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Résume : Etude du séchage des poudres pharmaceutiques

L’objectif de premiere étude est la mise en ceuvre d’une méthode de calcul basée sur les
réseaux des neurones artificiels pour prévoir avec précision I'influence de différents parameétres
reliés au séchage des poudres pharmaceutiques.

Notre premiere contribution a porté sur 1’utilisation des réseaux de neurones artificiels de type
perceptron multi couches pour 1’estimation de l'influence de ; la teneur en eau initiale, la
température de l'air et la vitesse de I'air au cours du séchage en lit fluidisé, la température du
caloporteur, la vitesse d'agitation et la pression au cours du séchage en sous vide et la teneur en
eau initiale, la masse et la taille des particules au cours du séchage a étuve sous vide.

Cette opération a été effectuée sur cing poudres pharmaceutiques, dont deux (Oxyteracycline et
Pleuromitiline) sont expérimentées dans un séchoir convectif a lit fluidisé et trois autres
(PenicillineG. K, Pénicilline G.Na, et I'Oxacilline Na stérile), sont séchées dans un séchoir
conductif sous vide.

Les RNA obtenus durant cette contribution comportent une couche avec une architecture de {4-
[20] -1} ou de {5- [20] -1} qui ont donné une EAM globale I'ordre de 10-3 a 10-4.

Notre deuxiéme contribution a porté sur la comparaison entre les trois modes de séchage.



Résumé

En consequence les réseaux de neurones peuvent étre utilisés comme des estimateurs robustes
et de concurrence pour la prédiction de la cinétique de séchage.

L’objectif de deuxieme étude et 1’étude et la modélisation de la cinétique de séchage
d’une poudre pharmaceutique (principe actif : Candesartan Cilexétil). Cette cinétique est
effectuée dans un séchoir sous vide a différents niveaux de température (40, 50, 60°C), de
pression (0.4, 0.6, 0.8 bar), de masse initiale (0.5, 1, 1.5g) et de la teneur en eau initiale (10, 15,
20%). La partie expérimentale et modélisation sont réalisés respectivement au sein de
laboratoire de contrdle de qualité SAIDAL de Médéa et le Laboratoire de Biomatériaux et
Phénomenes de Transport a I’Université de Médéa.

Cette étude est scindée sur deux contributions :

Dans la premiere, on a étudié experimentalement I’effet de quelques parametres opératoires {T,
P, mo, X} sur le temps de séchage. La modélisation de temps de séchage repose sur I’utilisation
de la méthode de plan d’expériences (logiciel MODDE) qui permet d’obtenir un modele
empirique quadratique (Régression multilinéaire MLR) en n’effectuant qu’un nombre minimal
d’expérimentations. De plus, une comparaison entre la modélisation neuronale du temps de
séchage et le modéle MLR a été effectué, les résultats trouveés montrent que le modéle neuronal
a présenté de bonnes aptitudes a prédire le temps de séchage avec une trés bonne précision de
RMSE=0.2711 et R2=0.9994.

Dans la deuxieme contribution, les données obtenues ont été ajustées a I’aide de 17 modéeles
semi-(empiriques) de la littérature de séchage sur couche mince de la teneur en eau réduite (Mg)
de la poudre étudiée, un modeéle empirique proposé dans cette étude et deux modeles
d’apprentissage automatique regroupant toutes les cinétiques étudiées. Le modele proposé a été
choisi comme le modele le plus approprié a décrire la cinétique de séchage de la poudre de
Candesartan Cilexétil. 1l a présenté respectivement un R2qui varie entre 0.999726 a 0.99999 et
un RMSE varie entre (0.077800 a 8.810405) %107 min pour les neufs cinétiques étudiés.

Mot clés : Modélisation empirique, apprentissage automatique, plan d’expérience, Candesartan
Cilexétil, réseau de neurones artificiel, séchage, cinétique de seéchage ; poudres
Pharmaceutiques, séchage a lit fluidisé, séchage sous vide, séchage en étuve

Abstract: study of the drying of pharmaceutical powders

The aim of the first study is the implementation of a calculation method based on

artificial neural networks to accurately predict the influence of various parameters related to the
drying of pharmaceutical powders.
Ouir first contribution focused on the use of artificial neural networks like multilayer perceptron
for the estimation of the influence of: initial water content, the air temperature and air velocity
during drying fluidized bed, the coolant temperature, the stirring speed and the pressure during
drying in vacuo and the initial water content, the mass and size of particles during drying in
vacuum oven.

This operation was performed on five pharmaceutical powders, including two
(Oxyteracycline and Pleuromitiline) are tested in a fluidized bed dryer convective and three
others (GK Penicillin, PenicillinG.Na, and oxacillin sterile Na), are dried in a conductive
vacuum dryer.

The RNSO obtained during this contribution has a layer with an architecture {4 - [20] -1} or {5
- [20] -1} which gave a comprehensive EAM the order of 10 or 10
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Our second contribution focused on the comparison between the three drying methods.
Therefore, neural networks can be used as robust estimators and competition for the prediction
of drying Kinetics.

The aim of the second study is the modeling of the drying kinetics of a pharmaceutical
powder (Active ingredient: Candesartan Cilexetil). This kinetics is carried out in a vacuum
dryer at different temperature levels (60, 50, 40 ° C), pressure (0.4.0.6.0.8 bar), initial mass
(0.5.1.1.5¢) and of Initial water content (10.15, 20%). The experimental part and modeling will
be carried out respectively within the quality control laboratory SAIDAL of Medea and the
Laboratory of Biomaterials and Phenomena of Transport at the University of Medea.

This study is divided into two contributions:

In the first experimental study, we have studied the effect of some operating parameters {T, P,
mO0, X%} On the drying time. The modeling of drying times is based on the use of the
experimental design method (MODDE software) which allows to obtain a quadratic empirical
model (MLR multilinear regression) by performing only a minimal number of experiments. In
addition, a comparison between the neuronal modeling of drying time and the MLR model was
performed, The results show that the neural model has a good ability to predict the drying time
with a very good accuracy of RMSE = 0.2711 and R? = 0.9994.

In the second contribution, the data obtained were adjusted using 17 semi-empirical models
from the thin-film drying of the moisture ratio (MR) of the powder studied, one proposed semi-
empirical model in this study and two machine learning models regrouping all studied kinetics.
The proposed model was chosen as the most appropriate one to describe the drying kinetics of
the Candesartan Cilexetil powder. It has shown respectively a Rz which varies between
0.999726 to 0.99999 and an RMSE varies between (0.077800 to 8.810405) x107 min for the
nine-kinetics studied.

Key words: Empirical modeling, machine learning , experimental design, Candesartan
Cilexetil, artificial neural network, drying, drying kinetics; Pharmaceutical powders, fluidized
bed drying, vacuum drying, drying in an oven.



Nomenclature

A
Ar
a
aw
b
bj
C
Cy, CoetCs
Ce
Ch
Cp
De

Tair
Tcalo
Uair

Surface de séchage ; (m?).
Nombre d’Archiméde.
Constante ; (-).

Activité de I’eau ; (-).
Constante ; (-).

Biais (-).

Facteur de compressibilité ; (-).

Constantes empiriques ; (-).

Concentration en vapeur d’eau dans le gaz ; (mol/m?).
Chaleur massique de I’air ; (J/kg°C).
Chaleur massique du gaz ; (J/kg°K.

Coefficient de diffusion moléculaire de la vapeur d’eau dans I’air ; (m?/s).

Coefficient de diffusion effectif ; (m?/s).

Taille des particules ; (um).
Diametre des particules pm.

Nombre de Gukhman.

Enthalpie de I'air humide ; (J/kg).

Nombre de Lewis.
Masse Kg ou g
Constante ; (-).

Teneur en eau réduite.
Nombre de Nusselt.
Pression du gaz ; (bar).
Nombre de Prandtl.
Coefficient de régression (-).
Rayon ; (cm).

Nombre de Reynolds.
Nombre de Sherwood.
Nombre de Schmidt.

Température de la bulbe humide ; (°C).

Temps (s ou min).
Température de l'air °C.
Température du caloporteur °C
Vitesse de l'air m/s.



Nomenclature

Umf
Wij

Xo

Vitesse minimale de fluidisation m/s.
Poids synaptique (-)
Teneur en eau ; kg eau/kg matiere seche.

Teneur en eau initiale ; kg eau/kg matiére seche.



Abréviation

CCM
CPG
CH30OH
DOE
GA
HPLC
IR

KF

Lsqcurvefit

ABREVIATION

Chromatographie Sur Couche Mince.
Chromatographie en Phase Gazeuse.
Méthanol.

Meéthode des plans d’expériences.

Genétique algorithme.

High Performance Liquide Chromatographie.
Infra Rouge.

Karl Fischer.

Méthode d’ajustement de courbe non linéaire.
Capacité de prédiction du modele.
Coefficient de corrélation.

Coefficient de détermination.

Coefficient de détermination.
Root-mean-square error.

Réseau de Neurones Atrtificiel.

Somme totale des carrés.

Chi Square Statistic.
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Introduction générale

L’opération de génie de séchage joue souvent un réle important li¢ a I’amélioration de
la qualité des produits dans plusieurs procédés de production dont on peut citer, les domaines
alimentaires, biologiques ou miniers, domaines de la chimie, et de la pharmacie, ..., etc.

Du point de vue scientifique, le séchage est une opération caractérisée par des
transferts couplés de chaleur, de masse et de quantit¢ de mouvement. Du point de vue
industriel, le séchage a pour objet principalement d’assurer la conservation de certains
produits pharmaceutiques, de réduire leur poids afin de faciliter leur transport ou bien de
remédier a certaines difficultés particulieres comme le mottage des poudres humides.

Certains auteurs signalent que le séchage est un phénoméne complexe, il regroupe de
nombreux autres phénoménes qui ressortent de la mécanique des fluides, de la
thermodynamique et des transferts thermiques et massiques.

Dans la plupart des cas, le séchage peut étre considéré comme la derniere opération
avant le conditionnement des produits. Il joue un réle important sur la qualité du produit final,
tant sur le plan chimique (pourcentage de solvant résiduel) que sur le plan physique (structure
physique du produit).

C’est pourquoi il est a la fois indispensable et utile d’étudier le procédé de séchage et
les conséquences résultantes afin de prédire et d’optimiser les processus de séchage au niveau
de ses différentes étapes.

La révolution de I’informatique et le développement de nouvelles méthodes de calcul
numeriques basées sur I’intelligence artificielle et les sciences cognitives ont donné naissance
durant les derniéres décennies a de nouvelles méthodes de calcul et de modélisation telles que
les réseaux de neurones artificiels (RNA), les systemes experts, les algorithmes génétiques et
la logique floue.

Dans ce contexte, ce travail est consacré a I’étude expérimentale et & la modélisation
du séchage sous vide d’une poudre pharmaceutique.

En effet, le séchage sous vide se caractérise par la méthode employée pour apporter au
produit 1’énergie nécessaire & la vaporisation du solvant : mettre le produit au contact de
surfaces chauffées. Le choix de ce mode de séchage pour des produits granulaires est lié a leur
nature : produits sensibles a la température ou a la présence d’oxygene, trés fins, toxiques ou
dangereux.

L’¢étude s’organise en trois chapitres, une conclusion générale et des perspectives.

Le premier chapitre, regroupe des généralités sur le séchage, une synthese
bibliographique concernant les différents types et équipements de séchage, un bilan de

connaissance sur la cinétique de séchage, en expliquant toutes les phases de séchage.
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Le deuxieme chapitre, concerne aux méthodes de modélisation et d’optimisation tels
que les réseaux de neurones artificiels, méthode de plan d’expériences, les algorithmes
génétiques et la méthode de moindres carrées.

Le troisieme et quatrieme chapitre traite 1’aspect de la modélisation d'une série de
résultats expérimentaux effectués au Complexe Antibiotical de SAIDAL de Médéa et
concernant le mode de séchage cité précédemment.

Enfin, une conclusion générale qui rassemble les résultats obtenus dans cette étude et

des perspectives qui peuvent étre envisagées pour le futur.



Chapitre |

Géneralités sur le séchage



Chapitre | : Généralités sur le séchage

|.A Introduction

Dans les procédés de traitement des solides, 1’opération de séchage est d’une grande
importance, relativement a toutes les opérations unitaires mises en jeu. Bien que le séchage
soit géneralement la derniére étape du processus industriel, il est souvent appliqué a un grand

nombre de matériaux comme les poudres pharmaceutiques, (Djerroud 2010).

1.1 Terminologie de séchage
I.1.1 Séchage
1.1.1.1 Définition

Il est défini comme séparation thermique consistant a retirer tout ou une partie d’un
liquide imprégnant (eau dans la plupart des cas), un corps dit " humide™ par vaporisation de ce
solvant. Le produit final est un solide, qualifié de "sec" méme s’il contient une humidité
résiduelle, (Arlabosse 2008; Ertekin and Firat 2017).
Le matériau a traiter est supposé fait de deux constituants (Djerroud 2010) :

- La mati¢re seéche : c’est la partie du produit a conserver, soit parce qu’elle a de la

valeur, soit pour la traiter séparément du liquide.

- La matiére humide : elle se vaporise et quitte le produit sous forme de vapeur.

I.1.1.2 Objectif de séchage d’un produit

On séche un produit solide pour diverses raisons (Koller 2009; Erbay and Icier 2010):

- Le liquide résiduel est incompatible avec 1’utilisation ultérieure du produit, pour des
raisons chimiques ou physiques.

- Le produit humide se conserve mal, qu’il subisse une dégradation chimique
(hydrolyse de la molécule solide par exemple), ou que son aspect physique soit
modifié (mottage d’une poudre par exemple).

- Le colt des manipulations du produit humide est grevé par la présence de liquide
résiduel méme si ce dernier ne géne pas I’application (cout de transport par
exemple).

- Le séchage, outre son objectif principal qui est d’éliminer le liquide, apporte une
modification morphologique du solide intéressant pour son usage ultérieur (création
de pores par exemple),

Est trés divers selon la filiére envisagée, il permet (Koller 2009):
- Lastabilisation du produit (poudres pharmaceutiques).
- Laréduction du volume et la facilité du transport du produit.

