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Des résultats clairs comme du cristal !  
Accélérer les procédés de cristallisation grâce aux plans d’ expériences 
 
Les problèmes de qualité et le manque 
d’ ef f ic ac ité peuv ent c onduire à  des pertes 
f inanc ières c onsidérables dans l’ industrie 
de proc édés.  C ’ est pourquoi de plus en 
plus d’ entreprises renommées de c ette 
branc h e s’ ef f orc ent d’ instaurer l' innov a-
tion et l' amélioration c ontinues du proc é-
dé en tant que c ulture d’ entreprise et met-
tent à  disposition de leurs c ollaborateurs 
les outils qui leur permettront d’ atteindre 
c e but.  La planif ic ation d’ ex périenc es f i-
g ure parmi les plus utiles.  
P our employer la planif icat ion d’ expé-
riences,  l’ expert  en product ion com-
mence par déf inir un ou plusieurs crit è -
res d’ opt imisat ion :  par exemple,  le ren-
dement ,  la q uant it é de résidus rest ant  
dans le produit  f inal,  la durée de la réac-
t ion. Il ét ab lit  ensuit e la list e des f act eurs 
pot ent iellement  inf luent s sur ces gran-
deurs. Il peut  s’ agir par exemple de la 
q uant it é de cat alyseur,  de la t empéra-
t ure de réact ion,  de la f orme de 
l’ agit at eur,  et c. L e b ut  de la planif icat ion 
st at ist iq ue d’ expériences est  de propo-
ser un plan permet t ant  d’ ob t enir en un 
nomb re minimum d’ expériences la 
conf igurat ion opt imale des f act eurs in-
f luent s. Il exist e heureusement  des logi-
ciels modernes et  perf ormant s q ui per-
met t ent  à  l’ expert  en product ion d’ ut iliser 
cet t e t echniq ue,  sans pour aut ant  av oir 
b esoin de connaissances poussées en 
st at ist iq ue. 

L’ o b j ect i f  :  di m i n u er  
l e t em p s  de cy cl e 

N ov art is P harma,  à  B â le,  a ut ilisé la 
planif icat ion d’ expériences pour éliminer 
un goulot  d' ét ranglement  dans la pro-
duct ion d’ un produit  pharmaceut iq ue 
int ermédiaire. 
L e goulot  d’ ét ranglement  concernait  
l’ ét ape de ref roidissement / réact ion de la 
crist allisat ion,  q ui ét ait  suiv ie de la f ilt ra-
t ion des eaux-mè res,  haut ement  v is-
q ueuses,  puis d’ un dispendieux lav age 
du gâ t eau de f ilt rat ion par de grandes 
q uant it és de solv ant . L e b ut  premier de 
ce proj et  ét ait  de réduire le t emps de 
cycle pour la crist allisat ion,  la f ilt rat ion et  
le lav age. P our cela,  le crit è re de q ualit é 
principal ret enu lors des expériences de 
lab orat oire f ut  la résist ance spécif iq ue 
du gâ t eau de f ilt rat ion. E n ef f et ,  cet t e 
v aleur décrit  non seulement  la v it esse 
de f ilt rat ion,  mais est  également  liée à  la 
q ualit é de la crist allisat ion ( t aille primaire 
du crist al)  et  à  la st ruct ure du gâ t eau de 
f ilt rat ion ( agglomérat ion des part icules) . 
L e logiciel St av ex,  disponib le depuis 
dans sa v ersion 5 ,  f ut  ut ilisé pour  
 

F ig .  1  :  F e n ê t r e  p r in c ip a l e  e t  f e n ê t r e  d e  
s p é c if ic a t io n  d e s  f a c t e u r s .  

concev oir le plan d’ expériences. Ce 
programme guide l’ ut ilisat eur pas à  pas 
durant  la spécif icat ion du proj et ,  grâ ce à  
une suit e d’ ét apes claires et  st ruct urées. 
L es f enêt res de dialogue,  av ec des 
q uest ions et  des comment aires clairs,  
aident  l’ ut ilisat eur à  déf inir précisément  
les f act eurs,  les réponses et  les rest ric-
t ions aux limit es. P our des cas part icu-
liers t els q ue des mélanges,  des rest ric-
t ions sur les domaines de v ariat ion de 
plusieurs f act eurs,  des expériences non 
réalisab les et  des changement s de ni-
v eau de f act eurs dif f iciles,  l’ ut ilisat eur 
dispose d’ un grand nomb re de possib ili-
t és. Cependant ,  les menus ont  ét é 
conç us de maniè re à  ce q ue le f il rouge 
ne soit  j amais perdu. 

