qui est détectée et quantifiée par la

résonance micro-ondes.
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e Parametres A et B

La quantification de 1’énergie retirée au champ électromagnétique est effectuée a 1’aide des

deux paramétres, A et B, qui sont facilement mesurables (29).

Sur la Figure 17, la courbe bleue représente le signal percu par le Résonateur micro-ondes
vide, c’est-a-dire lorsqu’aucun échantillon n’est analysé, tandis que la courbe rouge

correspond au signal percu en présence d’un échantillon.

0.2
0.15 /\
Resonance frequency AF = fo-fpy
AB =wnWo
- Empty applicator in resonator
~01
wy
= Bandwidth ]~ \
Wo d
Filled applicator in resonator e \,\
0.05 // \
¢ / 3 /
=__—_—/ Wm i

23 2.35 24 N\, N\, 245 25
f/GHz

Figure 17 : Courbes de résonance pour un Résonateur vide (bleue) et plein (rouge), (27, 30)

Cette représentation graphique (Figure 17) met en évidence les deux paramétres A et B

d’intérét qui caractérisent la courbe de résonance :

o Paramétre A : Différence de fréquence
A=Af=f,—f, f, : fréquence de résonance du Résonateur vide (Hz)
f, : fréguence de résonance du Résonateur plein (Hz)
En présence d’un échantillon, la longueur d’onde du champ électromagnétique diminue ce qui
a pour conséquence la baisse de la fréquence de résonance du champ.
Ce parameétre A est directement proportionnel a la constante diélectrique (¢ — 1) :

2 E : énergie du cham
(8’ _ 1) % féchantillonE .dv d P

fo E2 dV V : volume de I’échantillon

f résonateur
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o Parametre B : Différence d’amplitude a mi-hauteur

B =Aw =w, —w, Wy . amplitude & mi-hauteur du Résonateur vide (Hz)

wp, - amplitude a mi-hauteur du Résonateur plein (Hz)

Lors de I’introduction de 1’échantillon, les pertes d’énergie augmentent proportionnellement
au nombre de molécules d’eau présentes. Cela se traduit par I’augmentation de I’amplitude du
pic de résonance a mi-hauteur.
Le paramétre B, quant a lui, est proportionnel au facteur de perte diélectrique (g'') :
2 qv E : énergie du champ

B |-
— = (") x échantillon
F=C"

E2. 4V V : volume de I’échantillon

frésonateur

Remarque : Les paramétres A et B sont dépendants du volume de 1I’échantillon analysé.

e Calibration PHI

L’exploitation des deux paramétres A et B est réalisée par le Résonateur micro-ondes grace a
la calibration nommée PHI trés largement utilisée car elle permet une détermination de ’'HR

d’un échantillon indépendamment de sa densité.

0.012

0,01 Augmentation de la masse de

- - - . v
I’échantillon au sein du Résonateur _——
.
.

0.008

0.006 /

_-’//
—

0.004

0,002

Atténuation de l'amplitude B (Hz)

0 0.02 0,04 0,06 0,08 0.1 0,12 0,14 0.16
Différentiel de frequence A (Hz)

Echantillon 1 Echantillon 2

Figure 18 : Droites B = f(A) pour deux échantillons permettant le calcul de

I’humidité résiduelle a partir de la calibration PHI

Les deux droites de la Figure 18 sont construites a partir des valeurs des parametres A et B
mesurés pour un méme échantillon avec des masses différentes (30). Les échantillons 1 et 2

ont des HR différentes : 1’échantillon 2 est plus humide que I’échantillon 1.
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Plus précisement, la valeur de résonance micro-ondes spécifique a I’HR de 1’échantillon est

déterminée par le calcul de I’angle o situé sous la droite B = f(A) mettant en relation les deux

parametres :
o = arc tanE a : valeur de résonance micro-ondes, indépendante de la masse

A de I’échantillon
Aw . . . :

= arc tanE f, : fréquence de résonance du Résonateur vide (Hz)
W, — W fn : fréquence de résonance du Résonateur plein (Hz)

=arctan———

fo — fm w, : amplitude & mi-hauteur du Résonateur vide (Hz)
" - Y - Ve -
— arctan & wp, - amplitude & mi-hauteur du Résonateur plein (Hz)
B g —1

€' — 1: constante diélectrique

€'’ . pertes par frottement

Les parametres A et B étant tout deux dépendants du volume donc de la densité de
I’échantillon mesuré, utiliser leur quotient permet de s’en affranchir et de dépendre
uniquement de I’HR de I’échantillon.

Afin d’aller plus loin dans I’interprétation de ces informations, calculer I’arc-tangente de ce
quotient permet d’obtenir une valeur de résonance micro-ondes a adimensionnelle et

comprise dans I’intervalle [0, 1] (30).

A partir de cette valeur de résonance micro-ondes a, indépendante de la masse de
I’échantillon mesuré, la détermination du pourcentage d’HR de 1’échantillon est directement
obtenue grace a la relation suivante :
@=a; +a, Xxa+azXao? ¢ : HR en pourcentage
a : valeur de résonance micro-ondes

aj, a, et az : coefficients de calibration

Afin d’avoir une vue d’ensemble des différentes méthodes de détermination de I’HR d’un
granulé vues dans ce travail, un récapitulatif représentant les points forts et les points faibles

de chacune d’entre elles est fait en Annexe I.
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C. PARTIE EXPERIMENTALE

« Peu de choses sont impossibles a qui est assidu et compétent... Les

grandes ceuvres jaillissent non de la force mais de la persévérance. »

Samuel JOHNSON,
Artiste, Biographe, Ecrivain, Poéte, Journaliste (1709 - 1784)
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1. MATIERE, MATERIELS & METHODES

Comme vu précédemment, la technologie de résonance micro-ondes est produit-
dépendante. Selon les caractéristiques des poudres de PA et d’excipients, les proportions des
divers types d’eau présents a la fin de I’étape de séchage varient. Il en résulte une multitude
de modele de calibration possible. En conséquence, nous avons choisi de nous intéresser a un

seul et unique produit.

Pour ce travail, nous avons jeté notre dévolu sur une spécialité a fort volume produite
en routine dans I’atelier de Granulation de 1’Unité de Production n°4 (UP4) chez les LSI que
nous appellerons ici le produit A.

Plus précisément, le grain qui nous intéresse est prélevé en fin séchage. En effet, I’HR de ce
granulé est un paramétre critique pour le passage a 1’étape de lubrification faisant suite a la

GH.

La technologie de résonance micro-ondes permettant une mesure instantanée du taux
d’HR du granulé, la mise en place de ce nouvel équipement permettrait, en se basant sur le
nombre de lots de produit A fabriqués actuellement, un gain de 17000 minutes par an, soit un
peu plus de 11 jours de production par an.

De plus, I’échantillon analysé n’est ni altéré, ni détruit ce qui permettrait de le réintroduire
dans la production (aprés validation par le service d’Assurance Qualité de LSI) et donc

limiterait les pertes.

Au cours de I’étape de mouillage, entre 77 et 84 kg d’eau purifiée sont pulvérisés sur

les 430 kg de mélange en fonction de I’HR initiale de ce dernier. Par conséquent, en début de
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séchage, ’HR du granulé est comprise entre 15,2% (77 kg d’eau purifiée) et 16,7% (86 kg
d’eau purifiée).

Lors du séchage, le liquide de mouillage est évaporé progressivement et quantifié. Le volume
d’eau, dit « volume recette », ainsi réecupére permet de definir la fin de cette derniere étape de
GH. Pour le produit A, le volume recette en fin de séchage est de 52 L ce qui correspond a

une HR moyenne de 5,6%.

Le taux d’HR du granulé en fin de séchage est déterminé par une mesure de la PAD.
Une prise d’essai de cinq grammes est séchée par une source halogene a 90°C pendant 10
minutes.
Le range d’humidité décrit dans le dossier d’AMM pour ce produit a cette étape du procédé

de fabrication est de 4,5 a 6,4% d’HR.

Différents équipements ont été utilisés dans cette étude pour réaliser la granulation
puis le séchage du granulé du produit d’intérét, d’une part a petite échelle pour le
développement du modele de calibration (échelle laboratoire) et d’autre part a plus grande

échelle pour sa validation (échelle production).

e Développement du modéle de calibration

Le mouillage de 1’échantillon prélevé en production a ’'UP4 pour atteindre le taux d’HR
souhaité, est fait dans un mélangeur planétaire de 2 L de la marque KITCHENAID® (Figure
19).

Le séchage du granulé alors humide, est effectué dans une étuve ventilée MEMMERT®

(Figure 20) qui permet un séchage convectif.
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Figure 19 : Mélangeur planétaire 2 L,
KITCHENAID® Figure 20 : Etuve ventilée, MEMMERT®

e Validation du modéle de calibration

L’intégralité¢ du procédé de GH comprenant les étapes de mélange, mouillage/granulation et
séchage (Figure 4) est réalisé dans un Mélangeur - Granulateur - Sécheur (MGS) de taille
industrielle, soit 2000 L (Figure 21). Cet équipement est situé dans ’atelier Granulation de
1’UP4 chez LSI.

Figure 21 : Mélangeur - Granulateur - Sécheur de 2000 L
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e Dessiccateur halogéne

Que ce soit pour le développement du modele de calibration ou pour sa validation, la méthode
de référence pour la mesure du taux d’HR du granulé en fin de séchage est la PAD. Pour cela,
le modele Halogen Moisture Analyzer HR73 du fabricant METTLER TOLEDO® (Figure 7)

est utilisé (séchage par source a halogene).

e Appareil a résonance micro-ondes

L’appareil utilisé pour cette étude est le modéle MW4310 de chez TEWS ELEKTRONIK®,

fournisseur d’équipements situé & Hambourg (Allemagne).

Ecran
(écran tactile)

Raccord USB

Poignée de transport

Voyant de fonctionnement

Figure 22 : Apercu de I’appareil a résonance micro-ondes - partie « ordinateur » (gauche) & partie
« générateur » (droite), TEWS ELEKTRONIK® (31)

Comme représenté sur la figure ci-dessus, 1’équipement est constitué¢ d’une unité d’évaluation

commandée par un microprocesseur, elle-méme divisée en deux parties distinctes :

- Partie «ordinateur » (Figure 22, a gauche) contenant le logiciel Moisture View® du
fabricant qui permet de traiter les données ;

- Partie « générateur » (Figure 22, a droite) comprenant une cavité cylindrique dans laquelle
est introduit I’échantillon a analyser et ou sont générées les micro-ondes nécessaires au

champ électromagnétique.
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L’équipement MW4310 est également constitué d’un ensemble de deux sondes SLE-40B et

SLH-40B créant chacune un champ de micro-ondes différent :

o Sonde SLE-40B / « champ E » (Figure 23, a droite) : le champ est dit homogene, il pénéetre
la totalité de 1’échantillon ;

o Sonde SLH-40B / «champ H » (Figure 23, a gauche) : le champ n’est pas considéré
comme homogéne au regard de I’intensité du champ appliqué car il ne traverse pas

I’intégralité de 1’échantillon.