- Lamise en forme du produit (granulés, comprimés, ...).
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1.1.1.3 Domaine d'utilisation
Divers domaines d’applications peuvent étre cités dans ce contexte (Djerroud 2010):
- Industrie agroalimentaire par exemple (les pates alimentaires, Certains produits en
poudre, Cacao, lait, ...).
- Industrie papetiére.
- Industrie du bois.
- Bouchons de liege.
- Matériaux de construction par exemple (briques, carrelages...).
- L'industrie céramique par exemple (assiettes, bols, plats,...).
- La biotechnologie et l'industrie pharmaceutique par exemple (levure en poudre,
antibiotiques, séchage de principes actifs sous forme de poudre avant pastillage,...).

1.1.1.4 Types du séchage

En général, on distingue plusieurs types de séchages, (Seghier and Rouas 2016; McCabe, Smith,

and Harriott 1985):

- Séchage mécanique : C’est I’élimination du liquide par des forces purement mécaniques
(pressage, centrifugation, compression, décantation et filtration).

- Séchage chimique : C’est un procédé basé sur I’utilisation de produits déshydratants
(chlorure de calcium) pour extraire 1’eau.

- Séchage thermique : Ce type d’opération est essentiellement un transfert de masse
nécessitant au préalable une activation de ’eau par une certaine quantité d’énergie

apportée par un transfert de chaleur.

1.1.2 Humidité
1.1.2.1 Définition

Ce terme désigne le liquide contenu dans le corps solide, liquide ou pateux, et devant
étre éliminé au cours du séchage, (Cavaillé and Charreau 1995; Kayisoglu and Ertekin 2011).

Elle est caractérisée sur un plan quantitatif global par la teneur en eau (X), Cette
quantification ne permet cependant pas d’évaluer les différentes formes que peut prendre
I’eau dans un solide. Dans cet ordre d’idée, 1’activité de 1’eau affine un peu la description,

(Trichaiyaporn 1991).

1.1.2.2 Taux d’humidité
C’est la masse de liquide contenue par unité de masse de matieére a sécher. Bien qu’il
soit fait trés souvent référence a la matiere humide, il est préférable d’exprimer le taux

d’humidité par rapport a la matiére anhydre. La norme expérimentale E 33-060 définit les

4
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différentes méthodes permettant d’évaluer le taux d’humidité (elle permet également de

caractériser les performances des sécheurs), (Cavaillé and Charreau 1995).

I.1.2.3 Taux d’humidité a I’équilibre
Le taux d’humidité a 1’équilibre désigne 1’humidité d’un produit en équilibre avec la
vapeur contenue par 1’agent de séchage. C’est le taux minimum d’humidité auquel un

matériau peut théoriqguement étre séché a des conditions données, (Mennouche 2006).

1.1.2.4 Etats de siccité
Un matériau a 1’état solide peut se distinguer par deux formes (Cavaillé et Al, 2015):
- Un corps anhydre est un corps dont le taux d’humidité est nul.
- Un corps sec ou séché correspond plus généralement au produit tel qu’il est obtenu a

la sortie du sécheur. Dans ce dernier cas, le taux d’humidité n’est pas forcément nul.

1.1.3Les caractéristiques de I’eau et de solide humide

1.1.3.1 L'eau dans un matériau (Siqueira et Al, 2013)

L'eau titrable dans un matériau existe sous trois états : (Puiggali and Nadeau 1995):

- L’eau libre elle se trouve-dans les espaces libres existent a l'intérieur de la structure, elle
est piégée sous forme liquide par des forces d'origine capillaires et la quantité maximale
d'eau libre est directement liée & la porosité du milieu (la plus grande partie de I'eau
contenue dans un matériau se présente sous I'état libre).

- L’eau liée elle est adsorbée sur la surface interne et dans les parois des structures grace
aux propriétés hydrophiles de leurs constituants.

- La vapeur d’eau elle occupe un mélange avec de l'air sec les espaces vides non saturées

par I'eau liquide.

1 = =3 = =
Humidité
Humidite liee -~ non liee
E g b3 E e
1 /4—4.»-
/ Humidité|libre
|
# '
a9 X Xc ¥ = ae

Figure 1.1 : L état de I’eau dans le matériau, (Puiggali and Nadeau 1995).
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1.1.3.2 La teneur en eau X
La teneur en eau X est définie comme le rapport entre la masse d’eau me et la masse de

solide sec ms a laquelle elle est associée, (Charreau and Cavaille 1991):

X="T¢ (1.1)

mg

Avec X : la teneur en eau (%), me : la masse d’eau(g) et ms: la masse sec (Q).

1.1.3.3 Activité en eau d’un produit

L’eau contenue dans le matériau n’est ni "pure” au sens qu’elle contient souvent des
solutés, ni "libre™ au sens qu’elle est plus au moins liée a la matiére séche (forces capillaires,
liaisons hydrogénes, forces de Van der Waals, liaisons polaires, solvatations des ions, ...).

Tous ces phénomeénes créent une liaison entre 1’cau et la matiére séche dite aussi
"sorption”. Cette liaison peut étre évaluée par ’activité de 1’eau, notée a. OU aw.

L’activité de I’eau est définie comme le rapport de la pression partielle de la vapeur en
équilibre avec 1’eau du produit, Py est a la tension de vapeur saturante Ps pour une méme
température T, (Gevaudan 1989; Bonazzi and Bimbenet 2003; Doymaz and ismail 2010).

_ b
=

(1.2)

%

Avec ae: I’activité de 1’eau, Py : la pression partielle de la vapeur en équilibre et Ps: la

pression de vapeur saturante.

En cas de acégale aun :

- L’énergie de liaison de 1’eau avec le solide est faible.

- L’eau qui peut migrer librement est sous forme liquide.

- L’eau dans le produit est dite "eau libre".

- C'est cette eau qui est éliminé en premier pendant le séchage.
En deuxieme cas a.< 1, ce qui correspond a une :

- Eau dite liee.

- Energie de liaison élevée comparée a celle de 1’eau libre.

- Demande d’énergie plus élevée pour passer a 1’état vapeur.

Au cours du séchage I’eau libre part en premier, puis I’eau est de plus en plus liée, Il ne reste

a la fin qu’une eau résiduelle tres liée, (Gevaudan 1989; Bonazzi and Bimbenet 2003).
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1.1.3.4 Transferts d’eau en séchage

Le séchage peut étre décrit comme un transfert d’eau couplé a un transfert de chaleur,
dans un matériau poreux non saturé. Dans les produits biologiques le transfert interne d’eau
est souvent le phéenomene limitant la taille des pores et la distribution des rayons des pores
dans le produit influant sur le caractere hygroscopique du produit (plus les pores sont petites,
plus le caractére hygroscopique est important), (Bimbenet et Al, 2015).

La vaporisation de 1’eau nécessite un apport énergétique de source extérieure au produit
a sécher, qui provoque la migration de I’eau vers le milieu ambiant. La vitesse de ce transfert
de matiére varie au cours du temps, elle dépend des conditions ambiantes (température,
humidité relative, vitesse des gaz en contact avec le produit), mais aussi de la nature méme du
solide et de I’eau, I’humidité peut se localiser aussi bien a la surface externe du produit que

dans les pores ou au sein méme de la matiére, (Charreau and Cavaille 1991).

1.1.3.5 Description du solide humide

Avant le séchage un solide humide peut se représenter schématiquement comme sur la
figure suivante (figure 1.2). Le solide a un film d'eau adhérant a sa surface externe par des
forces superficielles. Une couche limite a la périphérie du solide est constituée par de I'air
saturée en eau, c'est a dire de l'air contenant de la vapeur d'eau a une pression partielle égale a
la tension de vapeur d'une eau qui serait seule présente dans une enceinte a la méme
température. C'est la valeur maximale que peut prendre la tension de vapeur de I'eau a cette
température.

L'eau peut aussi se retrouver localisées a la surface ou au fond des pores, les forces qui
la retiennent sont alors beaucoup plus fortes et entrainent a des phénoménes complexes de

capillarité. Plus les pores sont de petites tailles, plus ces forces sont intenses, (Mujumdar 1987).

eau sur la surface

externe du solide eau sur la

surface des pores

Ppore

incluse

couche limite
gazeuse satureéee d'eau

Figure 1.2 :Représentation schématique d'un solide humide, (Cavaillé and Charreau 1995).
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1.1.3.6 Hygroscopicité - teneur en humidité hygroscopique

Un matériau donné, poreux et a pores ouverts placés dans un air humide va absorber une
certaine quantité d'humidité qui dépend uniquement de I'numidité relative (Hr) de l'air et qui
lui est proportionnelle. Ainsi, un matériau tout a fait sec placé dans I'air humide voit sa masse

augmenter. Un état d'équilibre s'établit aprés un certain temps.

Tableau 1.1 :Mécanisme d’absorption de 1’eau dans les pore, (Cavaillé and Charreau 1995).

I Pour une faible humidité relative, de l'eau est absorbée par le matériau
\_/ et forme une fine couche d'eau sur les parois des pores.
- .,‘-"{-— L.

Lorsque I'humidité relative augmente, I'épaisseur de la couche absorbée
w augmente dans les canaux les plus étroits, les couches se touchent.

/—__—'\

Lorsque I'humidité relative augmente encore, de la condensation se
forme dans les pores les plus étroits du matériau ; on dit qu'il y
a condensation capillaire.

1.1.3.7 Lyophilisation
La lyophilisation est une opération de déshydratation a basse température qui consiste a
¢liminer par sublimation, la majeure partie de I’eau contenue dans un produit, elle autorise

une conservation a long terme grace a I’abaissement de 1’eau du produit, (Schnell 1983).

1.2 Caractérisation de séchage
1.2.1 Isothermes de sorption

Une isotherme de sorption (adsorption ou désorption) présente a 1’équilibre a une
température déterminée, la relation entre la teneur en eau du produit et I’humidité relative de
I’atmosphere qui I’entoure. Elle est habituellement décrite par une courbe rapportant la
quantité d’eau adsorbée en fonction de ’activité. Les courbes de sorption ont le plus souvent
des allures de sigmoides particulierement pour des produits biologiques. Pour une méme
valeur de Dactivité de 1’eau, elles peuvent différer selon qu’elles correspondent a une
adsorption ou a une désorption exprimant alors un phénoméne d’hystérésis, (Trichaiyaporn
1991).

L’activité ae de I’eau dans un produit dépend principalement de sa teneur en eau X et de
sa temperature T, la courbe représente pour une température T donneée et de teneur en eau X en
fonction de la valeur de I’activité de I’eau ae ou de I’humidité relative de 1’air en équilibre Hr
est appelé : (Jannot 2008):

- Isotherme d’adsorption si elle a été déterminée expérimentalement en portant d’un

produit sec.
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- Isotherme de désorption si elle a eté determinée expérimentalement en portant d’un

produit saturé en eau.

a5 (MS) ,

40 —
320 —
20 —

Adsorption
10 — (hydratation)

T T T T
o 0.2 (e e § 0.6 o.8 (P )

20 40 (=10 ] 80 100 (H le}

Figure 1.3 : Allure générale des isothermes d’adsorption, (Charreau and Cavaille 1991).

1.2.2 Mécanismes intervenant au cours du séchage

Parmi les techniques d’¢limination d’eau par voie thermique, deux mécanismes
peuvent étre mis en ceuvre pour extraire par évaporation 1’eau d’un produit ; des procédés par
ébullition et des procédés par entrainement. Ces deux mécanismes peuvent se succéder au
cours d’une opération de séchage ou coexister dans un produit a un moment donné (Bimbenet
1984)
Séchage par ébullition : L’idée la plus simple consiste a porter le produit a la température
d’¢bullition de ’eau, qui alors se vaporise. L’¢bullition a lieu lorsque la température du
matériau est a une valeur telle que la pression de vapeur d’eau en équilibre avec ce matériau

Py est égale a la pression totale ambiante Py

Pv = Pt (|3)
Py :lapression de vapeur d’eau en équilibre avec ce matériau.

Pt :lapression totale ambiante.

11 découle de cette définition que, la température d’ébullition Te, dépend a la fois de

la pression totale et de 1’activité de I’eau, selon la formule :

P, = a.P.(T) = P(T) (1.4)
Ps (T) : La pression de vapeur saturante de 1’eau pure a la température T du matériau.
Pe (T) : La pression de I’eau a la température T du matériau.

e . L’activité de ’eau.
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Le gaz en contact avec la surface du produit est de la vapeur d’eau pure, cette propriété
permet de sécher des produits oxydables en 1’absence d’oxygeéne de I’air ou d’éliminer un
solvant volatile, combustible en présence d’air, par ébullition dans une enceinte fermée,
(Bonazzi and Bimbenet 2003; Arslan and Ozcan 2012).

Séchage par entrainement : Lorsqu'un produit humide est placé dans un courant de gaz (air
le plus souvent) suffisamment chaud et sec, il s’établit un écart de température et de pression
partielle d’eau tel que :

- Le gaz apporte au produit une partie au moins de 1’énergie nécessaire a I’élimination

de I’eau.

- L’eau est évaporée sans ébullition sous ’effet du gradient de pression partielle

d’eau.

- La vapeur d’cau est transférée par diffusion et convection du produit dans le milieu

ambiant et est ensuite entrainée par le gaz.

La température de surface du produit reste toujours inférieure ou égale a celle de ’air et

donc nettement inférieure a la température d’¢ébullition de 1’eau, (Djerroud 2010).

1.3 Modes de séchage
1.3.1 Transferts de chaleur

Le séchage fait appel aux trois modes de transfert de chaleur : convection - conduction —
rayonnement, ceux-ci sont utilisés seuls ou combinés entre eux,(Charpentier 1996).

Le bilan thermique se rapportant a un produit soumis au séchage (conditions

constantes), pour la premiére période de séchage sera, (Charreau and Cavaille 1991) :

Qconv + Qcona t+ Qr = Wpy (1.5)
Qconv : transfert de chaleur par convection.
Qcond : transfert de chaleur par conduction.
Qr : transfert de chaleur par rayonnement.
Wy : I'énergie mécanique totale fournie durant le transfert de chaleur.

1.3.1.1 Séchage direct ou par convection
C'est le mode de séchage utilisé par la tres grande majorité des installations de
I’industrie chimique. L’échange thermique est obtenu par contact direct entre le solide humide
et des gaz (air) chauds qui agissent comme moyen de transport pour le fluide évaporé (Koller
2009):
- La circulation de I’agent séchant peut-étre naturelle ou forcée, lorsque la matiére a
sécher et le gaz circulent dans le méme sens, ’opération est appelée anti-
méthodique.
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- Le mode de séchage méthodique (produit et agent sont de sens contraires)

s’applique aux produits peu sensibles aux chocs thermiques.