C r i b l a g e :  s é p a r er  
l e b o n  g r a i n  de l ’ i v r a i e 

P our ce proj et ,  on a d’ ab ord ef f ect ué 
une sélect ion ( ét ape de crib lage)  des 
f act eurs pot ent iellement  import ant s :  
t aille des germes de crist al,  germes de 
crist al en suspension ou sous f orme 
sè che,  t ype de mélangeur,  v it esse de 
rot at ion du mélangeur,  t emps de ref roi-
dissement  et  q uant it é de solv ant . 
U ne réponse secondaire f ut  ét udiée en 
même t emps q ue la résist ance du gâ -
t eau de f ilt rat ion ;  il s’ agit  de la dist rib u-
t ion de la t aille des crist aux primaires 
( par dif f ract ion laser Sympat ec H elos,  
hors ligne)  ainsi q ue de la dist rib ut ion de 
la t aille des agglomérat s dans la sus-
pension ( sonde in sit u L asent ec F B R M ) ,  
ceci af in d’ ét udier l’ import ance de leur 
rô le dans la résist ance du gâ t eau de 
f ilt rat ion,  et  par conséq uent  dans le 
t emps de cycle. 
Aprè s la saisie de ces v ariab les,  le logi-
ciel dét ermine des plans d’ expériences 
adéq uat s dans lesq uels les v aleurs des 
f act eurs v arient  de f aç on syst émat iq ue.  
 

U n plan de P lack et t  B urman à  huit  expé-
riences f ut  choisi. L ’ ob j ect if  de ce plan 
est  de dif f érencier les f act eurs peu 
import ant s de ceux q ui sont  inf luent s,  
mais pas encore de t rouv er les v aleurs 
opt imales des f act eurs. 
Aprè s av oir ef f ect ué les expériences et  
saisi les résult at s,  St av ex produit  un 
rapport  d’ analyse au f ormat  H TM L  t rè s 
complet ,  q uoiq ue rédigé de f aç on simple 
et  claire et  surt out  sans recours au j ar-
gon des st at ist iciens. Il en ressort  q u’ il 
suf f it  de j ouer sur les v aleurs de t rois 
f act eurs pour réduire de f aç on signif ica-
t iv e la résist ance du gâ t eau de f ilt rat ion :  
il f aut  q ue les germes de crist al soient  
en suspension,  la v it esse de mélange 
f aib le et  la q uant it é de solv ant  élev ée. 
L a relat ion de cause à  ef f et  supput ée 
ent re la t aille des crist aux primaires – 
resp. des agglomérat s en suspension – 
et  la st ruct ure du gâ t eau de f ilt rat ion – 
resp. la durée de f ilt rat ion – n’ a pas ét é 
conf irmée. 
O p t i m i s a t i o n  :  l es  m ei l l eu r es  

v a l eu r s  des  f a ct eu r s  
E n v ert u des résult at s de l’ analyse,  le 
logiciel donne aussi des recommanda-
t ions pour la suit e de la procédure. D ans 
le cas présent ,  le logiciel conseillait  de 
préciser les résult at s ob t enus par des 
expériences d’ opt imisat ion. 
Ce q ui f ut  f ait ,  av ec la v it esse de rot at ion 
et  un f act eur nouv ellement  int roduit ,  à  
sav oir la concent rat ion en crist aux 
d’ ensemencement  dans le lot . Tous les 
aut res f act eurs f urent  f ixés soit  à  leur 
meilleur niv eau ( lorsq ue l’ analyse a ét a-
b li q u’ il s’ agit  de f act eurs import ant s q ui 
ne peuv ent  v arier q ue par paliers) ,  soit  
sur la v aleur la plus prat iq ue à  met t re en 
oeuv re lorsq u’ il s’ agit  de f act eurs non 
inf luent s. 



 

  

 
F ig .  2  :  G rap h iq ue  d e  l ig ne s d e  niv e au d e  l a résist ance  d u g ât e au d e  
f il t rat ion e n f onct ion d e  l a p rop ort ion d e  g e rm e s d e  crist al  e t  d e  l a v i-
t e sse  d e  rot at ion d u m él ang e ur.  

F ig .  3  :  Surf ace  d e  l a résist ance  d u g ât e au d e  f il t rat ion e n f onct ion d e  l a 
p rop ort ion d e  g e rm e s d e  crist al  e t  d e  l a v it e sse  d e  rot at ion d u m él an-
g e ur.  L e  g rap h iq ue  p e ut  ê t re  p osit ionné au m oy e n d e  l a souris.  