Figure 23 : Représentation schématique du résonateur cavitaire
avec un champ H (gauche) ou un champ E (droite)

De méme, cette cavité cylindrique permet d’accueillir I’échantillon préalablement mis dans un

tube en Styrolux® 656C d’environ 60 mL (Figure 24), plastique transparent autorisé pour un

usage alimentaire.

Figure 24 : Tube d’analyse en Styrolux® 656C - entier (gauche),

partie inférieure (milieu) & partie supérieure (droite)

Une sonde de tempeérature Pt100 est également raccordée a I’unité d’évaluation et permet la

prise de température de I’échantillon avant son introduction dans la partie « générateur ».
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Le logiciel Moisture View® de TEWS ELEKTRONIK®, directement intégré dans
I’appareil, permet de traiter les données obtenues par résonance micro-ondes.
Le logiciel tableur de la suite bureautique Microsoft Office 365®, Excel®, est egalement

utilisé.

L’appareil a résonnance micro-ondes permet une mesure indirecte de I’HR du granulé.
En effet, ’équipement donne une valeur de résonance micro-ondes o qui doit ensuite étre
corrélée au pourcentage d’HR. Par conséquent, la réalisation d’une courbe de calibration se
basant sur une méthode de référence précise et répétable afin de limiter 1’introduction d’un

biais est nécessaire.

Dans ses travaux, M. CASTERAN (3) a fait le choix de développer son modéle sur la méme
méthode que celle utilisée actuellement en production pour la détermination de I’HR du
granulé du produit A en fin de séchage : PAD par méthode thermogravimétrique de séchage
par source a halogene (cf. paragraphe 4.1.2 de la partie B). Cependant, il a choisi de chauffer
a 115°C pendant 15 minutes car ces conditions d’analyse permettent une mesure stable,
précise et répétable.

N’étant pas celle utilisée en production, il a été décidé de redévelopper un modele de
calibration avec la méthode actuelle (PAD au dessiccateur halogene réalisée sur cing

grammes de granulé a une température de 90°C pendant 10 minutes).

e Etat des lieux des études réalisées précédemment

Au cours de ses travaux, C. MORY (2), a mis en évidence que le choix du mode de résonance

H plutdt que E permettait aux paramétres A et B de s’affranchir de I’influence de la masse de
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I’échantillon analysé. De méme, elle a pu démontrer que la densité de 1’échantillon avait un
impact négligeable sur ces parameétres lors de 1’application du mode H.

Par conséquent, le mode de résonance H, bien que non homogeéne vis-a-vis de I’intensité du
champ appliqué, est retenu. Il permet en effet de supprimer les contraintes de pesee et de
tassement de 1’échantillon a analyser. Cependant, au regard de la pénétration du champ dans
I’échantillon (Figure 23, a gauche), une contrainte de volume de grain dans le tube d’analyse

est imposeée lors de la mesure.

De son coté, M. CASTERAN (3) a prouvé que la température de 1’échantillon avait une
influence sur la calibration PHI utilisant les deux paramétres A et B, et ceci sur toute la
gamme d’HR d’étude sauf en un point. Ainsi, une prise systématique de température de

I’échantillon est nécessaire de méme qu’une correction linéaire avec un point d’intersection.

e Protocole

Le suivi de séchage est réalisé sur sept lots différents et suivant le protocole décrit ci-dessous
dans le Tableau II.

L’HR du granulé est déterminée, a chaque fois, selon la méthode de référence (PAD a 90°C
pendant 10 minutes) et selon la méthode d’intérét, la résonance micro-ondes. Ainsi, pour

chaque valeur de résonance micro-ondes, une valeur de référence est allouée.

Tableau Il : Protocole pour le développement du modeéle de calibration
Etape n° Descriptif
1 Prélevement d’environ 700 g de grain en fin de séchage, lors de la prise de ’'HR

habituelle en production

2 Mesure de I’HR du grain
3 Détermination de la quantité d’eau présente dans 1’échantillon
4 Re-humidification du grain a I’aide du mélangeur planétaire pilote, par ajout d’une

quantité d’eau suffisante pour atteindre jusqu’a 8,5% d’HR

5 Mesure de ’HR du grain
6 Mise a 1’étuve (chauffée a 40°C) du granulé étalé de fagon homogéne sur un plateau
7 A intervalle de temps aléatoire (pour recouvrir toute la plage d’humidité d’étude), mesure

de I’HR du grain jusqu’a atteindre une HR de 3,0%
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Remarque : Pour chaque mesure au Résonateur micro-ondes, la température de 1’échantillon

est mesurée grace a la sonde Pt100 de 1’équipement.

Cing modeéles de calibration sont ensuite proposes par le logiciel Moisture View® de TEWS
ELEKTRONIK®, a savoir : linéaire, non linéaire (NL) a un, deux, trois ou quatre segments.
Le choix de I’option « Extremum » est également possible. Cette option permet de modifier la

modélisation en imposant ou non la présence d’un extremum.

e Evaluation du modeéle de calibration

Le choix du modéle de calibration le plus adapté au produit est motivé par les trois

critéres présentés dans le Tableau Ill.

Tableau Il : Critéres pour 1’évaluation du modéle de calibration
Critere Norme
Coefficient de corrélation (r2)  Supérieur ou égal a 0,95
Erreur de calibration (SEC) | Inférieure ou égale a 2,5

Analyse des résidus Absence de tendance

L’erreur de calibration (SEC) est calculée comme suit :

1

Z?:l()’prédite - Ymesurée)2 2
n—2

n : nombre d’échantillons

SEC =

Ypredite - HR obtenue par le modele de calibration

Vmesurée - HR 0btenue par la méthode de référence

L’appareil a résonance micro-onde a intégré 1’atelier Granulation de I’'UP4 chez LSI
depuis le 08 Juin 2020. Plus précisément, il se trouve dans le méme box de fabrication que le
MGS de 2000 L decrit précédemment (Figure 21). Sa présence dans le box, au plus prés du
produit, permet bien de réaliser un contrle dit «at-line » dans les conditions réelles

d’utilisation.
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Les mesures sont effectuées par 1I’opérateur en poste dans ce box. En tout, 12 opérateurs ont
suivi une formation de 30 minutes pour étre habilité a 1’utilisation de I’équipement. De plus,
un mode opératoire d’utilisation de 1’équipement et des conditions de mesure du produit A en

fin de séchage (Annexe V) est disponible avec I’appareil a résonance micro-ondes.

e Protocole

Pour chaque lot de produit A, ’'HR du granulé¢ en fin de séchage est déterminée selon la
méthode de référence (PAD a 90°C pendant 10 minutes) comme décrit dans le dossier de lot

et selon la méthode d’intérét de ce travail.

De plus, afin de valider les bornes hautes du modele et donc de s’assurer qu’un grain trop
humide soit détecté par I’équipement, des prélévements en cours de séchage sont effectués.
Pour cela, des analyses sont faites sur des échantillons prélevés a des niveaux de recette de
condensation définis pour obtenir un grain d’'une HR voulue. De la méme fagon que pour
I’analyse en fin de séchage, la mesure de I’HR de ces échantillons est réalisée avec la méthode

de référence (PAD a 90°C pendant 10 minutes) et avec la méthode de résonance micro-ondes.

Remarque : Pour chaque mesure au Résonateur micro-ondes, la température de 1’échantillon

est mesurée grace a la sonde Pt100 de 1’équipement.

e Qutils statistigues

o Test de GRUBBS - Détection de valeurs aberrantes

Ce test permet de détecter les valeurs aberrantes en termes de dispersion de moyenne,

présentes dans un échantillon.

Le principe est de comparer les valeurs absolues des écarts réduits. .. :

max|x; — X| X; . point de mesure
S

Gobs - .
X : moyenne de 1’échantillon

s : écart-type de 1’échantillon
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. a la valeur critique déterminée dans la table de GRUBBS pour un test bilatéral avec un

risque o & 5%. Si Gyps > Gerit, 1’échantillon posséde au moins une valeur aberrante.
o Test de JARQUE-BERA - Normalité

Le test de JARQUE-BERA est un test d’hypothése qui cherche a déterminer si les données
suivent une loi normale, avec : Ho : Les données suivent une loi normale

H1 : Les données ne suivent pas une loi normale

Le principe est de comparer la variable de JARQUE-BERA... :

(K- 3)2> n : effectif de I’échantillon aprés GRUBBS

JB=—x(s?+
6 4

S : coefficient d’asymétrie de 1’échantillon

K : kurtosis de I’échantillon

Avec : X; . point de mesure

§ = %xz?ﬂ(xm‘o: ot K= %><Z?:1(Xi—>_()‘L

. X : moyenne de I’échantillon
3 1_wn -
(%XZ?zl(Xi—)_()Z)Z (HXZiﬂ(Xi_x)z)

... ala valeur critique déterminée dans la table de JARQUE-BERA (Tableau IV) :

Tableau 1V : Valeurs critiques pour le Test de JARQUE-BERA selon la taille de 1I’échantillon
o n=10 n=20 nN=50 n=100 n=200 n=500 n-—>owo
0,01 5,738 9,458 12,331 12,296 11,750 10,601 9,210
0,02 4,274 6,583 8,721 9,089 8,788 8,349 7,824
0,05 2,535 3,768 5,004 5,448 5,728 5,825 5,991
0,10 1,618 2,335 3,192 3,643 4,081 4,324 4,605
0,20 1,126 1,556 2,122 2,474 2,748 2,985 3,219

Si JB > JBit, I’hypothése Ho est rejetée et les données ne suivent pas une loi normale.

o Test Z - Comparaison des moyennes
Le Test Z est un test d'hypothése qui permet de comparer les moyennes observees dans deux
échantillons. Les hypothéses testées sont : Ho:w =1y

H: bilatérale : py # u,
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Le test compare la valeur de Zobs obtenue comme suit... :

7 |m; — my,| m; : moyenne observée - échantillon 1
obs =
2 g2 m, : moyenne observée - echantillon 2
21422
n  n s? : variance - échantillon 1

> variance - échantillon 2
n; : effectif apres GRUBBS - échantillon 1
n, : effectif apres GRUBBS - échantillon 2

... a la valeur de Z,¢o = 1,96 pour un test bilatéral avec un risque a de 5% obtenue dans la
table normale centrée réduite. Si Zy,s > Zinso» 1’hypothése Ho est rejetée et les moyennes des
deux échantillons sont non comparables.

o Test F - Comparaison des variances

Le Test F d'égalité de deux variances, est un test d'hypothése qui permet de tester I'hypothese

nulle que deux lois normales ont la méme variance, avec : Ho: 0% = o3

Hi:o0% # o3

Le test compare la valeur de F,, obtenue comme suit... :

max(s?; s3 s? : variance - échantillon 1

obs =
min(s?; s3

s3 : variance - échantillon 2
. a la valeur de Fy,, Obtenue grace a des tables en fonction des degrés de liberté du

numeérateur et du dénominateur de F,,,s mais également du risque a appliqué. Si Fops > Fingo,

I’hypothése Ho est rejetée et les variances des deux échantillons sont non comparables.
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2. RESULTATS & DISCUSSION

2.1. Modele de calibration n°1

Pour définir les bornes du modele de calibration, une simple étude rétrospective est
réalisée sur environ 1700 lots de produit A fabriqués en routine dans 1’atelier de Granulation a
1’UP4 chez LSI sur I’année 2019.