En régime convectif, la chaleur est directement transportée par un fluide caloporteur,
qui emmagasine la chaleur (air chaud, vapeur, eau, ...), la convection est un mode de transfert
rapide (Bennamoun and Belhamri 2007),

- Une convection forcée si le mouvement de fluide est di par un travail mécanique”

artificiel”, (ventilation, agitation, pompage d’un fluide) ;

- Une convection naturelle si au contraire, le mouvement du fluide, n’est dii qu’a des

courants thermiques ou des mouvements ascensionnels d’ébullition.

Ce type de transfert utilise I'équation suivante :

Qeony = aS(T, = Ty) (1.6)
Avec :
a . le coefficient global d’échange thermique par convection.
S - la surface d’échange thermique entre produit et I’agent séchant.

(Ta—Tp) : I’écart entre la température de 1’air (ou gaz de séchage) et la température

superficielle du produit a sécher, (Charreau and Cavaille 1991).

La surface d’échange S n’est pas toujours trés bien définie. Pour les produits granulaires
dont la granulométrie n’est pas homogéne, on choisit un diamétre moyen des particules, en
divisant la répartition granulométrique en tranches, a chaque tranche qui correspond a un
diametre moyen dpi mais aussi un pourcentage Xi de la masse totale de 1’échantillon sur
laquelle I’analyse a été effectuée. De cette maniere, le diamétre moyen des particules sera égal
a:

dpm = == (1.7)

dpi
En supposant que les particules sont sphériques, la surface spécifique a (m?/m?) de la couche

est alors :

a=— (1.8)

dpm

Dans le cas de particules dont le diamétre est inférieur a 10 mm, le coefficient d’échange par

convectiona peut étre calculé a partir du nombre de Nusselt:

_ Yy
Nu = T (1.9)

Avec
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Ja  :conductivité thermique de I’air, grace a la relation : (Charreau and Cavaille 1991).
Nu = CRe®%® pro> (1.10)

Ou

Re :estle nombre de Reynolds.

Pr :estle nombre de Prandtl, égal a 0,7 dans le cas de I’air.

C  :estune constante ajustée expérimentalement (valeur proche de 2).

Pour exprimer le coefficient d’échange par convection dans les sécheurs rotatifs, ont proposé

la formule empirique suivante (Friedman and Marshall 1949):

Ua = 20(n; — 1) &2 (1.12)
Avec

Ua (W-m=3K™?) : Coefficient moyen volumique d’échange par convection, (Exprimé par
rapport au volume interne du sécheur rotatif).

ur : Nombre de pelles.

G (kg - m2 - s1) : Débit spécifique d’air de séchage a travers le sécheur.

D (m) : Diamétre du sécheur.

Dans les sécheurs rotatifs industriels, U, est voisin de 150 W - m™ - K™%, (Busin, Mortazavi, and

Bimbenet 1995).

Le séchage par convection nécessite un apport énergétique important et demande pour
étre efficace une température relativement élevée quand on élimine de I'eau (60-80°C), ce qui
peut poser des problemes avec les produits thermosensibles dégradables a ces niveaux de
température, (Rankelli, Lieberman, and Schiffman 1996).

Pendant cette période la nature du solide et sa structure interne (pores, interstices)

n'interviennent pas, (Claude 1993).
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Figure 1.4 :Séchage par convection,(Claude 1993).

1.3.1.2 Séchage par contact indirect ou par conduction

L’échange thermique est obtenu par contact entre le solide humide et une paroi
métallique (fig. 1.5) réchauffée par un fluide (eau, vapeur, etc.).

La température de la matiére est supérieure a la température du bulbe humide
correspondant a I’humidité du gaz porteur. La surface d’échange thermique est fonction de la
température de la paroi et de la capacité évaporatoire du produit. Plus le gradient de
température entre la paroi et le produit sera faible, plus la surface d’échange devra étre

importante, a méme capacité évaporatoire. En séchage conductif, la diminution de la

température de séchage s’obtient sous pression réduite.

Le séchage sous vide est particuliérement intéressant si I’on traite des produits sensibles

a ’oxydation lorsqu’ils sont chauffés, (Koller 2009).
Le liquide évaporé est éliminé par aspiration sous vide ou bien par émission de gaz de

transport. Pour disposer d’un bon transfert de chaleur entre la matiere et la paroi chauffante, il
faut appliquer cette méthode aux produits liquides, solides pateux, pulvérulents ou en

suspension, ainsi qu’aux matieres en ruban : papier, tissu.

13
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Matiére
humide

produit sec

Figure 1.5 : Séchage par contact (conduction), (Koller 2009).

L'énergie thermique nécessaire au séchage est apportée non pas par un gaz en
mouvement autour du produit a sécher, mais par contact direct entre le produit et une paroi
chauffée. Le flux thermique dans ce mode de transfert est donné par la relation (1.12), (Marcel
Loncin,1961) :

Q_ 4ar
2-25 (1.12)

Avec 2 : Conductivité thermique de la pellicule de produit (W/km).

dT /dt: Gradient de température entre la paroi chaude et le produit.

1.3.1.3 Séchage par rayonnement

Ce mode est destiné aux produits en plaque (carton, viande), ou en fibre (tissu, papier),
mais aussi aux produits granulaires de faibles épaisseurs (cigarettes). L'énergie est apportée
aux produits a sécher par des ondes électromagnétiques (rayonnement), soit par élévation de
la température d'un émetteur infrarouge.

La quantité de chaleur Q (en watts)transmise au produit par unité du temps par ce mode

de transfert est donnée par la loi de Stefan-Boltzmann,(Charreau and Cavaille 1991):

71\* T2 \*
Q = A,C [(E) - (=) ](p (1.13)
€= _;—%%_1)0 (1.14)
Avec :
T1 (K) : température de la source émettrice.
T2(K) : température du produit.
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A1 (Mm?) > surface du corps recevant le rayonnement.
A, (m?)  :surface de I’émetteur d’infrarouge.
[ . Facteur complexe tenant compte de la position relative de 1’émetteur et du

produit lorsque 1I’émetteur entoure le produit, On a ¢ = 1).

& : Emissivité du produit a traiter, (grandeurs sans dimensions).
& : Emissivité de I’émetteur.
o : Constante de Stefan-Boltzmann (o = 5,673 x108W - m2. K™).

Ce mode de séchage est basé sur le rayonnement de chaleur a partir d'une source

infrarouge (IR) ou une paroi chaude vers la surface du produit a sécher, (Baillon 1996).

viatiere humide

. Sortie air
Radiateurs

e

Entrée air
Figure 1.6 : Séchage par rayonnement, (Koller 2009).

1.3.1.4 Séchage par pertes diélectriques

Un di¢lectrique est un matériau ayant la particularité¢ d’€tre un isolant €lectrique. Placé
dans un champ électrique, les atomes ou les molécules constituant ce matériau se polarisent.
Lorsque la polarité des électrodes est inversée, 1’attraction des charges électriques change de
direction, ce qui a comme conséquence une déformation de la matiere qui, si elle est
entretenue, provoque son échauffement, (Koller 2009).

On emploi les hautes fréquences en séchage des produits textiles en masse, biscuits
apres cuisson, produits pharmaceutiques et céramiques, etc.
Le chauffage des micro-ondes est utilise pour :

- Le sechage des colles sur papier et des films photographiques.

- Le séchage, la cuisson et le frittage des céramiques.

1.3.1.5 Le séchage par atomisation ou pulvérisation
Depuis plus de quarante ans, le séchage par atomisation (pulvérisation) est la technique

de séchage la plus employée dans plusieurs industries, (Jeantet et al. 2006).
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- Principes le séchage par pulvérisation
Souvent appelé séchage par atomisation, est une technique de séchage particulaire. 1l consiste
a pulvériser le produit a sécher (qui se présente sous forme liquide ou en suspension) dans un
courant d'air (ou un autre gaz) suffisamment chaud et sec de maniére a obtenir une poudre., il
s'établit spontanément entre ce corps et l'air un écart de température et de pression partielle d'eau
tel, (Jeantet et al. 2006) :
- Qu’un transfert de chaleur s'effectue de 1'air vers le produit sous l'effet de I'écart de
température.
- Qu’un transfert d'eau s'effectue en sens inverse du fait de 1'écart de pression partielle
d'eau entre I'air et la surface du produit.

- Transferts couplés de chaleur et d’eau entre une gouttelette et 1’air de séchage.

1.3.2 Transferts de matiére

Le transfert de masse joue un role trés important dans les opérations unitaires de base,
telles que le séchage. Dans ces opérations physiques, la résistance au transfert de masse
constitue le facteur limitant, quoique le transfert de chaleur et le flux du fluide soient
impliqués dans le conditionnement et la conservation ou le transfert d’humidité, vapeurs, gaz
et composés aromatiques influent sur la qualité de I’aliment, (Saravacos 1995).

Les difficultés d’application des théories de transfert de masse, dans les processus de
transformation des aliments, résultent des structures physiques complexes et de la
composition chimique des denrées alimentaires qui varient pour une méme denrée et change
pendant la transformation, (Saravacos 1995).

I1 est a noter que la migration de 1’eau (liquide ou vapeur) peut également s’effectuer
par filtration a travers le produit poreux sous 1’action d’une différence de pression entre
I’intérieur et la surface, (Bimbenet 1984; Doymaz and Ismail 2010).

L’agitation du solide est un facteur important en permettant le transfert du liquide vers
la phase vapeur par évaporation, mais également le transfert thermique entre le moyen de
chauffage et le solide humide. Cette agitation peut étre réalisée par :

- Agitation externe du sécheur (mouvement de rotation, mouvement alternatif,

vibration de basse fréquence).

- Agitation interne (racloir, vis sans fin assurant également le déplacement du solide,

agitateur a palettes).

- Fluidisation a I’aide d’un gaz tiers (séchage par entrainement).

- Atomisation (mélange intime du solide et du gaz de séchage dans une turbine

d’atomisation). (Djerroud 2010).
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1.3.2.1 Transferts d’eau en séchage

Les corps a sécher sont constitués par une matrice continue, éventuellement interrompue
localement, dans le cas d’un solide par des pores pouvant déboucher a la surface de celui-ci.

L humidité peut se localiser aussi bien a la surface externe du produit que dans les pores
ou au sein méme de la matiere (figure 1.2), (Charreau and Cavaille 1991).

La vaporisation de I’eau nécessite un apport énergétique de source extérieure au produit
a sécher, qui provoque la migration de 1’eau vers le milieu ambiant. La vitesse de ce transfert
de matiére varie au cours du temps, elle dépend des conditions ambiantes (température,
humidite relative, vitesse des gaz en contact avec le produit), mais aussi de la nature méme du
solide et de I’eau, (Charreau and Cavaille 1991).

Les difficultés sont plus complexes dans les aliments solides que dans les liquides. Le
transfert de masse implique un transfert d’une variété de composants avec la phase et en
interphase par diffusion moléculaire naturelle ou par convection forcée. La masse est

transférée par gradient de concentration ou de pression partielle, (Saravacos 1995).

1.3.2.2 Description physique du séchage

Les caractéristiques du séchage d'un produit ont une meilleure description lorsqu'elles
sont représentées par des courbes. L'une des plus intéressantes et indispensables
représentations est le taux d’humidité du produit (ns ou Mg) en fonction du temps t donnée sur
la (figure 1.7.a), ou encore la vitesse du séchage dns/dt en fonction du temps t donnée sur la
(figure 1.7.b). Ces courbes de séchage dont la forme la plus compléte (c'est-a-dire lorsque
toutes les phases de séchage existent). Krisher et Al, 2012 ont proposés un autre mode de
représentation ; c'est la vitesse de séchage dns/dt en fonction du taux d’humidité ns représentée

sur la (figure 1.7.c).
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Figure 1.7 : Description physique du séchage, Krisher et Al, 2012.
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Ces trois types de représentation, mettent en évidence 1’existence de plusieurs phases,
pendant le déroulement du séchage. Toutes ne sont pas systématiquement observables,
(Charreau and Cavaille 1991).

Dans le cas ou elles sont identifiables, on distingue :

AB : Laphase transitoire de mise en température du produit a sécher.

BC : Laphase a vitesse de séchage constante.

CD : Laphase a vitesse de séchage décroissante.

C  :Le point critique du séchage.

1.3.3 Types de séchage
1.3.3.1 Séchage naturel

Le séchage naturel effectué en plein air représente le moyen le plus ancien et le plus
simple. Il est encore utilisé pour des matériaux dont le séchage est aisé comme les briques,
mais présente des insuffisances et des inconvénients (Charreau and Cavaille 1991) :

- L’exposition des produits a des conditions climatiques défavorables et irréguliéres.

Une longue durée de séchage.

L’impossibilité d’obtenir un degré d’humidité précis.

- L’attaque par les champignons et les insectes (cas du bois).
Toutes ces raisons ont conduit les professionnels a s’orienter vers le séchage artificiel.
1.3.3.1.1 Séchoirs solaires

Les séchoirs solaires sont faciles a construire avec des outils et des matériaux
localement disponibles et peuvent fonctionner par convection naturelle.

Le séchage nécessite de I’énergie et de la chaleur dépendant de la teneur en humidité de
I’air, du systéme de séchage utilisé, de la température de séchage et des spécificités du produit
concerné (€paisseur, superficie, et résistance a ’air) et de I’humidité contenu dans 1’élément a
sécher. Le fonctionnement du séchoir dépendra directement de la quantité d’irradiation et de
I’humidité du lieu d’utilisation, (Benkhelfellah et Al, 2005; Badaoui et Al. 2019)a savoir :
- Le séchoir solaire direct : Le séchage solaire direct utilise les rayons directs du soleil

pour sécher les aliments. Il est simple a réaliser.
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Figure 1.8 : Séchoir solaire direct,
1 : Trous d'aération (pour qu'il n'y ait pas de condensation)

2 : Plaque de verre ou de plastique transparent.

- Le séchoir solaire indirect Les séchoirs solaires indirects constituent des systemes plus
performants que les séchoirs directs, ils présentent I'avantage de mieux préserver les
caractéristiques de l'aliment (Couleur, Aspect et Valeur nutritive), (Seghier and Rouas

2016).

Figure 1.9 : Séchoir solaire indirect.
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1.3.3.2 Sechage artificiel (ou le séchage forceé)

Le séchage forcé permet, dans une certaine mesure de pallier les inconvénients du
séchage naturel, il permet de réduire considérablement la durée du séchage et d’atteindre
I’humidité souhaitée des matériaux. Les méthodes de séchage les plus utilisées dans
I’industrie sont le séchage (Djebli et al. 2019) :

- Par air chaud ou séchage "traditionnel".