S tavex proposa un plan à  neuf expé-
riences pour ces nouvelles cond itions. 
C ontrairement à  la ph ase d e criblag e, 
l’accent est mis ici sur le rég lag e fin d es 
d eux facteurs étud iés. E ntre criblag e et 
optimisation, S tavex propose aussi une-
ph ase d e mod élisation où  un nombre 
mod éré d e facteurs est analy sé ( ty pi-
q uement entre q uatre et h uit)  d ans 
l’optiq ue d ’étud ier d ’éventuelles interac-
tions entre facteurs. I ci, cette ph ase a 
été sciemment sautée. 
L es meilleurs résultats furent obtenus 
pour une vitesse d e rotation faible et 
une concentration en g ermes d e cristal 
élevée. L ’analy se montre cepend ant 
aussi q u’en raison d ’interactions entre la 
vitesse d e rotation et la proportion d e 
g ermes d e cristal, une vitesse d e rota-
tion élevée peut ê tre compensée par 
une g rand e proportion d e cristaux d ’en-
semencement, et vice-versa. D e bons 
résultats peuvent d onc ê tre obtenus 
aussi bien à  faible vitesse d e rotation, 
ind épend amment d e la concentration en 
g ermes d e cristal, q u’à  concentration 
élevée en g ermes d e cristal, ind épen-
d amment d e la vitesse d e rotation d u 
mélang eur. C e d ernier résultat est le 
plus intéressant, car la vitesse d e rota-
tion ne peut souvent pas ê tre réd uite à  
volonté en prod uction, pour d es raisons 
d e transmission d e ch aleur et d e q ualité. 

C eci est mis en lumiè re d ans le rapport 
d ’analy se d e S tavex :  en effet, les fac-
teurs et interactions importants y  sont 
clairement énumérés et leurs effets sont 
estimés q uantitativement par un mod è le 
math ématiq ue empiriq ue, q ui d écrit les 
relations existant entre les facteurs et 
les réponses. L e log iciel vérifie aussi 
automatiq uement la valid ité d u mod è le, 
et, en cas d ’insuffisance, propose d es 
mod ifications ( comme, par exemple, une 
transformation d e la réponse) . L e larg e 
panel d e g raph iq ues d isponibles d ans 
S tavex est trè s utile, en particulier pour 
effectuer le d iag nostic d u mod è le, mais 
aussi pour mieux comprend re les résul-
tats. L a version 5 .0  d ispose d e nom-
breuses possibilités supplémentaires q ui 
vont d e l’utilisation d e nouveaux ty pes 
d e g raph iq ues à  une interactivité ac-
crue :  il est à  présent possible d e faire 
pivoter certains d iag rammes, d ’en mod i-
fier les couleurs et la taille d es sy mbo-
les ;  une fonction permet par ailleurs d e 
représenter automatiq uement plusieurs 
g raph iq ues sur une mê me pag e. L a 
fig ure 2  représente la relation existant 
entre les d eux facteurs d ’influence prin-
cipaux et la réponse la plus importante, 
à  savoir la résistance d u g â teau d e fil-
tration. L es résultats obtenus d ans la 
pratiq ue sont ég alement représentés sur 
ce g raph iq ue. O n observe une bonne 
 

correspond ance entre les valeurs mesu-
rées et celles prévues par le mod è le, ce 
q ui est l’ind ice d ’un mod è le ad éq uat. L a 
fig ure 3  représente la mê me situation 
sous forme d e surface. 

Un temps de c y c l e 
r é du it de mo itié  

L ’emploi sy stématiq ue d e la planification 
d ’expériences a permis une meilleure 
compréh ension d u ph énomè ne. E n pre-
nant d es mesures en conséq uence en 
prod uction, le temps d e cy cle d e la filtra-
tion a pu ê tre ramené d e 4 6  à  3 7  h eu-
res. 
D e plus, cette meilleure connaissance 
d u procéd é d e cristallisation a servi 
d ’impulsion pour apporter d es améliora-
tions supplémentaires. E n se basant sur 
la d écouverte q ue la vitesse d e rotation, 
la q uantité d e g ermes d e cristal et leur 
forme sont d es facteurs importants pour 
la filtrabilité d e la solution, il fut d écid é 
d ’utiliser un mélang eur optimisé, d e bien 
mélang er les cristaux d ’ensemencement 
d ans une cuve séparée et d ’optimiser la 
proportion d e solvant. C es mesures 
permirent d e réd uire le temps d e cristal-
lisation et d e filtration à  moins d e 2 4 h  ! 
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