Le Graphique 1 représente le nombre de lots ayant un pourcentage d’HR allant de 4,3 4 6,7%
d’HR par pas de 0,1%. Pour rappel, ’'HR du granulé en fin de séchage décrite dans le dossier
d’AMM est comprise entre 4,5 et 6,4%.

Graphique 1 : Nombre de lots par tranche d’HR en fin de séchage sur I’année 2019
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%HR - Méthode de référence (PAD & 90°C pendant 10 minutes)

Un peu plus de 90% des lots produits en 2019 présentent une HR en fin de séchage comprise
entre 5,01 et 6,15%. Une dizaine de lots ont dépassé la borne supérieure du range décrit dans
le dossier d’AMM et ont nécessité un re-séchage du grain tandis que seulement trois lots ont
été trop séchés pour atteindre un taux d’HR inférieur a 4,5%.

Au regard de cette etude rétrospective, le modéle de calibration est développé pour un range
d’humidité du granul¢ allant de 4,3 a 6,7%.

~45 ~



En tout, 79 points de mesures sont obtenus lors de la réalisation du protocole de
développement du modele de calibration (Tableau II). lls sont compris dans le range défini
préalablement, soit 4,3 4 6,7% d’HR.

Le Graphique 2 représente le modéle de calibration développé dans le range de 4,3 a 6,7%
d’HR, un modele NL a un segment (NL1S) sans extremum (SE). Pour chaque valeur d’HR

déterminée par la méthode de référence, une valeur de résonance micro-onde (o) est allouée.

Graphique 2 : Modéle NL1S-SE
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e M odéle NL1S-SE Méthode de référence (PAD a 90°C pendant 10 minutes)

Le Tableau V ci-dessous regroupe les parametres de ce modele. Trois sections de
apparaissent avec pour chacune une équation du premier ou du second degré reliant I’HR
prédite par ce modele et a obtenu par I’analyse au résonateur micro-ondes :
@ =a; ta, Xa+azxa? ¢ : HR en pourcentage
a : valeur de résonance micro-ondes

a;, a, et az : coefficients de calibration
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Tableau V : Paramétres du modéle NL1S-SE
0<0,0623 0,0623 <a.<0,1294 0,1294 < a

a; 0,80391 -0,354263 4,642238
a, 55,557407 92,737926 15,512257
az 0 -298,399027 0

Une analyse visuelle de la tendance des résidus de ce modéle est effectuée (Graphique 3).

Graphique 3 : Résidus du modéle NL1S-SE
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%HR - Méthode de référence (PAD a 90°C pendant 10 minutes)

Aucune tendance dans les résidus n’est observée. Ce type de modele NL1S-SE est donc

validé.

Comme vu au paragraphe 1.3.2 de la partie B, la température du grain a analyser
influence fortement la calibration PHI. Une correction de température (CdT) et un décalage

doivent étre appliqués.

e Détermination

Pour cela, un échantillon d’un méme lot (lot 6008156) prélevé directement en fin de séchage
est analysé d’abord avec la méthode de référence, puis avec le nouvel équipement a sept

températures allant de 37,0 a 25,5°C.
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Le Graphique 4 ci-dessous met en évidence une relation linéaire entre la température de
I’échantillon analysé et I’écart du modéle NL1S-SE a la méthode de référence (PAD a 90°C
pendant 10 minutes).

Graphique 4 : Influence de la température sur 1’écart du mode¢le NL1S-SE a la méthode de référence
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Température (°C)
y =0,0125x - 1,3148
Lot 6008156 - Méthode de référence : 5,46 %HR R2=0,9493

Par conséquent, 1’application d’une CdT de 0,0125 %HR/°C est nécessaire ainsi qu’un

décalage de -1,3148.

e Validation
La validation de la CdT a 0,0125 %HR/°C est effectuée sur deux lots (lots 6008163 et
6008171). Sur le méme échantillon, sept mesures sont effectuées a diverses températures

allant de 36,5°C (température du produit dans le MGS en fin de séchage) a 25,5°C

(température ambiante dans le box de production) (Tableau VI).

Tableau VI : Validation de la CdT a 0,0125 %HR/°C - Modéle de calibration n°1

Méthode de Modéle NL1S-SE (%HR Ecart de
Lot (%6HR) , CV (%)
référence (%HR) (moyenne sur 7 mesures) température (°C)
6008163 5,29 5,14 11,3 0,199
6008171 5,29 4,98 111 0,199

Le Graphique 5 ci-aprés permet de visualiser I’influence de la température du produit sur la

valeur de résonance micro-ondes o pour un méme échantillon analysé.
~ 48 ~



Graphique 5 : Validation de la CdT a 0,0125 %HR/°C - Modéle de calibration n°1
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e Lot 6008171 - Méthode de référence : 5,29% R2= 09811

Le coefficient de variation (CV) étant de 0,2% sur ces deux lots, la CdT a 0,0125 %HR/°C est
validée.

Aprés passage de sept lots avec un décalage de -1,3148, 1’analyse des résidus (écart entre la
méthode de référence et la mesure au résonateur micro-ondes) permet la correction de ce

décalage a -0,9806 (Tableau VII).

Tableau VII : Détermination et validation du décalage a -0,9806 - Modéle de calibration n°1

. Méthode de Modéle NL1S-SE v
référence (%HR) (%HR)

6008163 5,29 512 -0,17
6008164 5,35 5,17 -0,18
6008168 5,61 5,22 -0,39
6008171 5,29 4,99 -0,30
6010500 5,64 5,24 -0,40
6010501 5,48 5,19 -0,29
6010504 5,78 5,18 -0,60

Moyenne des résidus -0,33
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Le Graphique 6 représente le modele de calibration développé avec la CdT a 0,0125
%HR/°C et le décalage de -0,9806 appliqués, ceci a 26,0°C. L’Annexe Il est une capture
d’écran de ce modéle présenté par le logiciel Moisture View® de TEWS ELEKTRONIK®.

Graphique 6 : Modele NL1S-SE avec CdT (0,0125 %HR/°C) et décalage (-0,9806) a 26,0°C
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e M odéle NL1S-SE / 0,0125 %HR/°C / Décalage -0,9806

Les parameétres de ce modéle de calibration n°1 sont regroupés dans le Tableau VIII.

Tableau VIII : Paramétres du modele NL1S-SE avec CdT (0,0125 %HR/°C)
et décalage (-0,9806) a 26,0°C
0<0,0623 0,0623<a<0,1294 0,1294 <a

a, 0,354586 -1,091711 5,147791
a, 60,951077 107,381159 10,943716
as 0 -372,633089 0
CdT (%HR/°C) 0,0125

Le Graphique 7 permet une analyse visuelle des résidus de ce modele SE avec CdT et

décalage.
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Graphique 7 : Résidus du modéle NL1S-SE avec CdT (0,0125 %HR/°C) et décalage (-0,9806)
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%HR - Méthode de référence (PAD a 90°C pendant 10 minutes)

Aucune tendance dans les résidus n’est observée.

Les caractéristiques du modéle NL1S-SE avec CdT (0,0125 %HR/°C) et décalage (-0,9806)

sont regroupées dans le Tableau IX.

Tableau IX : Criteres d’évaluation du modéle NL1S-SE avec CdT (0,0125 %HR/°C)
et décalage (-0,9806)
Résultat Norme Evaluation

Coefficient de corrélation (ry) 0,950 >0,95 Conforme

Ecart-type standard 0,220 - -
Erreur de calibration (SEC) 0,221 <2,5 | Conforme
Analyse des résidus Pas de tendance Conforme

Le modéle NL1S-SE avec une CdT a 0,0125 %HR/°C et un décalage de -0,9806 est ainsi

validé.

Ce modele de calibration est ensuite mis en production de routine et testé sur 122 lots

pendant une durée de deux mois.
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e Analyse statistique

Le Tableau X ci-dessous regroupe les résultats de 1’analyse statistique des deux séries (HR
obtenue avec la méthode de référence versus HR obtenue par la résonance micro-onde) de

données sur les 122 lots testés.

Tableau X : Analyse statistique du modéle NL1S-SE avec CdT (0,0125 %HR/°C) et
décalage (-0,9806) mis en production

Méthode de référence Résonance micro-ondes
(PAD a 90°C pendant 10 minutes) (modele NL1S-SE avec CdT et décalage)
GENERALITES
n 122 122
HR minimum (%) 5,07 473
HR maximum (%) 5,68 6,03
HR moyenne (%) 5,37 5,39
Variance 0,01 0,06
CV (%) 1,94 4,41
GRUBBS
Gerit 3,451
Valeurs aberrantes 0 0

JARQUE-BERA - Normalité

]Bcrit

5,991
(risque a de 5% pour n — x)
/B 2,652 0,215
Normalité ? Acceptee Acceptee
TEST Z - Comparaison de moyennes
Zthéo 1,960
Zobs 0,844
Moyennes comparables ? Acceptée
TEST F - Comparaison de variances
Finco 1,350
Fops 5,202
Variances comparables ? Refusée
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Les deux séries « Méthode de référence » et « Résonance micro-ondes » suivent bien une loi
normale au risque o de 5%.

Le test Z conclu que ces deux series présentent des moyennes statistiquement comparables.
En effet, elles sont tres proches (5,37% pour la série de la Méthode de référence versus 5,39%
pour la série de la Résonance micro-ondes avec le modele NL1S-SE avec CdT a 0,0125
%HR/°C et décalage de -0,9806).

En revanche, le test F réfute toute comparaison des variances statistiguement possible. La
série des HR mesurée avec le modele de calibration développé étant 1égérement plus dispersée

que celle utilisant la méthode de référence.

e Analyse des résidus

Les résidus sont analysés visuellement sur le Graphique 8.

Graphique 8 : Résidus du modele NL1S-SE avec CdT (0,0125 %HR/°C) et décalage (-0,9806)
mis en production
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Une forte tendance dans les résidus est mise en évidence.
Pour s’assurer de cette tendance au-dela de la plage d’humidité d’intérét, un prélévement est

fait sur un lot (lot 6010551) avant la fin de sechage, a un niveau de recette de 47 L visant une
HR du grain a 8,5% (Tableau XI).
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Tableau X1 : Modele NL1S-SE avec CdT (0,0125 %HR/°C) et décalage (-0,9806) en dehors du range

d’étude
» Meéthode de Modeéle NL1S-SE avec CdT (0,0125 %HR/°C) Température

référence (%oHR) et décalage (-0,9806) (%HR) (°C)
5,74 34,4
6010551 8,33 5,76 29,7
5,77 25,0

HR moyenne (%) 5,758

CV (%) 0,303

Le Graphique 9 ci-aprés permet de visualiser la tendance des résidus en dehors du range de
4,326,7% d’HR.