- Alla vapeur surchauffée.

- Par atomisation centrifuge.

- Abande.

- Par pompe a chaleur.

- Par chambre chaude.

- Sous vide.

- Alit fluidisé.

Les deux derniers procédés de séchage sont utilisés en particulier pour le séchage des
poudres pharmaceutiques. Ces phénomeénes sont sous la dépendance des caractéristiques du
gaz (air ou vapeur surchauffée) environnant (Phoungchandang and Kongpim 2012)a savoir:

- Satempérature.

- Son humidité relative s’il s’agit de I’air.

- Savitesse.

- Sapression.

1.3.4 Technologique de séchage forcé
On distingue dans I’industrie chimique différents séchoirs :
1.3.4.1 Sécheur a tambour
Sécheur tambour convient surtout pour le sechage des solides en grains et le séchage de

certaines suspensions.

Figure 1.10 : Sécheur a Tambour, Krisher et Al, 2012
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1.3.4.2 Sécheur a compartiments
Le sécheur a compartiments est utilisé particuliérement pour les produits péateux,
granuleux ou encore les gateaux de filtration.

Figure 1.11 :Sécheur a compartiments, ("Seed Processing" 2017).

1.3.4.3 Sécheurs a cylindres

Zone Zone Foie \
Résistants 3 I'usure I derétention  dedécharge :
des plaques boulonnées -d'entree { Décharge
aux agitateurs i
Entrée ) gl\ R 3 e Droduk
d'air chaud . / i

< Barrages de l'alr

de matiere
Figure 1.12 : Sécheur a cylindrique, (Atritor 2017).

Sécheur a cylindrique servant au séchage de matiéres peuvent étre disposées en une couche

mince, d’épaisseur réguli¢re (fine pellicule ou matieres en ruban).
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1.3.4.4 Sécheur hélicoidal
Sécheur hélicoidal particulierement bien a la déshydratation, au réchauffement et au
refroidissement en continu de produits pulvérulents ou granulés, susceptibles d’étre convoyés

pneumatiquement, tels que : farines, amidons, dextrine, poudre de coffrage.

Figure 1.13 : Sécheur hélicoidal, (Drucker 2016).

1.3.4.5 Sécheur rotatif sous vide partiel
Un procédé de séchage sous vide pour le séchage de produits pharmaceutiques,

chimiques et pour certains types de boues.

Figure 1.14 : Sécheur rotatif sous vide,(Drucker 2017).
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1.3.4.6 Sécheur a air chaud
Le sécheur a air chaud est adapté pour le séchage de déshydratation des matieres
premieres dans les domaines (pharmaceutiques, chimiques, alimentaires et agricoles

subsidiaires, ...).

Sortie
d'air sec
Tour gauche Tour droite
(Régénérant) (Séchage)

()
( .
) ) Séparateur
( Refroidisseur
) >
= Siphon
sans perte

Figure 1.15 : Sécheur a air chaud, (Karaouani 2013).

1.3.4.7 Sécheur a bande
Le sécheur a bande est tres populaire pour le séchage en continu. Il est largement utilisé
dans l'industrie (chimique, alimentaire, pharmaceutique, des matériaux de construction,

électronique, ...).

’ Circuit de chauffage I
- *

N R Extraction d'air Ju
| Récupération de la vapeur
-w
Pompe d’alimentation
I Systéme

| de refroidissement

Réchauffage

Evaporateur 4 couche mince Condenseur

Extrudeur Ventilateur

Post-condenseur

Sécheur a bande

Granules ik
Broyeur

- % Condensats

Récupération de chaleur

S

Figure 1.16 Sécheur a bande, (Drucker 2016).
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1.3.5Le choix du procédé de séchage

Les types des séchoirs utilisés pour sécher un produit donné est basé sur le choix de
I’appareil adéquat qui se fait alors en fonction de certain facteur (McCabe et al, 1985):

- Lanature du produit (liquide, solide, pate).

- Le taux d’humidit¢ finale et initiale.

- Débit de produit exigé.

- Sensibilité de produit vis-a-vis de la chaleur.

- Sécurité de I’opération (toxicité, inflammabilitg, ...).

1.4 Fluidisation
1.4.1 Généralité
1.4.1.1 Description fondamentale de la fluidisation

La fluidisation est donc un phénomeéne qui ne se produit que sur une plage bien précise
de débits, bornée pour les faibles valeurs, par le débit minimum de fluidisation qui marque la
transition entre les états fixe et fluidisé, et du coté des fortes valeurs, par le débit maximum

qui repére le passage de 1’état fluidisé au transport hydraulique, (Epstein 2000).

a e f
AP A
Lit fixe Lit fluidisé
|
o [\
T
/A '
7| |
| |
—=“couche —— couche *l‘couche
fixe | fluidisée : entrainée
Unwt Ue U

Figure 1.17 : Description du phénomeéne de fluidisation, (Bounaceur 2008).

Pour un lit de particules donné, I’état de la suspension change en fonction de la vitesse
de fluidisation. En augmentant de facon progressive le débit de fluidisation (en pratique nous
utiliserons la notion de vitesse de fluidisation qui correspond a la vitesse en flt vide), nous
observons les phénomeénes suivants (figure 1.17) : (Bounaceur 2008) :

- Aux tres faibles vitesses de gaz, les particules sont immobiles, aucune fluidisation

ne se produit.
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- A une vitesse Umr que nous appellerons vitesse minimale de fluidisation, les
particules bougent légérement et se mettent en suspension, la suspension reste
homogéne et aucune bulle n’apparait sous cette condition.

- A une vitesse légérement supérieure & Ume des bulles apparaissent, nous
I’appellerons la vitesse de bullage U, sauf pour les particules de grosse taille, cette
vitesse est tres proche de Urns et peut étre confondue avec celle-ci. En pratique
industrielle, on considére que le bullage commence pratiquement au minimum de
fluidisation.

- En augmentant la vitesse de fluidisation et sur une plage opératoire relativement
large, le lit reste fluidisé. Dans ce régime, les bulles ont une forme réguliere, souvent
sphérique mais avec une calotte inférieure remplie de particules solides (la trainée).
Ce régime de fonctionnement est appelé la fluidisation bouillonnante et correspond
a celui qui est le plus souvent utilisé.

- Au fur et a mesure que la vitesse de fluidisation augmente, la taille et le nombre des
bulles croissent progressivement et 1’agitation de la suspension devient de plus en
plus violente. Cette agitation est produite par 1’ascension des bulles et par le fait
qu’elles entrainent dans leur sillage une partie de la suspension. A des vitesses
importantes, la forme des bulles devient irréguliere, on appelle ce régime la
fluidisation turbulente.

- Quand on dépasse la vitesse terminale de chute libre des particules (Uy), celles-ci
quittent le lit fluidisé avec le courant gazeux, si I’on empéche la vidange du lit en
récupérant les particules dans des dispositifs annexes, pour les réintroduire dans le
lit fluidisé, un nouveau régime de fluidisation s’établit, on appelle ce régime le lit
transporté. Le systeme avec recirculation est appelé couramment le lit fluidisé

circulant.

1.4.1.2 Classification des particules solides

La masse volumique et la taille des particules ont une influence importante sur leur
aptitude a la fluidisation. La taille des particules utilisées dans les lits fluidisés industrielles
peut varier de 15 a 6000 um, la masse volumique de ces particules ainsi que celle du fluide
varient également dans une large gamme.

La vitesse nécessaire a la fluidisation des grosses particules sera largement supérieure a
celle pour les particules de plus faibles diametres. En se basant sur ces caractéristiques de

fluidisation, Geldart a classifie les particules en quatre groupes distincts suivant leur
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différence de densité avec le fluide et leur diametre, le diagramme de Geldart est représenté
sur la (figure 1.18), (Epstein, 2000).

— 10000 |—
£
= D
= 3000
1000 AN
300
100 | | | | | | L
10 20 50 100 200 500 1000 2000
d (pm)

Figure 1.18 : Classification de Geldart, (Gidaspow 1994).

Geldart a identifié quatre régions dans lesquelles 1’aptitude a la fluidisation est distinctement
définie :
- Classe A : les particules sont de taille petite et de masse volumique faible et facile a
fluidizer (polystyrene). ps< 1400 kg/m 3 20 pm <dp<100 pm.
- Classe B : cette catégorie regroupe la majeure partie des solides fluidisables.
1400 kg/m3<ps< 4000 kg/m?, 40 um <dp< 600 pm.
- Classe C : ce sont des poudre adhésives, difficiles a fluidiser (farine, ciment), ces
particules sont de tres faibles dimensions dp< 30 pm.
- Classe D : cette catégorie rassemble les grosses particules dont la vitesse de

fluidisation est relativement importante d,> 600 pum, (Gidaspow 1994).

1.4.1.3 Avantages et inconvénients de lits fluidisés
Les lits fluidisés denses ont généralement les caractéristiques suivantes qui favorisent
leur utilisation dans des applications diverses, (Epstein 2000):

- Le mouvement permanent des particules qui ressemble a celui d’un fluide, permet
de manipuler de facon continue, contrdlée et automatique les opérations avec une
relative facilitée, ainsi comme le transport des solides dans et hors du lit.

- Transfert thermique élevé vers la surface du lit et du fluide aux particules, menant a
I’uniformité de la température dans le lit.

- Taux de transfert de masse élevée entre le fluide et les particules, ce qui fait de ce

mode de contact I’un des plus convenables.
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- Application sur un grand choix de propriétés des particules et sur un taux éleve de
mélange des solides, a cet effet les opérations peuvent étre controlées de facon

simple et en sécurité.

1.4.1.4 Limites du domaine de fluidisation

La fluidisation est un phénomene intermédiaire entre 1’état fixe et le transport, elle se
produit dans une gamme de vitesses comprises entre la vitesse au minimum de fluidisation
(Umr) et la vitesse terminale de chute (Uy) des particules. Avant de definir ces paramétres de
fluidisation, nous allons rappeler les definitions de quelques nombres caractéristiques utiles
pour la caractérisation de la dynamique des lits fluidisés. Ces nombres sont cités dans le
Tableau (1.2), (Epstein 2000).

Unf . la vitesse terminale de chute (Uy) des particules.

U : la vitesse débitante de fluidisation.

poretos - la masse volumique de la phase fluide et la phase solide.
M : la viscosité dynamique du fluide0

dp : le diametre des particules solides

g : ’accélération de la pesanteur.

Tableau 1.2 : Nombres caractéristiques adimensionnels (Epstein 2000).

Nombres adimensionnels Equations N°
Nombre de Reynolds particulaire prUd,
op = ——— (1.15)
K
Nombre de Reynolds au minimum de prUped
fluidisation Rem, = 112 (1.16)
Kr
Nombre de Reynolds terminal Ued
y Ret = M (|_17)
Kr
- d3 -
Nombre d’Archiméde A, = ”pfg(pz” Pr) (1.18)
u
Nombre de masse volumique Ps — P
a My = —— (1.19)
Ps
Nombre de Galilée gd3
Ga =22 (1.20)
'U2
Nombre de Froude u?
Fr=— (1.21)
94y

1.4.1.4.a Vitesse minimale de fluidisation
La vitesse minimale de fluidisation est un des paramétres essentiels pour caractériser le

phénomeéne de fluidisation. Cette caractéristique qui marque la transition entre 1’état fixe et
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I’état fluidise du lit peut étre determinée en mesurant les pertes de charge totale a travers le lit
fluidisé a débit décroissant (Figure 1.19).

Le minimum de fluidisation est défini comme étant le point d’intersection entre la droite
linéaire correspondant au lit fixe et le palier constant correspondant au lit fluidisé. Plusieurs
corrélations ont également été proposées dans la littérature pour le calcul de Uns dans les
conditions opératoires, la plus utilisée est I’équation d’Ergun : pour un lit fixe, la perte de
charge par unité de longueur subie par le fluide est fonction de la vitesse et elle est définie par

la relation d’Ergun : (Epstein 2000).

AP 150 ps(1-€)? 1.75p(1-€) .
H (‘de)ZSS Pdpe’

(1.22)

AP

Lit fixe i Lit fluidisé Lit entrainé

S

Umf U, o

Figure 1.19 : Spectre de fluidisation et diagramme de pertes de charge (Epstein 2000).

Pour les particules bien fluidisables, le phénomene de fluidisation se traduit par une
égalité des forces de pesanteur et des forces de trainée, au minimum de fluidisation (U = Uny),

on obtient I’expression suivante :

L= (1= emp)(ps = pr)g (1.23)

Hmf -
Pour U = Unt, on a également H = Hpt et donc la combinaison des équations (23) et (24)

permet d’obtenir Up:

1.75 (dpumfpf)Z N (150(1—smf)> (dpumfpf) _ dyur(ps—pr)g (1.24)

Oer \ by 0y by W
Ou sous sa forme adimensionnelle :
A 1—-¢ 1.75
=150 (—’;f)+ = Repy (1.25)
Remf (Z)Remf Q)smf

1.4.1.4.b Vitesse terminale de fluidisation
Lorsque les particules sont entrainées par le fluide et commencent a quitter la colonne

de fluidisation, la vitesse maximale de fluidisation (U:) ou la vitesse terminale de chute des
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particules est atteinte. Cette vitesse peut étre exprimée par la relation suivante, (Gibilaro
2001)

agdy(ps— 1/2
Ut::(42§%f5f32> (1.26)
Avec
Cq . Coefficient de trainée qui peut étre exprimé en fonction du nombre de Reynolds Rep
rapporté a la particule
Pour Rep< 0.1 cd = 24 (1.27)
Re,
Pour 0.1< Rep<500 Cd = 10 (1.28)
VRep
Pour 500< Rep <30000 Cd =0.43 (1.29)
Ud 1.30
Re, = pfUdp (1.30)
uf

1.4.1.5 Régimes de fluidisation
Dans la description classique de la fluidisation, on distingue deux comportements
différents correspondant aux systemes liquide-solide et gaz-solide, il s’agit respectivement de
la fluidisation particulaire (ou homogeéne) et agrégative (ou hétérogene), (Kechroud 2012).
1.4.2 Séchage en lit fluidisé
De nombreux articles abordent les aspects expérimentaux du séchage en lit fluidisé. On
peut a priori, distinguer quatre facteurs affectant directement la cinétique de séchage, (Epstein
2000) :
- La hauteur de la couche.
- Lavitesse du gaz.
- Lataille des particules.
- Latempérature de ’air de séchage.
- Alimentation solide a sécher en continu par vis sans fin.
- Alimentation en air chaud répartie uniformément sur toute la surface du lit par une
grille de distribution.
- Mise en suspension du solide par le courant d'air chaud ascendant ainsi cree(lit
fluidisé).
- Cyclone sur la sortie d'air humide pour séparer le solide éventuellement entrainé (de

plus faible granulométrie).
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air
humide
cyclone solide
lit fluidisé humide
grille support l

solide

sec
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Figure 1.20 :Schéma simplifié du Séchage par fluidisation (Bonazzi and Bimbenet 2003).

1.4.2.1 Influence de la hauteur de la couche

Les travaux effectués sur le séchage de gel de silice en lit fluidisé, ont montré que la
température et I’humidité de 1’air ne varient que jusqu’a quelques centimeétres du distributeur,
que I’on soit dans la période de séchage a vitesse constante ou dans la période a vitesse
décroissante. Au-dela de cette zone, une augmentation de la hauteur du lit n’aura que peu
d’influence sur la quantité d’humidité entrainée par I’air de séchage, (Bimbenet 1978).

Cependant, I’humidité relative de 1’air de sortie est notablement inférieure a 1’humidité
de saturation ; il est possible de supposer que, si 1’air de la phase émulsion est en équilibre
avec la phase solide, il n’en n’est pas de méme pour 1’air des bulles, (Bimbenet 1978).

Pour un produit présentant une forte résistance interne a la migration de [’eau,
I’humidité de I’air dans la phase dense sera toujours bien inférieure a 1’humidité d’équilibre
déterminée par les courbes de sorption. Ainsi, il y aura ou non influence de la hauteur de la
couche selon le type de produit séché, (Delvosalle 1982).
1.4.2.2 Influence de la vitesse du gaz

La vitesse du gaz de fluidisation a le méme type d’influence sur la vitesse de séchage
que la hauteur de la couche fluidisée, selon le type de produit. La vitesse de séchage de
résines par exemple dépendra, de facon aussi proportionnelle, de la vitesse de fluidisation,

mais la vitesse de séchage du blé en est indépendante, (Vanecek, Picka, and Najmr 1964).

1.4.2.3 Influence de la taille des particules des poudres

Des études ont montré qu’une augmentation de la taille des particules de gel de silice
conduit a une légére augmentation de la vitesse de séchage en maintenant constante la hauteur
de la couche, la vitesse et la température du gaz, (Suarez et al, 1980).
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1.4.2.4 Influence de la température du lit
Des auteurs ont mesuré les cinétiques de séchage pour différents matériaux (résines,
minerais, céréales) en augmentant la température d’entrée de 1’air pour maintenir la

température constante de la couche fluidisée, (Nunes. and Al 1991).

1.4.2.5 Chute de pression a travers la couche fluidisée

La vitesse minimale de fluidisation est généralement déterminée expérimentalement a
partir de la courbe de variation de la chute de pression subie par le gaz a travers la couche de
particules en fonction de sa vitesse superficielle (fig.1.18). Lorsque le lit est fixe, la chute de
pression augmente avec la vitesse du gaz jusqu’a ce que cette vitesse atteigne la vitesse
minimale de fluidisation, (Bounaceur 2008).

Il faut noter aussi que la perte de charge mesurée en lit fixe pour une méme vitesse de
gaz peut étre légerement différente selon que I’on procéde a vitesse croissante ou a vitesse
décroissante. Au-dela de la vitesse minimale de fluidisation, la perte de charge devient
indépendante de la vitesse du gaz et le gradient de pression reste constant dans le domaine de
fluidisation, (Whitehead 1922).

Dans le cas idéal, la perte de charge est égale au poids apparent des particules par unité
de surface du lit. Expérimentalement, un écart est enregistré a cette valeur qui difféere d’un
auteur a I’autre. Certains auteurs disent que la perte de charge est supérieure au poids apparent
des particules. Alors que d’autres disent qu’elle est égale a 85 % du poids apparent, (Lewis et
al, 1949).

1.5 Les poudres pharmaceutiques
Les formes pharmaceutiques les plus utilisées aujourd'hui sont les formes solides, loin
devant les formes liquides et les formes semi solides.

1.5.1 Granulation humide
1.5.1.1Définition

La granulation est utilisée dans beaucoup d'industries allant de I'industrie des minerais a
celle des engrais, de I'agroalimentaire et de l'industrie pharmaceutique. Méme si la granulation
de poudres pharmaceutiques est d'abord utilisée pour préparer des comprimés, la forme
granulée est aussi utilisée telle quelle ou mise en gélule (Loh et al. 2008).

1.5.1.2 Objectifs
- Ameliorer les propriétés d'écoulement et de compressibilité du mélange de poudres.

- Eviter les phénomenes de ségrégation du mélange.
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1.5.1.3Avantages et inconvénients

Les avantages et inconvénients de la granulation humide sont résumés dans le (Tableau 1.3).

Tableau 1.3 : Les avantages et inconvénients de la granulation humide. (Loh et al. 2008)

Avantages Inconvénients

-Amélioration des propriétés d'écoulement. -Proces multi étapes : augmentation de la complexité
de la validation et du controle colteux en temps,
locaux et matériel.

-Problémes de stabilité a considérer pour les produits

- Densification du mélange.

- Amélioration de la compressibilité.

- Diminution de I'émission de poussieres. sensibles & I'humidité ou thermolabiles.
- Prévention de la ségrégation du mélange. -Perte de matiere au cours des différentes étapes du
proces.

1.5.2 Les mécanismes de formation des granulations
1.5.2.1 Mécanismes de I'agglomération des particules

Pour comprendre le mécanisme de la granulation il est utile de considérer les forces
donnant naissance a la cohésion de particules humides et les phénoménes d'adhésion et de
cohésion.

- L'adhésion est définie comme la liaison de matériaux différents.

- La cohésion est définie comme la liaison de matériaux identiques.

- Les formes pharmaceutiques unitaires sont hétérogenes et contiennent des poudres

aux propriétés physiques différentes.

L'amplitude de ces forces est déterminée par :

- Lataille des particules.

- Lastructure des granulés.

- L'humidité des granulés.

- Latension de surface du liquide de mouillage, (Gauthier 2003).

1.5.2.2Mécanismes de liaison pour lI'agglomération

Rumpf, H identifie cing mécanismes a l'origine des forces agissant pendant et apres
I'agglomération mais il conclut qu'habituellement au moins deux qui interviennent pour un
systéme donne, (Gauthier 2003).
Ces mécanismes sont les suivants :
- Forces d'adhésion et de cohésion provoquées par les films liquides immobiles qui

agissent comme des ponts liants
La presence d'humidité suffisante pour produire une fine couche immobile adsorbée

peut contribuer a la liaison de fines particules en diminuant la distance entre les particules et
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en augmentant la zone de contact inter-particulaire. Ce mécanisme explique la cohésion de
poudres légérement humides.
- Forces inter-faciales et pression capillaire a la surface de liquide librement mobile

Quand le niveau de liquide sur les surfaces dépasse celui d'un film mince, le liquide
mobile forme des ponts dans lesquels la pression capillaire et les forces inter-faciales forment
des liaisons fortes. Bien qu'ils soient réversibles au séchage, ces liens précédent la formation
de ponts solides (Gauthier 2003).
- Ponts solides

Les ponts solides peuvent se développer par diffusion de molécules d'une particule a
l'autre par mélange partiel aux points de contact ou de haute pression s'exercent, surtout a
haute température et peuvent aussi étre créés par réaction chimique, cristallisation de
substances dissoutes, durcissement des liants et solidification des composants mélangés.
- Forces d'attraction entre particules solides

Si les particules s'approchent suffisamment, les forces de surface peuvent interagir pour
lier les particules, méme en I'absence de liquide de mouillage.
Ces forces incluent les forces typiques agissant a courte distance que sont :

- Les forces de Van der Waals.

- Les forces électrostatiques.
Comme ce sont des forces de surface, diminuer la taille des particules favorise ce mécanisme.
- Liens par imbrication de particules entre elles

Les fibres, les petits batonnets ou les particules volumineuses peuvent s'imbriquer entre
elles. Bien que l'imbrication mécanique des particules influence la force des agglomérats, sa
contribution est généralement considérée comme faible en comparaison avec d'autres

mécanismes (Gauthier 2003).

1.5.2.3 Mécanismes de liaison en granulation humide
Les forces de cohésion qui interviennent pendant la granulation humide sont

principalement dues aux ponts liquides qui se développent entre les particules solides, méme
si les forces d'attraction intermoléculaires, les forces de Van der Waals et les forces
électrostatiques jouent aussi un role initial. Ces forces d'attraction intermoléculaires : sont des
interactions a courte échelle.
- Les forces de Van der Waals en général représentent la plus grosse contribution aux

interactions intermoléculaires en raison de leur action a plus longue distance.

Les forces électrostatiques sont générées lors de la friction entre les particules, qui altere

I'état des charges de surface. La contribution globale des forces électrostatiques est de
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garder les particules en contact suffisamment longtemps pour permettre a d'autres
mécanismes de conduire a I'agglomération, (Knepper and Proceedings 1962).

Le mécanisme d'agglomeération peut étre considéré comme un changement graduel d'un

état tri phasique (gaz - liquide - solide) dans lequel la plupart des granules sont dans les états

pendulaire et funiculaire, a un mélange bi phasique (liquide - solide) dans lesquels les

granules seront dans les états capillaire et de goutte (Gauthier 2003).

(a) pendulaire (b) funiculaire

(c) capillaire {d) goutte

Figure 21 : Etats de la granulation humide, (Dilip 1997).

Chacun des quatre états représente une augmentation progressive de la teneur en
liquide, avec un changement correspondant dans les forces capillaires jusqu'a ce que I'état de
goutte soit atteint, (Dilip 1997) :

Etat (a) : L’eau forme des lentilles aux points de contact entre les particules a basse teneur en
liquide.

Etat (b): Quand la teneur en eau augmente, les anneaux coalescent pour former un réseau
continu de liquide dispersé avec de I'air.

Etat (c) : Avec une augmentation de la teneur en liquide est atteint : tous les pores du granulé
sont completement remplis d'eau, et des ménisques concaves se développent a la
succion des ponts liquides.

Etat (d) : Apparait quand le liquide entoure complétement le granulé, donnant une phase
externe de liquide et une phase interne solide. La force des gouttes dépend de la

tension de surface de la phase liquide.

On note a la fraction volumique de la porosité du granulé occupée par de l'eau. Les
différents domaines sont déterminés par la teneur en eau dans les pores du granulé :
- Etatpendulaire 0 <ae< 0,25.
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- Etat funiculaire  0.25<ae<0,8.

- Etat capillaire a=>0,8.

Le tableau 1.4 résume les caractéristiques des granulés au cours des différentes étapes de la
granulation :

Tableau 1.4: Caractéristiques des granulés a différentes étapes de la granulation (Dilip 1997).

Type d'agrégat Caractéristiques

Pendulaire Typiquement non sphérique, surface "séche", douce, faible
densité

Funiculaire Plus proche de la sphere, surface "seche”, ferme, plus dense
gue le pendulaire

Capillaire Tend vers le sphérigue, surface normalement mouillée, dense,
plastique

Goutte Densité et consistance maximales

1.6 Cinétique du séchage
En portant le taux d’humidité du produit ns (rapporté a la matiere anhydre) en fonction
du temps t, on obtient une courbe de séchage dont la forme la plus compléte (c’est-a-dire

lorsque toutes les phases de séchage existent) est donnée sur la figure (1.22). (Dilip 1997) .
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Figure 1.22Le taux d'humidité du produit (ns) en fonction du temps, (Cavaillé and Charreau 1995).

1.6.1 Vitesse de séchage
Simultanément en jeu une évaporation a la surface du solide et un flux interne de
liquide, par diffusion ou capillarité, de I’intérieur vers la surface. Le processus de séchage
comporte donc deux étapes fondamentales, a savoir (Cavaillé and Charreau 1995) :
- L’échange thermique, c’est-a-dire la transmission de la chaleur pour I’évaporation
du liquide.
- Le transfert de masse ou le transfert de liquide dans le solide et sous forme vapeur a
partir de la surface du solide.
La vitesse de séchage spécifique est définie comme le rapport entre la quantité
d’humidité enlevée du produit a sécher par unité de temps et de surface de séchage :
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d ax
d_v: = _msE = Kg(ps — Dv) (1.31)

Avec
X1 Le taux d’humidité du produit (en kg eau/kg matiére anhydre).
Kg: Le coefficient global de transfert de matiére qui peut étre déterminé expérimentalement ou
évalué par relations faisant intervenir les criteres de similitude.
ms : La masse de solide a sécher
(ps — pv): La différence entre la pression des vapeurs saturées dans la couche d’air a la surface
du produit humide et la pression partielle des vapeurs dans 1’air en circulation, en millibars.
Un processus de séchage peut étre illustré par différents diagrammes :
- Diagramme taux d’humidité/temps de séchage (courbe de séchage).
- Diagramme débit de séchage/taux d’humidité (courbe de la vitesse de séchage).

- Diagramme température du matériel /taux d’humidité (courbe de température).

1.6.2 Durée de séchage

Etant donné la forme de la courbe de séchage, le temps de séchage doit étre déterminé
séparément pour les deux phases de séchage.

La durée de séchage pendant la phase a vitesse constante (premiere période) peut étre
calculée, pour un sécheur fonctionnant en continu, en effectuant un bilan sur un élément de
I’appareil (Cavaillé and Charreau 1995) :

ty = 5= (% = Xef) (1.32)
Avec
ms : La masse du produit a sécher.
S - La surface soumise au séchage. S = ams /papp (1.33)
kev : La vitesse d’évaporation (kg /m?-s)

La vitesse d’évaporation ou le coefficient d’évaporation de 1’eau sur la surface humide
du produit (dans la premiére période de séchage) kev (en kg /m?-s) peut se calculer avec la
formule :

ko, = 0.0016 w28 AP (1.34)
Wa : Estla vitesse de I’air a la surface du produit a sécher,
AP La différence entre la pression des vapeurs saturées dans la couche d’air a la surface du

produit humide et la pression partielle des vapeurs dans I’air en circulation (en millibar).

L’€équation permettant le calcul de la durée de séchage pendant la phase a vitesse

décroissante fait appel a la diffusivité effective Der (déterminée expérimentalement) :
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dZ
£, = (Mzﬁ ef) In M, (1.35)
La durée de séchage totale est évidemment égale a la somme des temps de séchage t; et

t> (quand la phase a vitesse constante existe), (Koller 2009).