Graphique 9 : Résidus du modele NL1S-SE avec CdT (0,0125 %HR/°C) et décalage (-0,9806) au-dela
de 6,7% d’HR mis en production
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La tendance dans les résidus semble confirmée sur I’ensemble de la gamme d’étude et méme
au-dela. Plus I’HR du granulé est élevée, plus 1’écart du modéle développé a la méthode de

référence est grand.

Ce modele NL1S-SE avec une CdT a 0,0125 %HR/°C et un décalage de -0,9806 n’est pas

validé en production.
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Le choix des bornes pour ce modele de calibration (4,3 a 6,7% d’HR) s’est fait en se
basant sur les HR en fin de séchage obtenues en routine en 2019.
Cependant, lors de I’¢tude rétrospective sur les environ 1700 lots de produit A fabriqués en
routine, seule ’HR conforme aux spécifications établies a la fin de 1’étape de séchage (4,5 a
6,4% d’HR) est analysée. Si un grain présente une HR supérieure a la norme haute, le séchage
est relancé jusqu’a ce que le grain présente un taux d’HR conforme. Seule cette valeur est
alors utilisée pour notre étude.
Bien que le procédé de GH du produit A soit maitrisé, 1’éventualité qu’un granulé présente

une HR supérieure aux spécifications ne doit pas étre écartée.

L’analyse des résidus obtenus lors de la mise en production du modele NL1S-SE avec CdT a
0,0125 %HR/°C et décalage de -0,9806 a mis en évidence une tendance marquée (Graphique
9).

En effet, une relation linéaire avec une intersection de 1’axe des abscisses en 5,4% d’HR
apparait. Pour un grain présentant une HR inférieure a 5,4%, 1’appareil a résonance micro-
ondes avec ce modele surestime la valeur d’HR du granulé (exemple : 5,06% d’HR avec la
méthode de référence pour 5,36% avec le modele pour le lot 6010536), le grain est alors
estimé plus humide qu’en réalité. De la méme fagon, pour un granulé avec une HR supérieure
a 5,4%, I’équipement sous-estime I’HR du grain (exemple : 5,74% d’HR avec la méthode de
référence pour 5,50% avec le modéle pour le lot 6010546), un grain trop humide qui nécessite

potentiellement un re séchage n’est donc pas détecte.

Afin de s’assurer que le modele de calibration détermine I’HR d’un granulé méme en
dehors de son range de conformité, les bornes du modéle sont élargies a 3,0% en borne basse
et jusqu’a 8,8% en borne haute.

Ces nouvelles bornes permettent ainsi d’appréhender les deux cas suivants :

- Le grain est trop humide et nécessite donc un re-séchage ;
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- Le grain est trop sec ce qui est beaucoup plus rare.

112 points de mesures obtenus lors de la réalisation du protocole de développement du

modele de calibration, sont compris dans le range défini préalablement, soit 3,0 a 8,8% d’HR.

Comme détermine par M. CASTERAN (3), une CdT, non plus manuelle linéaire sur toute la
gamme d’intérét, mais linéaire avec un point d’intersection est appliquée.

Le Graphique 10 représente le modéle de calibration développé dans le range de 3,0 a 8,8%
d’HR, un modele NL a deux segments (NL2S) sans extremum (SE) avec CdT linéaire a un

point d’intersection.

Graphique 10 : Modéle NL2S-SE avec CdT linéaire a une intersection et décalage (-0,9806) a 26,3°C
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Les Annexe I1l et Annexe IV sont des captures d’écran de ce modele respectivement a 26,3°C
et 40,3°C présentes par le logiciel Moisture View® de TEWS ELEKTRONIK®. La
correction apportée entre 26,3 et 40,3°C semble négligeable pour une HR inférieure a 5,6%. Il

est cependant important de la prendre en compte pour des HR supérieures.

Les parameétres de ce modéle de calibration n°2 sont regroupés dans le Tableau XII.
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Tableau X1l : Parametres du modéle NL2S-SE avec CdT linéaire a une intersection et décalage

(-0,9806)
@ <0,0518 0,0518<0<0,1039 0,1039<a<0,1561 0,1561<a
a, -0,482697 -1,643345 6,32146 -1,116742
a, 74670158 119,482819 -33,833935 61,466537
as 0 -432,554657 305,254547 0
CdT (%HR/°C)  -0,025498 0,361688

Une CdT linéaire a un point d’intersection étant appliquée, I’intersection est définie a une

valeur de résonance micro-ondes a a 0,0518.
Une analyse visuelle de la tendance des résidus de ce modele est effectuée (Graphique 11).

Graphique 11 : Résidus du modéle NL2S-SE avec CdT a une intersection et décalage (-0,9806)
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%HR - Méthode de référence (PAD a 90°C pendant 10 minutes)

Aucune tendance dans les résidus n’est observée. Ce type de modele NL2S-SE avec une CdT

linéaire a un point d’intersection et un décalage a -0,9806 est donc validé.

e Validation

La validation de la CdT linéaire a une intersection est effectuée sur trois lots (lots 6015017,

6015020 et 6015026). Sur le méme échantillon, neuf mesures sont effectuées a diverses
~57 ~



températures allant de 40,3°C (température du produit dans le MGS en fin de séchage) a

26,1°C (température ambiante dans le box de production) (Tableau XIII).

Tableau XIII : Validation de la CdT linéaire a une intersection - Modéle de calibration n°2

Méthode de Modéle NL2S-SE (%HR Ecart de
Lot b (YoHR) , CV (%)
référence (%0HR) (moyenne sur 9 mesures) température (°C)

6015017 5,44 5,74 13,0 0,716
6015020 5,14 5,33 14,2 0,331
6015026

6,08 5,75 12,6 1,226

(fin de séchage)

6015026

6,52 6,57 8,2 1,601

(recette 47 L)

Le Graphique 12 ci-dessous permet de visualiser I’influence de la température du produit sur

la valeur de résonance micro-ondes a pour un méme échantillon analysé.

Graphique 12 : Validation de la CdT linéaire a une intersection - Modele de calibration n°2
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Lot 6015026 (fin de séchage) - Méthode de référence : 6,08% y =-0,0008x + 0,1443
e Lot 6015026 (recette 47 L) - Méthode de référence : 6,52% R?=0,9891

Pour les quatre échantillons analysés a des températures décroissantes, le CV est inférieur ou

égal a 1,6%. De plus, d’apres le Graphique 12, I’ensemble des coefficients directeurs reliant o
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a la température du produit est pratiqguement nul. La CdT linéaire avec un point d’intersection

est donc validée.

Les caractéristiques du modele NL2S-SE avec CdT linéaire a une intersection et

décalage (-0,9806) sont regroupées dans le Tableau XIV.

Tableau X1V : Critéres d’évaluation du modéle NL2S-SE avec CdT linéaire a une intersection et
décalage (-0,9806)
Résultat Norme Evaluation
Coefficient de corrélation (r2) 0,992  >0,95 Conforme
Ecart-type standard 0,168 - -
Erreur de calibration (SEC) 0,187 <2,5 @ Conforme

Analyse des résidus Pas de tendance Conforme

Le modele NL2S-SE avec une CdT linéaire a une intersection et un décalage de -0,9806 est

ainsi validé.

Ce modéle de calibration est ensuite mis en production de routine et testé sur 41 lots

pendant une durée de deux semaines.

e Analyse statistique

Le Tableau XV ci-dessous regroupe les résultats de 1’analyse statistique des deux séries (HR
obtenue avec la méthode de référence versus HR obtenue par la résonance micro-ondes) de

données sur les 41 lots testés.
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Tableau XV : Analyse statistique du modele NL2S-SE avec CdT linéaire a une intersection et

n
HR minimum (%)
HR maximum (%)
HR moyenne (%)
Variance
CV (%)

Gcrit

Valeurs aberrantes

]Bcrit
(risque o de 5% pour n = 50)
JB

Normalité ?

Zthéo
Zobs
Moyennes comparables ?

Fthéo
Fobs
Variances comparables ?

Meéthode de référence
(PAD a 90°C pendant 10 minutes) (modéle NL2S-SE avec CdT et décalage)

décalage (-0,9806) mis en production

Résonance micro-ondes

GENERALITES

41 41
4,94 5,29
6,08 5,78
5,37 5,49
0,09 0,01
5,66 2,32
GRUBBS
3,047
0 0

JARQUE-BERA - Normalité
5,004

1,533 2,043
Acceptée Acceptée
TEST Z - Comparaison de moyennes
1,960
2,298
Acceptée
TEST F - Comparaison de variances
1,693
5,704

Refusée

L’analyse statistique met en évidence que les deux séries « Méthode de référence » et

« Résonance micro-ondes » suivent une loi normale au risque o de 5% pour une population de

50 échantillons.

Le test Z conclu que ces deux séries présentent des moyennes statistiquement comparables

bien que la moyenne de la série « Résonance micro-ondes » avec le modele développé soit

supérieure a celle de la série « Méthode de référence » (5,49% versus 5,37%).
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La réalisation du test F met en évidence que les variances des deux séries sont statistiquement
non comparables. La série des HR mesurée avec la méthode de référence (PAD a 90°C
pendant 10 minutes) étant plus dispersée que celle utilisant le modéle NL2S-SE avec CdT

linaire a une intersection et décalage (-0,9806).

e Analyse des résidus

Le Graphique 13 ci-dessous permet la visualisation des résidus de ce modele NL2S-SE avec
CdT linéaire & un point d’intersection et décalage de -0,9806 mis en production pendant deux

semaines.

Graphique 13 : Résidus du modéle NL2S-SE avec CdT linéaire a une intersection et décalage

(-0,9806) mis en production
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De la méme fagon que pour I’analyse des résidus du modele de calibration n°1 mis en
production précédemment, une forte tendance dans les résidus est mise en évidence.

En effet, une relation linéaire est également mise en évidence avec cette fois-ci une
intersection de ’axe des abscisses en 5,55% d’HR. Par conséquent, 1’appareil a résonance
micro-ondes surestime la valeur d’HR du granulé pour une HR réelle (déterminée avec la
méthode de référence) inférieure a 5,55%. A P’inverse, il sous-estime I’HR du grain avec une
HR reelle supérieure a 5,55% qui serait alors trop humide et qui nécessiterait potentiellement

un re séchage.
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Pour s’assurer de cette tendance au-dela de la plage d’humidité d’intérét, des prélévements
sont effectués a des niveaux de recette spécifiques permettant d’obtenir des grains avec des
HR au-dela de 6,4% d’HR (spécification haute déposée dans le dossier d’AMM pour le grain

en fin de séchage).