I.B Conclusion

L’¢étude préliminaire du séchage d'un produit passe par 1’établissement de données de
base sur le produit aprés avoir choisi des méthodes de caractérisation.

Ainsi, la forme et la granulométrie, la teneur en eau, les isothermes de sorption, la
coulabilité et la fluidité constituent les principales caractéristiques a déterminer pour 1’étude
du séchage d’un produit.

De nombreux types de séchoirs sont couramment utilisés dans ’industrie. Parmi eux,
les séchoirs a lit fluidisé et sous vide qui possédent des avantages incontestables et des

caractéristiques thermiques extrémement favorables qu’ils offrent, (Abada 2009).
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I1.A Introduction
La notion du modéle en mathématique se présente sous un double aspect : d'une part, les

mathématiciens permettent de modéliser, c'est-a-dire de représenter, toutes sortes de
situations, d'objets et de structures du monde réel, I'étude mathématique ou les simulations
informatiques de ces représentations nous informent lorsque les représentations sont bonnes
sur le monde réel d'autre part, une notion précise et formelle de modele est définie et étudiée
en logique mathématique par la théorie des modeéles, ce qui établit un lien précis entre objets
syntaxiques (les formules) et structures mathématiques, puis produit sous la forme de
théoremes toutes sortes d'informations sur la nature de ce lien, le tout constituent une théorie

abstraite de I'activité de modélisation au sens précédent. (BeaurePaire and Pourchasse 2010).

1.1 Généralité sur le plan d’expérience
11.1.1 Définition
La méthode des plans d’expériences (DOE) cherche a déterminer une relation entre 2

types de grandeurs :
- Laréponse, qui correspond a la grandeur physique étudiée.
- Les facteurs, qui correspondent aux grandeurs physiques modifiables par,
I’expérimentateur sont senses d’influer sur les variations de la réponse.
La grandeur d’intérét, qui est généralement notée y, porte le nom de réponse, les
variables qui peuvent modifier la réponse sont appelées facteurs x, on parle donc des facteurs
qui influent sur une réponse, les termes facteur et réponse sont universellement employés dans

le domaine des plans d’expériences. (Azouz et al. 2016)

11.1.2 Objectif de plan d’expérience
Ceci est une question courante dans les entreprises. En recherche et développement,

souvent la moitié¢ des ressources est utilisée pour résoudre des problemes d’optimisation.
Avec 1’augmentation rapide du colit des expériences, il est essentiel que I’optimisation
puisse étre faite avec le moins possible d’expériences. Ceci est une des raisons importantes
pour lesquelles il faut utiliser les plans d’expériences.
Des exemples typiques :
- Le développement de nouveaux produits et procédés
- L’optimisation de la qualité et de la performance d’un produit existant
- L’optimisation de procédés industriels dans les domaines suivants (chimie, polymeéres,
matériaux, médicaments et produits pharmaceutiques, aliments et boissons, cosmetique,
peintures). (Medouni-Adrar et al. 2015)
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11.1.3 Domaine d’un facteur
La valeur donnée a un facteur pour réaliser une expérience est appelée niveau.

Lorsqu’on étudie I’influence d’un facteur, en général, on limite ses variations entre deux
bornes. La borne inférieure est le niveau bas. La borne supérieure est le niveau haut (figure
1.1).

L’ensemble de toutes les valeurs que peut prendre le facteur entre le niveau bas et le niveau
haut, s’appelle le domaine de variation du facteur ou plus simplement le domaine du facteur.

Les variables centrées réduites indique zéro [-1 0 1].

Domaine d'étude

>

/'I l \
niveau bas -1 +1 niveau haut

Figure 1.1 : Le domaine de variation des facteurs. (Linder 2005)

11.1.4 Domaine d'étude
Dans la pratique, I’expérimentateur sélectionne une partie de I’espace expérimental pour

réaliser son étude. Cette zone particuliere de I’espace expérimental est le domaine d’étude
(figure 11.2). Ce domaine est défini par les niveaux hauts et les niveaux bas de tous les
facteurs et éventuellement par des contraintes entre les facteurs, (Goupy and Creighton 2006).

Facteur 2A
+1
Domaine d'étude
-1 ’
>
-1 +1 Facteur 1

Figure 11.2: Le domaine d’étude est défini par la réunion des domaines des différents facteurs
sans contraintes. (Linder 2005)
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Il peut y avoir des contraintes sur le domaine d’étude, la figure (11.3) illustre une
réduction possible du domaine d’étude initial. Une zone du domaine d’étude initial échappe
aux experiences.

Domaine d'étude

| \ “‘\

Zone exclue

=y +1

Figure 11.3 : Le domaine d’étude sous contraintes est représenté par la partie grisée. (Linder
2005)

11.1.4.1 Méthodologie des plans sans contraintes
Le choix du nombre et de I’emplacement des points d’expériences est le probléme

fondamental des plans d’expériences. On cherche a réaliser le minimum d’expériences tout en
réduisant I’influence de D'erreur expérimentale sur les modélisations mathématiques qui
serviront a prendre des décisions. On atteint ce but en considérant les propriétés
mathématiques et statistiques qui relient la réponse aux facteurs. Lorsqu’il n’y a pas de
contraintes sur le domaine d’étude, il existe des plans classiques qui possedent d’excellentes
qualités statistiques et qui permettent de modéliser les réponses dans les meilleures conditions
(figure 11.4).

Facteur 2 4
+1 O )
O
-1 ——® —@—
B
-1 +1 Facteur 1

Figure 11.4 : Exemple de disposition des points expérimentaux dans un domaine sans

contraintes. (Linder 2005)
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11.1.4.2 Surfaces de réponse

A chaque point du domaine d’étude correspond une réponse. A I’ensemble de tous les

points du domaine d’étude correspond un ensemble de réponses qui se localise sur une surface

appelée surface de réponse (figure 11.6), (Goupy and Creighton 2006).

Réponse ==

A .~ B Facteur 1

- +1

Figure 11.5 : L’ensemble des réponses qui correspond a tous les points du domaine d’étude

forme la surface de réponse. (Linder 2005)

11.1.6 Les méthodes des plans d’expériences
Les méthodes de plans d’expérience sont utilisées pour trois types d’investigations (Rabier

2007):

Les plans de criblage ou screening sont utilisés au début d’une investigation. Ici,
I’objectif premier est de réduire 1’ensemble initial des facteurs qui peuvent affecter le
résultat.

Les plans en surface de réponse (MSR) sont utilisés ensuite dans 1’investigation
pour I’optimisation finale, et lorsque 1’on veut développer un modele reliant les
facteurs dominants aux réponses permettant de quantifier les résultats (performance,
rendement, qualité).

Les plans spéciaux sont nécessaires pour les mélanges. Ce type de probléme est
courant en chimie, dans les industries alimentaires, en cosmétique et en pharmacie. Ils
sont nécessaires car les facteurs sont exprimés en pourcentages dont la somme fait
100%. Cela introduit une contrainte sur le plan et cela doit étre résolu par des outils et
des modeles spéciaux.

La construction d’un plan d’expériences consiste a extraire du domaine expérimental,

un nombre suffisant N de combinaisons particulieres afin d’estimer, avec une incertitude a la

fois minimale mais aussi homogéne, les polynémes inconnues du modéle (additif ou

polynomial) tout en respectant au mieux les contraintes techniques et économiques de 1’étude.
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11.1.5 Les types de plans d’expériences
Nous allons maintenant appliquer les notions et les propriétés que nous venons de

décrire aux plans d’expériences les plus classiques. Il 'y a les plans suivants :
- Plans factoriels complets.
- Plans factoriels fractionnaires.
- Plans a plusieurs niveaux.
- Plans pour surfaces de réponse.

- Plans de mélanges.

11.1.6.1 Notion de modélisation mathématique
On choisit a priori une fonction mathématique qui relie la réponse aux facteurs. On

prend un développement limité de la série de Taylor-Mac Laurin. Les dérivées sont supposées
constantes et le développement prend la forme d'un polyndéme de degré plus ou moins élevé
(Azouz et al. 2016) :

Y =ag+ X aix; + Yagxx; + o+ Yagxf + ag; pxix .. x,  (11.1)

Avec
y : est la réponse ou la grandeur d'intérét. Elle est mesurée au cours de I'expérimentation et
elle est obtenue avec une précision donnée.
Xi : représente le niveau attribué au facteur i par I'expérimentateur pour réaliser un essai.
Cette valeur est parfaitement connue. On suppose méme que ce niveau est déterminé sans
erreur (hypotheése classique de la régression).
ao, ai, aij , am : sont les coefficients du modéle mathématique adopté a priori. Ils ne sont pas
connus et doivent étre calculés a partir des résultats des expériences.

L'intérét de modéliser la réponse par un polynéme est de pouvoir calculer ensuite toutes
les réponses du domaine d'étude sans étre obligé de faire les expériences, ce modele est appelé

modele postulé ou modele a priori, (Goupy and Creighton 2006).

11.1.6.2 Le modeéle de I'expérimentateur
Deux compléments doivent étre apportés au modéle précédemment décrit. Le premier

complément est le manque d'ajustement. Cette expression traduit le fait que le modele a priori
est fort probablement différent du modele réel qui régit le phénomeéne étudie. 1l y a un écart
entre ces deux modeles. Cet ecart est le manque d'ajustement (lack of fit en anglais)
(Medouni-Adrar et al. 2015).

Le second complément est la prise en compte de la nature aléatoire de la réponse. En
effet, si I'on mesure plusieurs fois une réponse en un méme point expérimental, on n‘obtient

pas exactement le méme résultat. Les résultats sont dispersés. Les dispersions ainsi constatées
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sont appelées erreurs expérimentales. Ces deux ecarts, manque d'ajustement et erreur
expérimentale, sont souvent réunis dans un seul écart, noté. Le modele utilisé par
I'expérimentateur s'écrit alors :

y=aotXax;+ Xa;xxj+ . + Y aux? + Aij....zXiXj wee e X, +e (1.2)

11.1.6.3 Analyse statistique
Cette étape de 1’analyse statistique aboutit a la construction du tableau d’analyse de

régression et a la détermination de la qualité descriptive du modele (Eriksson et al. 2000).
- Le Q?%estime la capacité de prédiction du modéle, & savoir, sa capacité a généraliser a de

nouvelles données invisibles. Le Q? est défini comme :

PRESS
SStot

Ou SStor = Xi=1(yi — ¥)? (11.14)

Q*=1+

(11.13)

SStot : ¢’est la somme totale des carrés (total sum of squares) des échantillons de formation
autour de la moyenne (proportionnelle a la variance de la réponse)

y : c’est la réponse moyenne

_ 1
J =13y (11.15)

- Lorsque le modéle de régression est un modéle MLR, la “PRESS* est calculée comme

dans généralisée croisée validation

5. 2
PRESSy = Yy (L) (11.16)

1-x; (X’X)_lxli

Lorsque le modéle est un modele de régression PLS, la presse est calculée dans une

croisée procédure de validation (Ertekin and Firat 2017).

PRESSp1s = X1 (i — 91")? (11.17)

PV Est le prédites -out gauche réponse des valeurs de la validation croisée procédure.

- Les modeles de régression sont également validés par la R? Le coefficient de
détermination (aussi parfois appelé le coefficient de corrélation multiple). Le R? désigne la

fraction de la réponse qui est expliquée par le modele et est défini comme
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2 _ 1 _ SSres _ 4 e, i=9)*
k 1 SStot 1 L -9 (11.18)

- L’ajusté R?est la fraction de la variance de la réponse expliquée par le modele, mais ajusté

pour tenir compte des degrés de liberté du modéle, c¢’est-a-dire

R%,. =1 —Sres/Dfres _ 4 _ (1 _ g2y =t (11.19)

adj — SStot/DFtot DFyesr

Ou DFt =n- 1: est les degrés de liberté de la variance de la population de la variable
dépendante.
DFres : est les degrés de liberté de I'estimation de la variance de I'erreur de la population.
Donc R%j peut étre négatif.

La valeur de R%g < R? < 1 n'augmente lorsque de nouvelles variables explicatives
expliquent les données plus que ce qui peut étre attribué au hasard, contrairement a la
R? ce qui augmente lorsque de nouvelles variables explicatives sont ajoutées au modéle.
Avec
yi La réponse mesurée au point i,

y La réponse calculée par le modéle au point ide tous les échantillons,

11.2 Généralité sur les algorithmes génétique (GA)
Un algorithme génétique est une méthode de résolution de probléme d’optimisation,

avec ou sans contraintes, basée sur un processus de sélection naturelle (processus analogue a
celui de 1’évolution biologique). Dans un tel algorithme, une population de solutions est
modifiée & plusieurs reprises. A chaque fois, I’algorithme sélectionne au hasard des individus
dans la population et les utilise comme parents pour produire les enfants de la génération
suivante. Au fil des générations successives, la population “évolue ” vers une solution
optimale (Si-Moussa et al. 2008).

En utilise un algorithme génétique afin de résoudre des problemes pour lesquels les
algorithmes d’optimisation standard ne sont pas vraiment adaptés. Il peut s’agir par exemple
de probléemes avec une fonction-objectif discontinue, non dérivable, stochastique ou
particulierement non linéaire. (Mathworks 2017)

L’algorithme génétique de base comporte trois opérations simples qui ne sont pas plus
compligquées que des opérations algébriques :

- Sélection
- Reproduction
- Mutation
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L’algorithme génétique fut développer par (Holland 1975). Les parametres du modeéle obtenu
par ’algorithme génétique (GA) ne sont pas fiables, pour cela on s’intéresse pour appliquer la
méthode d’ajustement de courbe non linéaire (Lsqcurvefit). La figure (I11.6) c’est un

organigramme qui représente 1’algorithme génétique (GA).

11.2.1 Méthode d’ajustement de courbe non linéaire (Lsqcurvefit).
L'ajustement de courbe est une technique d'analyse d'une courbe expérimentale,

consistant a construire une courbe a partir de fonctions mathématiques et d'ajuster les
paramétres de ces fonctions pour se rapprocher de la courbe mesurée on parle donc aussi
d'ajustement de parameétres. On utilise souvent le terme anglais (curvefitting, profile fitting ou
simplement fitting), pour designer cette méthode ; on utilise souvent le franglais ( fitter une

courbe) pour dire “ ajuster une courbe ”(Phil 2015),

¥
Reading the
database
i=1

for loop -
TEsEEsEEssEsssEssEssEEssEssEssEEssEssEssmEssEssn nSFesssssszasssssnar
GA Inttialize the Yes No
| parameters
{
Lsqeurvefit Optimization
- of
parameters H
Exploit |2
the
results |
Best=RMSE E
A\ 4 E
( End )

Figure 11.6 Organigramme de 1’algorithme génétique coupler avec Isqcurvefit
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11.3 Généralité sur les réseaux de neurone RNA
11.3.1. Modélisation par intelligence artificielle
Considéré par certains comme une technique d’intelligence artificielle et par d’autre

comme une technique de modélisation de type boite noire, la modélisation par réseaux
neuronaux a pris une extension récente justifiée par les performances de cette approche,
A. Définition et structure

Les réseaux de neurones sont a la base un outil d’analyse statistique que 1’on peut
utiliser afin de construire un modele de comportement de systeme. Les réseaux artificiels
neuronaux permettent de représenter des relations fonctionnelles complexes, difficiles a
d’écrire sous une forme analytique, de systémes non linéaires ou de systémes variables en
fonction du temps. (Koshkina, Golunski, Roberts, Gilbert, & Knight, 2004).

Par analogie, le neurone artificiel (Figure 11.7) est un processeur élémentaire qui recoit
un certain nombre de variables d’entrée en provenance d’autres neurones appartenant a un
niveau situé en amont. A chacune des entrées est associé un poids représentatif de
I’importance de la connexion. Chaque neurone est doté d’une sortie unique qui se ramifie
pour alimenter a son tour un certain nombre de neurones appartenant a un niveau situé en
aval, (Koshkina, Golunski, Roberts, Gilbert, & Knight, 2004).

Entrées

Poids | W | | Wy | | H‘;|

Fonction

de

Transfert

Sortie

Ramifications

Figure 1.7 Schéma d’un neurone artificiel, (Koshkina, Golunski, Roberts, Gilbert, & Knight,
2004).
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B. Comparaison entre neurone biologique et neurone artificiel

La comparaison est récapitulée dans le tableau (I1.1) indiqué dans la page suivante.

Tableau I1.1. Comparaison entre neurone biologique et neurone artificiel, (Ziemons 2006).

Le neurone biologique

Le neurone artificiel

Les neurones sont les cellules nerveuses
constituant le systéme nerveux. Chez [D’étre
humain, on en compte environ cent milliards
10, ce qui correspond a environ 10%
connexions.

La figure montre les éléments essentiels
constituant le neurone biologique.

Synapse

Azone Dendntes

-

Les éléments constituant le neurone biologique,
(Ziemons, 2006)

Un neurone biologique est composé de trois
parties essentielles :
Le corps cellulaire effectue les transformations
biochimiques nécessaires a la vie du neurone.
Les dendrites forment une arborescence autour
du corps cellulaire et permettent au neurone
de capter les signaux qui parviennent de
I’extérieur.
L’axone est une fibre nerveuse qui transporte
les signaux émis par le neurone, il se ramifie
en extrémité la ou il communique avec les autres
neurones a travers des synapses.
L’influx nerveux se propage toujours de la
dendrite vers le corps cellulaire et de celui-ci vers
I’axone.
Chaque neurone recoit des signaux excitateurs ou
inhibiteurs par ses dendrites.
Ces signaux pondérés sont combinés dans le
corps cellulaire.

Le potentiel résultant est comparé au seuil
interne,
s’il est supérieur a celui-Ci, le neurone provoque
I’émission dans I’axone d’un train d’impulsions
vers les synapses, dans le cas contraire il reste
inactif.

Un neurone artificiel est une modélisation
simplifiée du neurone biologique, c’est un
processeur élémentaire qui recoit un nombre
d'entrées en provenance des autres neurones ou de
I’extérieur. A chacune de ces entrées est associé
un poids représentant la force de la connexion.

La figure montre le modele du neurone artificiel.

t
“oow

X2

Wi

XN
Modele du neurone artificiel, (Ziemons, 2006)

La sortie du neurone est une somme pondérée de
ses entrées plus un biais, multipliée par une
fonction d’activation qui peut étre linéaire ou non
linéaire (identité, sigmoide, tangente
hyperbolique, etc.).

Un neurone k (Figure 11.8) peut étre décrit par I’ensemble des équations mathématiques

suivantes: (Mujumdar 1995)
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Entree fixe W, =pb, (bias)
ky Tk
e s e
X »
1 “k Fonction
d’activation
Sortie
X W v
2 k- Z L Q) —-
Entrée Vi

Fonction de
sommation

Poids

Figure 11.8. Modéle non linéaire pour un neurone, (Mujumdar, 1995).

On distingue conventionnellement deux types de neurones dans un réseau :

Les neurones cachés, caractérisés en ce que leurs sorties ne constituent pas les sorties du
réseau, mais sont combinées par le (ou les) neurone(s) de sortie pour constituer celle(s)-ci : ils
sont dits cachés parce que leur sortie n’est pas une sortie du réseau, (Oussar 1998)

Les neurones de sortie combinent les sorties des neurones cachés pour constituer les
sorties du réseau. Pour des réseaux destinés a la modélisation, les neurones de sortie sont
généralement des "neurones linéaires" (leur fonction d'activation est I'identité) : ainsi, la sortie
d’un réseau de neurones destiné a la modélisation statique de processus est une combinaison
linéaire paramétrée de fonctions non linéaires paramétrées des variables, (Oussar 1998).

C. Les variantes

J/'

(a) (b) (c)

Figure 11.9 : Les fonctions d’activation, (Djarah 2006).

A

(@) : fonction a seuil, (b) : sigmoide, (c) : gaussienne.

Dans sa premiere version, le neurone formel était donc implémenté avec une fonction a
seuil (a), mais de nombreuses versions existent. Ainsi le neurone de McCulloch et Pitts a eté
généralisé de différentes maniéres, en choisissant d’autres fonctions d’activation, comme des
sigmoides (b) ou des gaussiennes (c) tel qu’il est illustré par la figure I1.9.

Il est a noter que les fonctions d’activation sigmoides sont de loin les plus utilisées dans

les réseaux de neurones artificiels, (Djarah 2006).
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11.3.2. Construction d’un modéle
La construction d’'un mod¢le implique dans un premier temps le choix des échantillons

des données d’apprentissage, de test et de validation. Le choix du type de réseau intervient
dans un second temps. Les quatre grandes étapes de la création d’un réseau de neurones sont
détaillées par la suite (Abdallah, Laidi, and Hanini, n.d.).

a. Construction de la base de données et choix des échantillons

Le processus d'élaboration d'un réseau de neurones commence par la construction d’une
base de données et le choix des échantillons. Il faut donc déterminer les grandeurs qui ont une
influence significative sur le phénomene que 1’on cherche a modéliser.

Cette étape est cruciale et aide a déterminer le type de réseau le plus approprié pour
résoudre un probléme donné. En particulier, la fagcon dont se présente I'échantillon
conditionne le type de réseau, le nombre de cellules d'entrée et de sortie et la fagcon dont il
faudra mener I'apprentissage, le test et la validation, (Bishop 1995).

Afin de développer une application a base de réseaux de neurones, il est nécessaire de

disposer de deux bases de données, une pour effectuer 1’apprentissage et 1’autre pour tester le
réseau obtenu et déterminer ses performances.
Pour mieux contrdler la phase d’apprentissage, il est souvent préférable de posséder une
troisieme base de données appelée "base de validation croisée"”, (Stone 1977). Les avantages
liés a I’utilisation de cette troisiéme base de données seront exposés dans les paragraphes
suivants. Notons qu’il n’y pas de régle pour déterminer ce partage d’'une maniere quantitative,
néanmoins chaque base doit satisfaire aux contraintes de représentativité de chaque classe de
données et doit généralement refléter la distribution réelle, c’est-a-dire la probabilité
d’occurrence des diverses classes, (Nascimento, Giudici, and Guardani 2000).

Généralement, les bases de données subissent un prétraitement qui consiste a effectuer
une normalisation appropriée tenant compte de I’amplitude des valeurs acceptées par le
réseau. Les valeurs d’entrées et de sortie sont normalisées dans un intervalle spécifique afin
de donner a chaque parametre la méme influence statistique. De plus, un probléme additionnel
peut survenir a cause d’une possible saturation de la sortie, si la somme pondérée des entrées

de PMC (Z(Wi x;) ) est dans la partie asymptotique de la fonction d’activation.

b. Définition de la structure du réseau
La détermination de I’architecture optimale est restée pendant longtemps un probléme
ouvert. Il existe actuellement diverses méthodes empiriques mettant notamment en jeu des

tests statistiques pour une vaste classe de réseaux, (Puiggali and Nadeau 1995).
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Comme nous 1’avons mentionné, nous avons retenu le Perceptron Multicouches comme base
du modeéle. Nous structurons ce réseau en précisant le nombre de couches et de neurones
cacheés pour que le réseau soit en mesure de reproduire ce qui est déterministe dans les

données.

Nombre de couches cachées : Mis a part les couches d'entrée et de sortie, il faut décider du
nombre de couches intermédiaires ou cachées. Sans couche cachée, le réseau n'offre que de
faibles possibilités d'adaptation. Néanmoins, il a ét¢ démontré qu’un Perceptron Multicouches
avec une seule couche cachée pourvue d’un nombre suffisant de neurones, peut approximer

n’importe quelle fonction avec la précision souhaitée, (Hornik 1991).

Nombre de neurones cachées : Chaque neurone peut prendre en compte des profils
specifiques de neurones d'entrée. Un nombre plus important permet donc de mieux "coller"
aux données présentées mais diminue la capacité de généralisation du réseau. Il faut alors
trouver le nombre adéquat de neurones cachés nécessaire pour obtenir une approximation
satisfaisante. Le nombre de neurones cachés dépend du type de données dont on dispose. En
général, ce nombre est déterminé par des regles empiriques. Suivant les auteurs, la
taille de la couche cachée doit étre, (Dames 2005)
Soit égale a celle de la couche d’entrée ;
Soit égale a 75 % de celle-ci ;
Soit égale a la racine carrée du produit du nombre de neurones dans la couche d'entrée et de
sortie.
Pour des cas plus sophistiques, la recherche consisterait soit a :
- Estimer un réseau comportant de nombreux neurones puis a le simplifier par I'analyse des
multi colinéarités ou par une régle d'apprentissage éliminant les neurones inutiles ;
- Définir une architecture tenant compte de la structure des variables identifiées au préalable
par une  analyse en composantes principales, (Bermejo and Cabestany 2001) ;
- Augmenter progressivement la complexité du modele a chaque itération, dite "Cascading",
et réévaluer I’efficacité de généralisation a chaque addition d’un nouveau neurone, (Lewis,
Gilliland E, and Bauer 1949).
c. Validation

Enfin, la derniére étape doit permettre d’estimer la qualité du réseau obtenu en lui
présentant des exemples qui ne font pas partie de I’ensemble d’apprentissage. Elle permet a la
fois d’apprécier les performances du systéeme neuronal et de détecter le type de données qui
pose probléme. Si les performances ne sont pas satisfaisantes, il faudra, soit modifier

I’architecture du réseau, soit modifier la base d’apprentissage.
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11.3.3. Les différents types de RNA
On a deux types de réseaux :

Les réseaux ‘feedforward’
Les réseaux ‘feedback’
Pour notre étude on s’intéressera au premier type, la figure suivante représente

I’organigramme d’optimisation de RNA dans notre étude.

Collection data

[ ]
l
[ l

]

Optimization ANN

Identify the network
architecture

RMSE <
Best error

[ Save the best architecture ]

Figure 11.10 : Organigramme d’optimisation de RNA (Keskes et al. 2020)

11.4. Machines a vecteur support
11.4.1. Introduction
L'algorithme des machines a vecteurs de support a été développé dans les années 90 par

Vapnik. 1l a initialement été développé comme un algorithme de classification binaire
supervisée. Il s'avere particulierement efficace de par le fait qu'il peut traiter des problémes
mettant en jeu de grands nombres de descripteurs, qu'il assure une solution unique (pas de
problemes de minimum local comme les réseaux de neurones) et il a fourni de bons résultats
sur des problémes réels (Li 2006).

L'algorithme sous sa forme initiale revient a chercher une frontiére de décision linéaire entre
deux classes, mais ce modéle peut considérablement étre enrichi en se projetant dans un autre
espace permettant d'augmenter la séparabilité des données. On peut alors appliquer le méme
algorithme dans ce nouvel espace, ce qui se traduit par une frontiere de décision non linéaire

dans l'espace initial. Nous reviendrons aux détails de cette méthode dans le chapitre 3 puisque
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cette approche fait précisément I'objet du sujet (Mahé 2003; Gherghout and Souici-Meslati
2009).

11.4.2. SVM pour la régression
Dans leur origine, les SVMs ont été développées pour des problémes de classification.

Cependant, leur nature leur permet de résoudre également des problémes de régression. La
régression est un cas particulier de classification ou les classes des exemples ne sont pas
dénombrables c-a-d. continues. Le probleme consiste a trouver, en utilisant D =
{(x1, Y1), ... (X, )} , une fonction f: R™ — R qui rapproche le plus possible des yi, en
d’autres termes qui minimise la différence entre les f (x;) et les yi.
Souvent, f est considérée comme fonction linéaire : £ = (w,x) + b ol w est un vecteur et b
est un scalaire. Le probleme revient donc a trouver un hyperplan caractérisé par w* et b* qui
minimise I’écart global entre f et les yi (équation 11.8).

(w*,b*) = argmin,, , 51, (y; — (W, x;) — b)? (11.8)
Pour résoudre ce probleme, les SVMs utilisent une astuce semblable a celle utilisée en
classification (Hamel 2011; Farag and Mohamed 2004; Basak, Pal, and Patranabis 2007). On
propose de modéliser la fonction de régression par un hyperplan qui se situe au centre d’un

hyper-tube de largeur 2¢ contenant tous les exemples d’entrainement (figure 111.11).

:IL’>

Figure 11.11 : Hyper-tube modélisant la fonction de régression. (Parveen, Zaidi, and Danish 2016)
Plusieurs hyper-tubes, de largeur 2¢ contenant tous les exemples d’entrainement, peuvent
exister. L’hyper-tube optimal est celui qui minimise la distance entre les exemples
d’entrainement et ses frontieres, autrement dit, qui maximise la distance des exemples de
I’hyperplan du centre (figure 111.12).