L’analyse des résidus des mesures d’HR supérieure a la borne haute de la spécification

déposée dans le dossier d’AMM est faite (Graphique 14).

Graphique 14 : Résidus du modéle NL2S-SE avec CdT linéaire a une intersection et décalage
(-0,9806) mis en production & étude de la borne haute
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%HR - Méthode de référence (PAD a 90°C pendant 10 minutes)

y =-0,6812x + 3,7821 y =-0,6205x + 3,637
R2=0,8604 R2=0,9154

Une tendance dans les résidus pour les prises d’HR a la borne haute et au-dela est nettement
mise en évidence. La pente de cette tendance reste la méme sur toute la gamme d’HR étudiée.
Cependant, il est mis en évidence un décalage marqué a 6,2% d’HR, ce qui peut €tre expliqué

par une réorientation du modéle a ce pourcentage d’HR.

Le premier modeéle de calibration a été développé sur la plage d’humidité allant de 4,3 a
6,7%, soit les spécifications inscrites dans le dossier d’AMM pour le produit A en fin de

séchage.
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Bien que validé lors de son developpement, ce modéle a présenté plusieurs limites. Tout
d’abord, une tendance dans les résidus a été mise en évidence lors de son utilisation en routine
sur des grains avec des HR comprises dans les normes définies. De plus, un essai sur un grain
trés humide (8,33% d’HR) a confirmé cette tendance au-dela de la borne haute du modéle.

Par conséquent, le modeéle de calibration n°1 en production de routine pourrait ne pas détecter
un granulé trop humide ce qui aurait un impact critique sur les étapes suivantes de

compression et/ou pelliculage.

Afin de s’assurer de développer un modéle de calibration qui permette de révéler un grain
avec une HR non conforme, la gamme d’humidité d’étude du modele de calibration n°2 est
étendue, allant de 3,0 a 8,8% d’HR.

De la méme facon que pour le précédent modele, une tendance dans les résidus lors de la mise
en production de ce modele, a été mise en évidence. La pente de cette tendance est
sensiblement la méme que pour les résidus du modele de calibration n°1. En revanche, les
essais réalises sur du grain humide (avec une HR supérieure a 6,4%, soit la spécification
maximale de conformité en fin de séchage) ont révélé un décalage des résidus qui peut étre
due a une réorientation du modele.

Ainsi, ce second modele de calibration, bien que développé et validé sur une gamme
d’humidité plus importante, ne permet pas de détecter un granulé¢ avec une humidité non

conforme et qui nécessiterait donc un re séchage.

En somme, les deux modeéles développés jusqu’alors, bien que conformes aux critéres

d’évaluation, n’ont pas donné satisfaction pour une utilisation en routine.

Aprés analyse de I’ensemble des résultats obtenus, deux aspects du protocole de
développement du modele de calibration sont remis en question, a savoir I’étape n°4 du
protocole soit la re-humidification du grain et plus généralement la température du produit

analyse.

En effet, lors du développement du modele (Tableau I1), le grain est prélevé en production,

lors de la prise d’HR en fin de séchage, puis réhumidifié par vaporisation d’une quantité d’eau
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suffisante pour atteindre I’humidité souhaitée. L humidification d’un grain déja granulé peut
étre a I’origine d’une modification des propriétés du granulé.

Ensuite, pour I’opération de séchage, le grain est placé dans une étuve ventilée chauffée a
40°C et mesuré selon les deux techniques (PAD a 90°C pendant 10 minutes et résonance
micro-ondes) a intervalle régulier pour balayer toute la gamme d’humidité. Cependant,
quelques jours séparent le prélevement du granulé en production et la réalisation du protocole.
Par conséquent, le produit est a température ambiante, soit 25°C, et les mesures répétées du
granulé ne lui permettent pas de remonter en température jusqu’a 40°C, température du

produit lors de la prise d’humidité en fin de séchage.

Dans le but de pallier ces deux sources d’erreur potentielle identifiées lors du protocole
de développement du modele de calibration, de nouveaux essais visant & développer un

troisieme modele de calibration sur une large plage d’humidité sont réalisés.

Le grain utilisé pour le développement de ce troisieme modéle de calibration est
prélevé directement dans le MGS. Par conséquent, le granulé analysé est a la température de
40°C ce qui correspond a la température produit lors de la mesure d’HR en routine. De plus,

aucune étape de re-humidification pouvant altérer les propriétés du granulé n’est nécessaire.

Pour obtenir des points du modele de calibration a des HR supérieures a celles obtenues en fin
de séchage (entre 4,9 et 5,2% d’HR), des prélevements a différents niveaux de recette de
condensation sont effectués. A I’inverse, pour obtenir des points avec des HR plus basses, le
grain prélevé en fin de séchage est placé dans 1’étuve ventilée pour poursuivre son séchage.

De la méme fagon que dans le protocole de développement du Tableau I1, a chaque mesure, le
grain est analysé selon la méthode de référence (PAD a 90°C pendant 10 minutes) et avec

I’appareil a résonance micro-ondes.
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Ce modele est développé a I’aide de 20 lots de produit A. Pour chaque prélevement,
I’échantillon est analysé avec 1’appareil a résonance micro-ondes plusieurs fois de fagcon a
obtenir une valeur de résonance micro-ondes a a des températures allant de 40°C (température
produit en fin de séchage) a 25°C (température ambiante dans le box de fabrication).

En tout, 359 points de mesures sont obtenus lors de la réalisation de ce nouveau protocole de

développement et sont compris entre 4,0 & 8,7% d’HR.

Le Graphique 15 représente le modéle de calibration développé dans le range de 4,0 a 8,7%
d’HR, un modele NL a quatre segments (NL4S) sans extremum (SE) avec CdT linéaire a un

point d’intersection.

Graphique 15 : Modéle NL4S-SE avec CdT linéaire a une intersection a 30,9°C
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0,110
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Résonance micro-ondes a

0,070
0,050

3,50 4,50 5,50 6,50 7,50 8,50 9,50
%HR

Méthode de référence (PAD a 90°C pendant 10 minutes)

= Modele NL4S-SE / Linéaire a 1 intersection

Des captures d’écran de ce modéle & 25,9°C et 30,9°C presentés par le logiciel Moisture
View® de TEWS ELEKTRONIK® sont respectivement en Annexe V et Annexe VI.

L’ensemble des paramétres de ce modele de calibration n°3 sont regroupés dans le Tableau

XVI. La CdT appliquée est toujours lin€aire a un point d’intersection qui se situe a la valeur

de résonance micro-ondes a de 0,0735.
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Tableau XVI : Paramétres du modéle NL4S-SE avec CdT linéaire & une intersection

@ < 0,0735 0,0735 < 0. < 0,0938  0,0938 < ot < 0,1140

a, -1,351387 -8,907594 3,846761

a, 72,973202 278,584297 6,636414

as 0 -1398,714931 50,900645
CdT (%HR/°C) -0,281525 2,661649

0,1140 < ¢ < 0,1342  0,1342 < 0. < 0,1545 0,1545 < a

a, 34,862762 10,264441 -15,315856

a, -537,503949 -170,911977 160,224556

as 2437,481186 1071,639264 0
CdT (%HR/°C) 2,661649

Le Graphique 16 ci-aprés permet une analyse visuelle de la tendance des résidus de ce

modéle.

Graphique 16 : Résidus du modéle NL4S-SE avec CdT a une intersection
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-0,500
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-1,000

-1,500
%HR - Méthode de référence (PAD a 90°C pendant 10 minutes)

Aucune tendance dans les résidus n’est observée. Ce type de modele NL4S-SE avec une CdT

lin€aire a un point d’intersection sans décalage est donc validé.
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e Détermination

Apres passage de quinze lots avec ce modele NL4S-SE sans décalage, 1’analyse des résidus
(écart entre la méthode de référence et la mesure au résonateur micro-ondes) permet la

correction de ce décalage a -0,11 (Tableau XVI1).

Tableau XVII : Détermination du décalage a appliquer au modele NL4S-SE avec CdT linéaire a une

intersection

Lot Méthode de Modéle NL4S-SE .
référence (%oHR) avec CdT (%HR)

6015772 5,31 5,25 -0,06
6015773 5,51 5,47 -0,04
6015774 5,36 5,42 0,06
6015775 5,38 5,36 -0,02
6015776 5,68 5,70 0,02
6015777 5,49 5,64 0,15
6014928 5,15 5,30 0,15
6014929 5,42 5,57 0,15
6014930 5,28 5,36 0,08
6014934 5,36 5,44 0,08
6014936 5,28 5,39 0,11
6014937 5,07 5,23 0,16
6014938 5,00 5,37 0,37
6014939 4,95 5,23 0,28
6014940 5,30 5,44 0,14

Moyenne des résidus 0,11

e Validation

Des mesures sont réalisees sur quatre lots (lots 6015787, 6014965, 6014968 et 6014966) pour
valider la CdT linéaire a une intersection. Sur le méme échantillon, dix mesures sont
effectuées a diverses températures allant de 41,7°C (température du produit dans le MGS en

fin de séchage) a 25,5°C (température ambiante dans le box de production) (Tableau XVIII).
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Tableau XVIII : Validation de la CdT linéaire a une intersection - Modele de calibration n°3

Lot

6015787
6014965
6014968

6014966
(recette 44 L)

Méthode de Modéle NL4S-SE (%HR) Ecart de v (%)
référence (%HR) (moyenne sur 10 mesures) température (°C)
5,48 5,30 11,5 1,330
5,86 5,51 14,6 1,134
5,70 5,46 15,9 0,940
7,10 7,47 13,5 1,633

Le Graphique 17 ci-dessous permet de visualiser I’influence de la température du produit sur

la valeur de résonance micro-ondes a pour un méme échantillon analysé.

Graphique 17 : Validation de la CdT linéaire a une intersection - Modele de calibration n°3
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e Lot 6015787 - Méthode de référence : 5,48% y =-0,0005x + 0,1386

) o . . Rz =0,9952
Lot 6014965 - Méthode de référence : 5,86% y = -0,0005x + 0,1381

Lot 6014968 - Méthode de référence : 5,70% R2=0,9939
y =-0,0009x + 0,1686

® Lot 6014966 (recette 44 L) - Méthode de référence : 7,10%

R?=0,9775

Pour les quatre échantillons analysés a des températures décroissantes, le CV est inférieur ou

égal a 1,6%. De plus, d’apres le Graphique 17, I’ensemble des coefficients directeurs reliant o

a la température du produit est pratiquement nul. Par conséquent, la CdT linéaire avec un

point d’intersection est validée.
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Les caractéristiques du modéle NL4S-SE avec CdT linéaire a une intersection et sans

décalage sont regroupeées dans le Tableau XIX.

Tableau X1X : Criteres d’évaluation du modéle NL4S-SE avec CdT linéaire a une intersection
Résultat Norme Evaluation
Coefficient de corrélation (r) 0,977  >0,95 Conforme
Ecart-type standard 0,279 - -
Erreur de calibration (SEC) 0,364 <2,5 | Conforme

Analyse des résidus Pas de tendance ~ Conforme

Les trois critéres d’évaluation étant conformes, ce modéle NL4S-SE avec CdT linéaire a une

intersection est validé et mis en production.

Ce troisieme modele de calibration est alors testé sur 37 lots de produit A en routine

pendant trois semaines.

e Analyse statistigue

Les résultats de ’analyse statistique des deux séries de données (HR obtenue avec la méthode
de référence versus HR obtenue par la résonance micro-ondes) sont regroupés dans le Tableau

XX ci-apres.
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Tableau XX : Analyse statistique du modele NL4S-SE avec CdT linéaire a une intersection mis en

n
HR minimum (%)
HR maximum (%)
HR moyenne (%)
Variance
CV (%)

Gcrit

Valeurs aberrantes

]Bcrit
(risque a de 5% pour n = 50)
JB

Normalité ?

Zthéo
Zobs
Moyennes comparables ?

Fthéo
Fobs
Variances comparables ?

Méthode de référence
(PAD a 90°C pendant 10 minutes)

production

Résonance micro-ondes
(modéle NL4S-SE avec CdT)
GENERALITES

37 37
4,92 5,19
6,24 5,95
5,51 5,49
0,09 0,04
5,48 3,83
GRUBBS
3,3003
0 0

JARQUE-BERA - Normalité
5,004

0,259 3,299
Acceptée Acceptée
TEST Z - Comparaison de moyennes
1,960
0,300
Acceptée
TEST F - Comparaison de variances
1,743
2,064

Refusée

Le test de JARQUE-BERA deémontre que les deux series « Méthode de référence » et

« Résonance micro-ondes » suivent une loi normale au risque o de 5% pour une population de

50 échantillons.

Ces deux séries présentent des moyennes statistiguement comparables selon le test Z. en

revanche, la réalisation du test F met en évidence que les variances des deux séries sont

statistiquement non comparables. La variance de la série des HR mesurée avec la méthode de

référence (PAD a 90°C pendant 10 minutes) étant deux fois celle de la série « Résonance
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micro-ondes » avec le modéle NL4S-SE avec CdT linéaire a une intersection et décalage (-
0,11).

e Analyse des résidus

L’analyse des résidus de ce modele NL4S-SE avec CdT linéaire a un point d’intersection et
décalage de -0,11 mis en production pendant trois semaines est faite visuellement (Graphique
18).

Graphique 18 : Résidus du modele NL4S-SE avec CdT linéaire a une intersection et décalage (-0,11)

mis en production
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Pour ce modele de calibration n°3 mis en production, une légére tendance dans les résidus (r2
= 10,5215 versus r2 = 0,8139 [modele de calibration n°1] et r2 = 0,8483 [modele de calibration
n°2]) est observée.

Toutefois, la pente de cette tendance est une fois et demi plus petite que celle des précédents
modeles (a = -0,4652 versus a = -0,7434 [modeéle de calibration n°1] et a = -0,7067 [modele
de calibration n°2]). Par conséquent, la surestimation de I’HR, pour des HR réelles inférieures
a 5,50%, par I’appareil a résonance micro-ondes est moins importante que précédemment. Il
en est de méme pour la sous-estimation de I’HR pour des HR réelles supérieures a 5,50%.

Le risque de ne pas détecter un grain trop humide qui nécessiterait un re séchage ou un grain
trop sec est alors réduit par rapport a celui mis en évidence lors de la mise en production des

modeéles de calibration n°1 et n°2.
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Afin d’évaluer les résidus au-dela de la plage d’humidité d’intérét, des prélévements sont
effectués a des niveaux de recette spécifiques permettant d’obtenir des grains avec des HR au-
dela de 6,4% d’HR (spécification haute déposée dans le dossier d’AMM pour le grain en fin

de séchage).

Le Graphique 19 ci-dessous permet une analyse visuelle des résidus des mesures d’HR

supérieure a la borne haute de la spécification déposée dans le dossier ’AMM.

Graphique 19 : Résidus du modele NL4S-SE avec CdT linéaire a une intersection et décalage (-0,11)
mis en production & étude de la borne haute
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A la différence du modele de calibration n°2, aucune tendance dans les résidus des mesures
d’HR sur du granulé prélevé en cours de séchage n’est observée. Le modeéle NL4S-SE avec
CdT linéaire a une intersection et décalage (-0,11) permet donc de détecter un granulé qui
serait trop humide.

La moyenne de ’ensemble des résidus des mesures faites a la fois en cours et en fin de

séchage est de 0,0064. Ainsi, les résidus sont centrés.
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Les deux méthodes de détermination de I’HR d’un granulé présente une variabilité propre
a chacune qu’il est nécessaire d’étudier pour pouvoir la prendre en compte dans le

développement du modéle de calibration avec 1’appareil a résonance micro-ondes.

Dans un premier temps, I’HR du granulé prélevé en fin de séchage (température produit =
40°C) sur trois lots (6014993, 6015828 et 6015124) de produit A est mesurée selon les deux
méthodes, comme lors de la mise en production du modele de calibration n°3.

Puis, le grain est conservé dans un pot fermé hermétiquement jusqu’a ce qu’il atteigne la
température ambiante du box de fabrication (température produit = 23°C). Le granulé est alors
a une température stable ce qui permet de réaliser des mesures a une unique température et
donc de ne pas prendre en compte la CdT appliquée dans le modele de calibration n°3.

L’HR du granulé refroidit est alors déterminée 10 fois avec la méthode de référence (PAD a
90°C pendant 10 minutes) et 10 fois avec le modele de calibration n°3 de I’appareil a

résonance micro-ondes.

Remarque : La méthode de référence réalisant un controle destructif, a chaque mesure d’HR,
un nouvel échantillon de granulé conservé hermétiquement est analysé. En revanche, le méme
granulé est analysé successivement avec I’appareil a résonance micro-ondes (mesure non

destructive).

Les résultats de cette étude sont présentés dans le Tableau XXI ci-aprés et le Graphique 20 en

permet une analyse visuelle.
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Tableau XXI : Variabilité de la Méthode de référence et du Modéle de calibration n°3
Méthode de Modele Meéthode de Modele Méthode de Modele
référence NL4S-SE référence NL4S-SE référence NL4S-SE

(%HR) (%HR) (%HR) (%HR) (%HR) (%HR)
Lot 6014993 6015828 6015124
Fin de séchage - Température Produit = 40°C
0 6,00 5,62 5,82 5,79 571 5,85
Température
) 40,92°C 37,23°C 38,96°C
Produit
Fin de séchage - Température Produit = 23°C
1 6,53 5,58 6,55 5,75 6,59 5,98
2 6,58 5,58 6,77 573 6,59 5,97
3 6,59 5,56 6,23 5,74 6,48 5,97
4 6,61 5,55 6,44 5,73 6,57 5,96
5 6,57 5,53 6,86 5,74 6,59 5,96
6 6,33 5,53 6,30 5,72 6,41 5,95
7 6,49 5,53 6,14 5,75 6,61 5,96
8 6,59 5,52 6,58 572 6,61 5,94
9 6,50 551 6,28 573 6,51 5,94
10 6,73 5,52 6,40 5,74 6,31 5,94
Température
) 23,6°C 22,6°C 22,8°C
Produit
Moyenne
6,55 5,54 6,46 5,74 6,53 5,94
(%HR)
CV (%) 1,571 0,451 3,636 0,193 1,539 0,236
Variance 0,01 0,00 0,06 0,00 0,01 0,00
Etendue
0,40 0,07 0,72 0,03 0,30 0,04
(%HR)

Pour chacun des trois lots, I’HR du granulé déterminée avec la méthode de référence (PAD a
90°C pendant 10 minutes) est plus importante d’en moyenne 0,67% lorsque le grain est a
température ambiante par rapport a I’HR mesurée sur le granulé en sortie de MGS, a 40°C.

En revanche, lors de la mesure avec le modele NL4S-SE avec CdT linéaire a une intersection

et decalage (-0,11), la valeur d’HR varie de +0,08% en moyenne.
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Ceci valide, d’un part, I’application d’une CdT lin€aire a une intersection dans le
développement du mod¢le de calibration n°3 et met en évidence, d’autre part, que la méthode

de référence est sensible a la tempeérature du produit analysé.

Graphique 20 : Evaluation de la variabilité des deux méthodes sur du grain prélevé en fin de séchage a

température ambiante
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Le CV des 10 répétitions de mesure d’HR avec le modéle de calibration n°3 est strictement
inférieur a 0,5% sur les trois lots étudiés. De plus, I’étendue des 10 valeurs d’HR est de 0,05%
en moyenne et graphiquement, la dispersion des valeurs d’HR est infime. La reproductibilité
du modele est ainsi mise en évidence.

Les 10 mesures d’HR effectuées avec la méthode de référence présentent un CV allant de 3,5
(lot 6014993) a 18,9 (lot 6015828) fois celui des mesures réalisées avec I’appareil a résonance
micro-ondes. Elles sont beaucoup plus dispersées avec cette méthode (Graphique 20) et leur
étendue pour ces trois lots est d’en moyenne 0,47%.

Par conséquent, la méthode de détermination de I’HR d’un granulé¢ par PAD posséde une

variabilité intrinséque non négligeable par rapport a la méthode de résonance micro-ondes.

Ce troisieme modele de calibration est développé sur une large gamme d’HR, allant de

4,0 a 8,7% afin de s’assurer qu’il détecte un grain trop humide qui nécessiterait un re séchage
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ou, a I’inverse, un grain trop sec qui donnerait des comprimés avec une résistance mecanique

insuffisante.

Une légere tendance dans les résidus lors de sa mise en production de routine est observée.
Cependant, la pente de celle-ci est moins importante (facteur 1,5) que les précédents modéles
développés et mis en production. L’analyse statistique des deux séries de données « Méthode
de référence » et « Résonance micro-ondes » met en évidence que leurs moyennes sont
statistiquement comparables mais réfute toute comparaison de leur variance.

La réalisation de mesures d’HR sur du granulé prélevé en cours de séchage donc présentant
une HR supérieure a la specification haute de 6,4%, ne met pas en évidence de tendance dans

les résidus.

Une étude visant a évaluer la variabilité intrinséque des deux méthodes de détermination de
I’HR du granulé démontre que le modéle de calibration n°3 permet une mesure reproductible.
En revanche, la méthode de référence (PAD a 90°C pendant 10 minutes) présente quant a elle
une variabilité interne qu’il faut prendre en compte dans le développement et la validation du

modele NL4S-SE avec CdT linéaire a une intersection et décalage (-0,11).

Le modele de calibration n°3, validé lors de son développement, a démontré son efficacité

pour la détection d’un grain trop humide.

Concernant sa mise en routine, deux conditions d’utilisation basée sur la faible tendance

observée dans les résidus doivent étre appliquée, a savoir :

o Cas de la borne basse : Si I’HR du granulé mesurée avec le modéle de calibration n°3 est
inférieure ou égale a 4,95%, alors faire une mesure avec la méthode de référence ;

o Cas de la borne haute : Si I’'HR du granulé mesurée avec le modele de calibration n°3 est
supérieure ou égale a 5,97%, alors faire une mesure avec la méthode de référence.

Ceci permettant de garantir le respect des bornes des spécifications décrites dans le dossier

d’AMM (4,5 4 6,4% d’HR).
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3. CONCLUSION

La technologie de détermination de I’HR par résonance micro-ondes, en plus de s’inscrire
dans une nouvelle démarche Qualité avec les PAT, possede de nombreux avantages non
négligeables tels que son temps d’analyse trés rapide ou encore sa simplicité d’utilisation en

routine dans 1’atelier de Granulation.

Beaucoup de recherches ont été effectuées précédemment a cette étude afin de déterminer le
mode de résonance approprié, I’influence de la température du produit analysé, de sa masse
ou encore le type de calibration qui permette une mesure de I’humidité plus précise.

Ce travail, débuté a mon arrivée dans le service de Tl chez LSI, a permis de rediriger
I’utilisation de I’appareil a résonance micro-ondes a une mesure de I’HR du granulé en fin de

séchage uniquement et non plus pour le suivi en cours de séchage.

Remarque : L’utilisation de I’équipement « at-line » dans cette condition de mesure d’HR
uniquement en fin de séchage en fait un contréle IPC plus qu’un outil du PAT. Cependant, le
développement d’un modele de calibration sur une large gamme d’HR permettrait, dans le cas
d’un équipement en configuration « in-line », le suivi de I’HR du granulé durant toute la durée

du séchage.

La méthode de référence étant une mesure de la PAD en chauffant cinq grammes de grain a
90°C pendant 10 minutes, I’objectif de ce travail a ét¢ de démontrer I’équivalence statistique
entre cette méthode et la nouvelle technologie de résonance micro-ondes lors de son

utilisation en production de routine.

Dans un premier temps, un premier protocole de développement de modele de calibration a
été suivi. Celui-ci préconisait de prélever du grain en fin de séchage directement en
production de routine, puis de le réhumidifier, a I’aide d’eau purifiée, a I’échelle pilote
jusqu’a atteindre une HR de 8,5%. Le granulé était ensuite placé a 1’étuve pour simuler 1’étape
de séchage du procédé de GH. Deux modéles de calibration ont été ainsi développés en

suivant ce protocole.
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Le modele de calibration n°1 a été développé entre 4,3 et 6,7% d’HR. Valideé lors de son
développement, la tendance marquée dans les résidus lors de sa mise en production n’a pas
donné satisfaction. De plus, les bornes étant trés proches des spécifications décrites dans le
dossier d’AMM pour le produit A en fin de séchage, ce mod¢le ne permettait pas de détecter un
granulé qui nécessiterait un re séchage avant son passage aux étapes suivantes de compression
et/ou pelliculage.

La gamme d’HR sur laquelle le second modele de calibration a été développée était beaucoup
plus large, de 3,0 a 8,8% d’HR, afin de s’assurer de détecter un grain qui serait trop humide.
De la méme facon que pour le précédent modéle, une tendance dans les résidus lors de sa mise en
production a été mise en évidence. Cette tendance se confirme, avec un décalage, pour des
mesures réalisées sur du granulé prélevé en cours de séchage. Ce modéle de calibration n°2 n’est

donc pas utilisable en routine malgré qu’il ait été validé lors de son développement.

A la vue de ces résultats, le protocole de développement du modéle de calibration a été remis en
question. Deux aspects de ce protocole ont été mis en évidence comme potentiellement a 1’origine
de la non-réussite des deux premiers modeles.

En effet, tout d’abord, la re-humidification du granulé, bien que seule de 1’eau purifiée soit
rajoutée, peut modifier les propriétés intrinseques du grain. Or, la technologie de résonance micro-
ondes est décrite comme étant produit-dépendante. Ensuite, la réalisation du protocole nécessitait
un certain temps de latence entre le prélévement de grain en fin de séchage dans le MGS et

I’analyse du granulé. Ce dernier redescendait donc en température et n’était plus a sa température

en sortie de MGS d’environ 40°C.

Dans le but de pallier ces deux aspects mis en cause, un nouveau protocole de développement
a été mis en place. Le grain analysé était directement celui en sortie de MGS, en fin de
séchage mais également en cours de séchage, a certains niveaux de recette pour développer le
modele sur une large gamme d’HR.

C’est entre 4,0 et 8,7% d’HR que ce modéle de calibration n°3 a été développé. Une nouvelle
fois, ce modele a donné satisfaction lors de son développement. Une fois mis en production de
routine, une légére tendance dans les résidus a été mise en évidence. Cependant, aucune
tendance n’a été observée sur du granulé prélevé en cours de séchage et donc avec une HR
supérieure a la borne haute de 6,4% d’HR. Ce modéle est donc capable de détecter une HR

trop élevee pour un grain en fin de sechage.
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Une étude de la variabilité intrinséque des deux méthodes de détermination de I’HR a ensuite
été menée afin d’évaluer I’impact de cette faible tendance dans les résidus de routine. Cela a
permis de montrer que la méthode de référence (PAD a 90°C pendant 10 minutes) présente
une dispersion importante de valeur d’HR pour un méme échantillon de granulé. De son coté,

la reproductibilité du modéle de calibration n°3 a été démontrée.

Par conséquent, le modéle de calibration n°3 peut étre utilisé en production de routine sous
réserve de suivre deux conditions visant a assurer le respect des bornes des spécifications (4,5
a 6,4% d’HR) : si ’HR mesurée avec ’appareil a résonance micro-ondes est inférieure a
4,95% (supérieure a 5,97%), alors faire une mesure avec la méthode de référence.

Sur le long terme, de nouveaux points pourront étre intégrés, périodiquement, au modele de
calibration n°3. En effet, ceci permettra, d’une part, d’entretenir ce dernier et de prendre en
compte les possibles dérives du modéle dans le temps et cela augmentera, d’autre part, la
probabilité de modéliser des ranges d’HR plus sensibles et donc d’affiner le modéle de

calibration.

Le Doyen de I’'UFR de Pharmacie, Le Président du Jury,
Brigitte VENNAT Eric BEYSSAC
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Annexe | : Récapitulatif des méthodes de détermination de I’humidité résiduelle d’un granulé

Méthode

Source IR

Méthodes

thermogravimétriques

Source Halogéne

s Y
%\/
_—

Titrage KF

volumétrique

5

Méthodes chimiques

ot st

Titrage KF

coulométrique

0.15 /\
Resonance frequency Af = 1oy
AR =i Wo
- Empty applicator in resonator

= Bandwidth

W
Filled applicator in resonator ——p AT~

Avantages

Principe simple

Séchage rapide
Equipement compact et robuste

Principe simple
Température rapidement atteinte

Rayonnement thermique uniforme
Reproductible

Précision / Automatisation

Détection de I’eau (fort taux d’humidité)

Précision / Automatisation
Analyse de traces d’eau

Détection de I’eau (fort taux d’humidité)

Précision / Reproductible
Indépendant de la masse

Température-dépendant
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Inconvénients

Masse-dépendant
Décomposition possible de
1’échantillon

Evaporation de composants volatils

1 échantillon = 1 technique
Toxicité des réactifs

1 produit = 1 modele de calibration
Equipement volumineux et plus

colteux

Durée de la mesure

5a 15 minutes

2 a 10 minutes

Quelques minutes

Instantanée



Annexe |1 : Représentation graphique du modéle NL1S-SE avec CdT (0,0125 %HR/°C) et décalage (-0,9806) a 26,0°C sur le logiciel Moisture View® de
TEWS ELEKTRONIK®
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Annexe 111 : Représentation graphique du modéle NL2S-SE avec CdT linéaire a une intersection et décalage (-0,9806) a 26,3°C sur le logiciel Moisture
View® de TEWS ELEKTRONIK®
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Annexe 1V : Représentation graphique du modéle NL2S-SE avec CdT linéaire a une intersection et décalage (-0,9806) a 40,3°C sur le logiciel Moisture
View® de TEWS ELEKTRONIK®
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Annexe V : Représentation graphique du modéle NL4S-SE avec CdT linéaire a une intersection sans décalage a 25,9°C sur le logiciel Moisture View® de
TEWS ELEKTRONIK®
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Annexe VI : Représentation graphique du modéle NL4S-SE avec CdT linéaire a une intersection sans décalage a 30,9°C sur le logiciel Moisture View® de
TEWS ELEKTRONIK®
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Annexe VII : Mode opératoire pour 1’utilisation de 1’appareil a résonance micro-ondes en production sur le produit A

Appareil 2 Résonnance micro-onde MW4310 — Mode opératoire 04/03/2020

TEWS Elektronic MW4310

1. LUEQUIPEMENT

1.1 Description de l'installation
Le systéme est composé de :
= Une unité d'évaluation commandée par microprocesseurs : MW4310 (Figure 1)

= De tubes d'analyse en Styrolux® 656C (plastique transparent avec un usage
autorisé alimentaire, volume maximal de granulé = 60 mL) (Figure 2)

nimmin
feim?
| E3

Figure 2 : Tubes d'analyse en
Styrolux® 656C

Figure 1 : Apercu de I'équipement MW4310

= Une sonde SLH/E-40B raccordée avec l'unité d'évaluation: deux modes de
résonnance sont disponibles (Figure 3)

Figure 3 : Différents champs de résonnance disponibles

= Une sonde de température PT100

JEFX_GD2 (39012) I
age 1 sur
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= Périphériques : écran, clavier QWERTY et souris externe

Sande ge
e
Intermugteur Mar. ——
nterugpteur Mar Sk
MW.-Gen 2* MW.Det 1
Fusibies Sande
Mvi-Det 2 1AW-Gen | ‘ — Eiemt
Raccord - -t
110-220V AC @
| Interface service Ls
Preds de fappareil -

2 raccoeds)

Clavier

Eoran Sounn

COM 1
Figure 4 : Aper¢u des branchements a la face arriére

Sonde

vy =
2x chbles & micro-ondes - = o o)
(3mmax)

)

Cable de sorde (stand ard pour
o5 5ondes Blue Line ; supprimé

pour les types de sonde plus an-
| ciens)

: L1

@ ®w

_| . |®8

Cable dali b

s -9 a2
110230V AC =

e

Sande de tempé rature
Pt 100

o D—

Figure 5 : Apergu des raccordements entre les divers éléments

1.2 Mise en service
1.2.1 Vérifications préliminaires
S’assurer de I'état qualifié de I'appareil.

JEFX_GD2 (39012) s
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S'assurer de la propreté de 'équipement.

S’assurer du bon raccordement de la sonde avec I'unité centrale fonction du mode
de résennance souhaité (E ou H).

S'assurer de la présence du modéle de calibrage défini correspendant au produit
pour lequel vous souhaitez réaliser une mesure du pourcentage dhumidité
résiduelle du grain (%HR). Le cas échéant, se reporter au chapitre « V1. Création
d'une nouvelle calibration ».

ATTENTION : Les modéles de calibration définis sont produit-dépendants et
peuvent étre différents entre le grain noble et le grain lubrifié.

1.2.2 Démarrer I'appareil
Une fois que lunité d'évaluation, les sondes correspondantes et les éventuels
appareils périphériques supplémentaires (clavier, souris, écran, imprimante...) sont

branchés.

Allumez l'appareil avec linterrupteur Marche/Amét situé au dos de l'appareil. Le
logiciel MOISTURE VIEW® démarre.

Entrez votre nom d'utilisateur et votre mot de passe puis appuyez sur Appliquer.
Nom d'utilisateur : operateurUP4
Mot de passe : operateurlUP4

CONSEIL : Aprés le démarrage, attendez quelques minutes avant de réaliser une

mesure - ['appareil a alors atteint la température optimale d'exploitation.

1.3 Apergu de l'interface utilisateur

Ligne d'etat Reteur [
Statut de Fappareil - opération 3 effectuer - valeur de mesure Aide  chronique
| actuelle
Menu —8 | Humidité : 8.03% 264C 2 fé
Made de f0NC- | faamurs e M- g —m—
t»onr;ejg:jem “Tcigarones [t 7o vemara mon | i um [—Affichage 1/2
Décalage humi- o
die ot Eewmn mowss [ LR oz
E 5 MOO08A1 0T L 047 5 Ll
b|  nlemmm [ e a1 san| aa| s
| 7emaren s s P [EET] s Affichage:
b | ojawemn [mwanw 0 Gmm sm| s Tableau. dia-
t 0 BODE-11 | D6 1RAS B0 L 05 S| a3 5
b | w0 amm | masar ame 7o oms 3| aa g;;]mme ol
I CERET [ o sm| ass affichage des
L 2| 2o m | w2 205 o sm| S valeurs
0| e ma e [T a5 5m| g
Touches ﬂ
Mesurer jediter | @ O | B | @ Il i4 |« o I | B Pl Touhes
Tmar wi meer 1 * ! Co— - Mavigation
Figure 6 - Apergu de linterface utilisateur
JEFX_GD2 (39012)
Page 3 sur 10
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1.4 Nettoyage
1.4.1 L'appareil

ATTENTION : Eteignez I'appareil avant le nettoyage et retirez la fiche secteur.

M L'eau ne doit en aucun cas pénétrer 'équipement > L’appareil ne doit pas étre
plongé dans de I'eau ou dans d’autres liquides.

Ne pas utiliser de détergents chimiques agressifs ou abrasifs, d’éponge réche...
Nettoyez le boitier, la sonde avec un chiffon doux légérement imprégné d'eau.

Essuyez ensuite 'appareil pour le sécher.
1.4.2 Les tubes en Styrolux@ 656C
Utilisez de I'eau chaude puis rincez a I'aide d'eau distillée et laissez sécher.

ATTENTION : Il est primordial que le tube soit sec avant utilisation.

JEFX_GD2 (39012) e 10
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2. MESURE D'UN ECHANTILLON

v Mode de fonctionnement :

Cliquez sur :

- MENU
- 1. Mesure

i

--Jl\ﬂds zsec| |@B[<
-

[ ——— -
|0ehh-—¢- | ||]'5- [™Wtn] 2w ma s | 2w o 1750

pett M at [ ot ot LA o
BAdE 7E BAdE| 1002

o |
(- |
e IE N Ee
|
|

|}...., | |.._...._, | |n—...._

|@0—|_ | |.n—_ |

'o| |g |-;-4|-4|5_'Lblp;-|‘

==

¥ Produit :
Veérifiez que le produit sélectionné est bien celui que vous souhaitez mesurer.
Si vous voulez mesurer un autre produit, cliquez sur :

- 1. Mesure

- 1.1. Choix du produit
Et sélectionnez le produit souhaité.

&

Appuyez sur OK 9K
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temarque] Afichags M | Affichage C |
88 %

336 57

@ 200 REFERENCE REF SL_
@ 201 REFEAENCE REF SL

2]z@n]s sl v el

La table suivante apparait :

04/03/2020

e -

g |vide 21.41°C E@ &)

& [TV R —
[———CC—
]‘“‘m 20 therdth 030 | 30 Densed 1750

W | Dao | bewo | Fewsegs | oo [ers M| oorsks | Dorsi [ Tors 1] ot | e | Sonds, Staeenags o U prcut
[ 1] aenoii0 | oaie |ormzon 011 onm| sas|  sems) o) e Loy

o yon .

[ [(dfa[a]X][p ][]

v wZérow:

Placez un tube vide et propre dans la cavité de la sonde.

Cliquez sur Démarrage Deémarags

L'appareil affiche le message « Contréle sonde vide... ».

v

|# | contrsle sonde vide...

1| 2010 | (NI555 |00 A1) 0] 585 asd] 0] BME L0
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¥ Température de I'échantillon :

Une fois le vide contrdlé, I'appareil affiche le message « Température » avec un
décompte de 5 secondes :

ﬁ_ Température 5

e =1 G
[ —T— Ca—
|l | |“‘"“m| A0 Howd 500 | 300 Censsd 1700
Wo | Daw | bess e e e O | | G, aun A
1] 20600110 | 09 1656 | G200 O] 00im|  sa5  aasd| k| BAE 1003

Si au-dela de ces 5 secondes, la température n'est pas stable, le message suivant
apparait - « T. stable ? » ; un décompte de 30 secondes débute.

| T stable? 30

E ™
NB - au-deld du temps imparti la derniéra température mesurée est enregistrée, suivie d'un
astérisgue (*).

1] 20600110 | 091566 | 313200 011 011|  £85  asRd 0§ BA4E 1003

Remplissez le tube d'analyse de I'échantillon & mesurer et placez la sonde de
température PT100 dans I'échantillon.

Lorsque la température mesurée par la sonde PT100 dans léchantillon est
stabilisée, I'appareil I'enregistre.

Wous pouvez retirer |a sonde de température de I'échantillon.

v Mesure :

Le message « Veuillez remplir ! » apparait lorsque I'appareil est prét pour la
mesure.

Wous avez 30 secondes pour retirer le tube vide de la cavité de résonance et insérer
le tube rempli de I'échantillon.

I Pensez & bien retirer la sonde de température de I'échantillon, sinon la mesure
sera erronée.

Attenfion a bien suivre les instructions opérationnelles spécifiques définies lors du
développement du modéle de calibration (masse et tassement échantillon).

v Enregistrement :

JEFX_GD2 (39012) a7 e 10
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Une valeur d’humidité apparait.

| Humidite : 7.88% Densité : 9.43 nsec | B0

| T I T —
100 Wbl 400 | 300 Do 1700

 — =
@

Enregistrez le résultat en appuyant sur Sauvegarder Ssuvegardsr

Remarque : Si vous attendez trop longtemps avant de sauvegarder votre mesure, le
message suivant apparait :

g Erveur 72041
A Expiration du délai de mesure

[2][2]

Vous devez retirer le tube rempli de 'échantillon, le remplacer par un tube vide et
recommencer la mesure.
v Fin de la mesure :

Le message « Videz svp » apparait.

] Videz svp. 28

2091°C | ’@|(3.-'

=] P
I |_m:wwm

A0 Densed 1700

Wous avez 30 secondes pour retirer le tube rempli par I'échantillon, et insérer le tube
vide dans la cavité de résonance.

v Remarque :
La boite de dialogue Remarque apparait.

Wous pouvez ici inscrire le numéro d'échantillon, le numéro de lot, votre VISA_ .
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NB : il est également possible de remplir ces informations a posteriori par un double-clic sur
la case Remarque de la ligne de mesure du produit.

La valeur de mesure s'affiche dans une nouvelle ligne.

B vide z2ec | (B[O
t = rl“.'T'—..rl-'ﬁ—_\
Gog0| 200 Heres 800 | 200 Densss 1700

1 20| 155 A | G 01| 585 ae M BME 103

o [® .Mid[diithb[:

| e | g

I Si la valeur de mesure se trouve en dehors de la limite d'alarme réglée, la barre
dans I'Affichage 1 devient rouge.
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3. MODALITES DE MESURE DU Produit A

Nom du produit :

[ lH-PHIDev

Quand prélever ?

En fin de séchage, lors de la prise d'%HR réalisée au Dessiccateur halogéne (90°C,
10 minutes).

Comment remplir le tube d’analyse ?

Partie supérieure (plus
petite partie)
Tube complet \_\_l 8
: I Partie inférieure (plus
: grande partie)
Figure 7 - Tubes d'analyse
en Styrolux® 656C

1- Mettre du grain jusqu’en haut du tube inférieur, sans tasser ;

&= Limite de remplissage

2- Refermer avec le tube supérieur ;
3- Inverser le tube complet 3 fois minimum, tout en tenant le tube fermé ;

ATTENTION : Ne pas remettre le grain analysé par Résonnance micro-

onde dans le MGS =2 Mesure DESTRUCTIVE.
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Résumé :

Les Process Analytical Technology (PAT) commencent a faire leur place dans le secteur de
la santé mais permettent des maintenant d’envisager des améliorations sur le long terme.
Parmi ces optimisations, on retrouve la réduction du temps de production via des contréles en
ligne permettant également de réduire les colts de production, la prévention des rejets de
production ou encore la mise en place de procédés en continu pour améliorer 1’efficacité et la
gestion des variabilités.

Ce travail prend son origine dans la volonté des Laboratoires Servier Industrie (LSI)
d’intégrer les Process Analytical Technology (PAT) dans leur procédé de fabrication des
formes seches et plus particulierement dans celui de la granulation humide (GH).

Le paramétre critique d’intérét est 1’humidité résiduelle (HR) du granulé a la fin de
I’opération de séchage. En effet, un suivi ou un contrdle insuffisant de ce paramétre peut
avoir un impact non négligeable sur la qualité du produit final.

L’équipement dont fait 1’objet ce travail permet une détermination de 1’humidité d’un
granulé par résonance micro-ondes. Cette nouvelle technologie présente de nombreux
avantages tels que la rapidité de la mesure, la précision de la valeur obtenue mais aussi le fait
que I’échantillon analysé n’est pas altéré a la différence de la méthode de perte a la
dessiccation (PAD) actuellement utilisée en routine.

Cette nouvelle étude a pour objectif de de démontrer 1’équivalence statistique entre la
technologie de résonance micro-ondes et la méthode actuelle. Lesdémarches de
développement d’un modéle de calibration et de sa validation lors de son utilisation en

production de routine sont présentées et analysées ici.

Mots-clés :
- Process Analytical Technology - Humidité résiduelle
- Granulation humide - Résonance micro-ondes

- Séchage - Modeéle de calibration