La détermination de I’hyper-tube optimal est semblable a la détermination de 1’hyperplan
optimal de marge maximale dans le cas de classification. On doit donc rechercher un hyper-

tube de marge maximale avec tous les exemples d’entrainement a I’intérieur. Par une analyse
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similaire a celle du probléeme de classification, la solution du probléeme de régression est

réduite a la résolution du probléme dual d’optimisation quadratique de 1’équation (I1.9).
(Maximiser a,a’ — %Z?J:l(ai —a))(a; — a]’-)(xl-,xj)

—eYi(a; +a;) + X via; + ;)
SousContraintes (11.9)
"(+a)=0
\ 0 < a; + (l’i < C

Ol les a; et les a; sont les coefficients des exemples respectivement au dessus et au dessous

de I’hyperplan et C est un paramétre pour leur pénalisation. La fonction de sortie f(x;) peut
étre donnée par 1’équation (I1.10).
fG) = Xii(a; — ap){xix) + b (11.10)
Ou b est calculé a partir d’'un exemple dont 0 < a; < C (vecteur support) par 1’équation
(11.12).
b=y, —(w,x;)+¢€ (1.11)

11.4.3. Utilisation des noyaux
Parmi les motivations les plus solides du développement des machines a vecteur support pour

la régression, est leur extension simple aux cas non linéaires, grace a I’utilisation des noyaux.

En effet, d’une maniére similaire au cas de classification, on fait une transformation d’espace
@ pour se trouver toujours face a une régression linéaire. La transformation d’espace
inverse @1, permet de retourner a I’espace d’origine aprés la résolution dans le nouvel espace

(figure 11.12).

¥
L 2

Espace original * Espace de caractéristiques Espace original
Figure 11.12 : Utilisation des noyaux pour la résolution de la régression non linéaire. (Cortes and
Vapnik 1995)
Comme dans le cas de classification, la transformation @ et son inverse sont réalisées grace a
une fonction réelle K(xi,xj) appelée Noyau (Kernel). Le produit scalaire dans les équations est

remplacé par la fonction du noyau.
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11.4.4. Les noyaux
Outre le passage au non linéaire, 1’utilisation de noyaux permet une autre généralisation trés

utile dans la pratique : la définition des SVM sur des objets complexes comme des images,
des graphes, des protéines ou des automates pour ne citer qu’eux. Nous n’avons donc pas
besoin de faire d’hypothése sur la nature du domaine des observations X et un noyau k est
défini de maniére générale comme une fonction de deux variables sur R :

(x,x) > R
Matrice de Gram
La matrice de Gram du noyau k (., .) pour les observations {X1, . .., Xi, . . ., Xn} (pour tout
entier n fini) est la matrice carrée K de taille n et de terme général Kjj = k(Xi , Xj ).
Noyau positif
Un noyau K est dit positif si, pour tout entier n fini et pour toutes les suite de n observations
possibles {xi , i = 1,..., n}, la matrice de Gram associée est une matrice symétrique définie
positive.
L’intérét des noyaux positifs c’est qu’il est possible de leur associer un produit scalaire. Les
noyaux dits de Mercer sont des noyaux positifs définis sur un ensemble compact
Exemples de noyaux
Les noyaux positifs se divisent en deux grandes familles principales : les noyaux radiaux qui

dépendent d’une distance et les noyaux projectifs qui sont définis a partir d’un produit

scalaire.
Tableau I1.2. Exemples de noyaux.
Type Nom K(s,t)
. r?
Gaussien exp <— ?> r=lls—tll
Laplacien exp (- g)
Radial >
Rationnel -
r2+o0
\P r?
Loc gauss max (0,1 - g) exp (— ?)
. . r (K — tw)
2 N = - =7
Non Stationnaire X eXp( U), s+ b
Polynomial sTHf
Affine (sTt + o)
Projectif Cosinus s't
lIsIHlel
Corrélation < s’ )
ex 0
P\Iisilel
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La plupart de ces noyaux dépendent d’un paramétre o appelé "largeur de bande" dont le

réglage est souvent critique pour le bon fonctionnement de la méthode

11.4.5. Implémentation des SVMs
L’implémentation des SVMs pour la classification binaire consiste a la résolution du

probléme dual de programmation quadratique de 1’équation (I1.12) pour déterminer
I’hyperplan de marge maximale.
.. 1
Maximiser Y,i—, a; — 3 te1 Xj=1 405y Yi K (X, %;)
Souscontraintes (11.12)

=1y =0
\ 0<a<C

Ou les xi sont les exemples d’entrainement, n leur nombre et yi = =1 leur classe respective, les
a; les multiplicateurs de Lagrange a déterminer et K est le noyau utilise.

La résolution de ce probleme consiste a déterminer les a; optimaux. Si le nombre d’exemples
est modeste (de I’ordre de 1000), les méthodes classiques de programmation quadratique tel
que les méthodes quasi-Newton (Murtagh and Saunders 1978) ou les méthodes du point
intérieur (Vanderbei 1999), peuvent étre utilisées. Si par contre le nombre d’exemples est
important (le cas habituel), des méthodes d’optimisation sont indispensables pour résoudre le
probleme en un temps acceptable.

En pratique, quand n est élevé, deux problémes se posent : premierement la taille de la
matrice du noyau qui devient insupportable par la mémoire principale, deuxiemement le
temps de recherche des a; optimaux est exhaustif. Pour résoudre ces problémes, plusieurs
méthodes ont été développées.

La méthode de shnuking (Osuna, Freund, and Girosi 1997), effectue 1’entrainement sur un
nombre limité d’exemples, choisis par une heuristique (Scholkopf, Smola, and Bach 2002;
Cristianini and Shawe-Taylor 2000), puis ajoute itérativement les autres jusqu’a atteindre
I’hyperplan optimal. Parmi les implémentations classiques de cette méthode on trouve le
SVM light.

La méthode SMO (sequential minimal optimisation), est la méthode la plus utilisée

actuellement, elle consiste a optimiser a chaque itération, deux a; conjointement.

111.4.6. Optimisation séquentielle minimale
L’algorithme d’optimisation séquentielle optimale (SMO) a été proposé¢ premierement par

Platt et all en 1999 (Platt 1998), c’est I’algorithme le plus utilisé actuellement pour les
problémes de grande taille. Cet algorithme pousse la décomposition des «; son maximum : a

chaque itération, uniquement deux multiplicateurs de Lagrange «; du probleme dual sont
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optimisés. En effet, la premiére contrainte du probléme de 1’équation (II1.12) implique que le
plus petit nombre de a; qui peuvent étre optimisés conjointement est de 2. A Chaque fois
qu’un multiplicateur est mis a jour, un autre multiplicateur au moins doit étre ajusté afin de
maintenir la contrainte satisfaite. Le point fort de 1’algorithme est que 1I’optimisation des deux
multiplicateurs choisis se fait analytiquement, ce qui réduit considérablement le temps
d’entrainement. En plus, 1’algorithme ne fait aucune opération matricielle et n’a pas besoin de
maintenir la matrice du noyau en mémoire.

Plusieurs optimisations peuvent étre ajoutées a I’algorithme pour 1’accélérer davantage.
Premierement, la matrice du noyau K peut étre gérée par une méthode de cache tel que LRU
(least recentlyused) pour garder une simple partie de la matrice en mémoire et mettre a jour
uniquement les entrées les plus anciennes. Selon (Flake and Lawrence 2000) cette technique
peut garantir de trouver jusqu’a 80 % des éléments dans une cache d’une taille de 10 % de la
matrice K.

Méme pour la fonction f(xi) calculée plusieurs fois, elle peut étre mise en cache aussi par un
traitement pareil.

Les auteurs de (Schwenker 2001) proposent de larguer les exemples dont les multiplicateurs
correspondants atteignent leurs limites supérieures ou inférieures (0 ou C), au cours de
progression de I’algorithme. L’idée consiste a écarter les exemples xi dont lesa; = 0, au cours
de progression de 1’algorithme puisque ce sont uniquement les exemples avec a; # 0 qui
influencent la solution finale.

De la méme manicre I’algorithme SMO est utilisé pour implémenter la régression et la SVM
mono classe, les détails de ces variantes peuvent étre trouves dans (Cristianini and Shawe-
Taylor 2000; Schélkopf, Smola, and Bach 2002).

Divers packages d’implémentation du SMO peuvent étre trouvés dans la littérature,
particulierement LIBSVM (Chang and Lin 2011) et SVMTORCH.

La parallélisation de 1’algorithme SMO peut I’accélérer considérablement dés lors qu’il utilise
lui-méme une subdivision du probléme dual en de plus petits problemes. Les auteurs de (Cao
et al. 2006) proposent un algorithme qui subdivise I’ensemble d’entrainement en des petites

partitions traitée chacune par un processeur différent.

11.4.7. Tuning de modeéle (Réglage du modeéle)
L’apprentissage supervisé effectué par la méthode SVM utilise une partie de I’ensemble

d’exemples d’un espace, pour calculer un modele de décision qui sera généralisé sur
I’ensemble de tous les exemples de I’espace. Il est trés important d’avoir des mesureS

permettant de qualifier le comportement du modele appris sur les exemples qui ne sont pas
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utilisées lors de I’entrainement. Ces métriques sont calculées soit sur les exemples

d’entrainement eux-mémes ou sur des exemples réservés a I’avance pour les tests.

11.4.7. 1.Taux de reconnaissance
La métrique intuitive utilisée est la précision du modeéle appelée aussi le taux de

reconnaissance. Elle représente le rapport entre le nombre d’exemples correctement classés et

le nombre total d’exemples testés. L’équation (111.13) donne la formule utilisée.

P =% L f(x) (11.13)
Avec
L= {1 sty = f(x) (11.14)
0 sinon

Généralement, la précision est donnée sous forme de pourcentage ce qui nécessite de

multiplier la précision de I’équation (11.14) par 100.

11.4.7. 2. Matrice de confusion
La mesure précédente donne le taux d’erreurs commises par le modele de décision obtenu

(100 — preécision), mais ne donne aucune information sur la nature de ces erreurs.

Dans la plupart des cas d’application, il est trés important de connaitre la nature des erreurs
commises. Par exemple, lors de 1’utilisation d’un mod¢le de décision pour des objectifs
médicaux, considérer un échantillon non cancéreux alors qu’il 1’est, est beaucoup plus grave
de considérer un échantillon cancéreux alors qu’il ne I’est pas.

Dans le cas de classification binaire, le résultat de test d’'un modele peut €tre une possibilité
parmi quatre :

( f(x;) = +1ety; = +1 Correcte positive

! f(x;) = +1 ety; = —1 Fausse positive (11.15)
Lf(xi) = —1ety; = —1 Correcte négative '

f(x;) = —1ety; = +1 Fausse négative

Si le modele donne une classe positive pour un exemple d’une classe positive, on dit que c’est
une classe correcte positive (CP). Si par contre I’exemple appartient a la classe négative on dit
que c’est une classe fausse positive (FP). Si le modéle donne une classe négative pour un
exemple d’une classe négative, le résultat est une classe correcte négative (CN), si, par contre,
la classe de I’exemple est positive le résultat est qualifié de classe fausse négative (FN).

La matrice de confusion (tableau 111.3) est une matrice qui contient en lignes les observations
y, et en colonnes les prédictionsf(x). Les éléments de la matrice représentent le nombre

d’exemples correspondants a chaque cas.
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Tableau 11.3. Matrice de confusion pour la classification binaire.

Prédictions (f)

Observation (y)

+1 -1
+1 CP FN
-1 FP CN

Un modele sans erreurs aura ses résultats concentrés sur la diagonale de sa matrice de
confusion (CP et CN). Dans le cas multi classe la matrice sera plus large avec les classes
possibles au lieu des deux classes +1 et -1. La précision P du modele peut étre calculée a

partir de la matrice de confusion comme suit :

p=—LrN (11.16)

~ CP+FP+CN+FN

Deux autres mesures sont utilisées dans la littérature : la sensitivité Sv et la spécificité Sp. La
sensitivité représente le rapport entre les observations positives correctement prédites et le
nombre des observations positives, et la spécificité représente le rapport entre les observations

négatives correctement prédites et le nombre total des observations négatives (équation 11.17).

_cP
L, =
CP+FN
_ en (1.17)
P CN+FP

Une autre métrique calculée a base de la sensitivité et la spécificité est utilisé par les auteurs

de (Hoff et al. 2008). C’est la moyenne harmonique (équation 11.18).
2XSpXSp
Sp+Sp

Moyenne harmonique = (11.18)

11.4.8. Evaluation du modéle
La qualit¢ d’un modele de décision obtenu par la méthode SVM dépend de plusieurs

parametres, a savoir le parametre de pénalisation sur les multiplicateurs de Lagrange C, le
noyau utilisé et ses parameétres (o dans le cas des noyaux radial et projective) et les exemples
utilisés pour I’entrainement (les vecteurs supports).

Le choix des valeurs de ces parameétres se fait actuellement a travers plusieurs essais et
évaluation pour atteindre des performances satisfaisantes du modeéle. Les parametres
(C*,K*,a™) optimaux pour un modele donné sont les parametres qui lui permettent de donner
une précision de 100%. Cette situation serait idéale si I’ensemble des exemples représentait
parfaitement 1’ensemble de tous les exemples possibles. Le mod¢ele appris peut donner une
trés grande précision face aux exemples d’entrainement, mais se comporte trés mal avec les

nouveaux exemples.
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Cela représente un phénomene trés connu en apprentissage qui est le sur-apprentissage ou
I’apprentissage par cceur. Le sur-apprentissage donne, généralement, des modéles a faible
capacité de généralisation, et par conséquent la mesure de précision n’est pas suffisante pour
qualifier les performances d’un modéle. Les méthodes d’évaluation permettent de tirer des
conclusions sur le comportement d’un modele face a tout I’espace d’exemples en limitant
I’influence des exemples d’entrainement et du bruit qui peut y exister (erreurs d’étiquetage,

erreurs d’acquisition, ...) et leur ordre sur le mod¢le.

111.4.8.1. Réglage du C ""chemin de régularisation™
Outre le choix du noyau, I’autre hyperparamétre a régler dans les SVM est le terme

d’équilibrage C. Une méthode classique mais couteuse consiste a faire de la validation croisée
sur une grille prédéfinie de valeurs de C candidates. 1l existe une alternative particulierement
élégante : la technique du chemin de régularisation qui permet de calculer, pour un cout
algorithmique analogue a celui du calcul d’une seule solution, un ensemble de solutions
possibles pour un ensemble de valeurs de C remarquables.

En effet, la formulation duale des SVM est un programme quadratique paramétrique en
fonction de C. Connaissant une solution pour un Co donnée, on peut montrer que cette

solution varie linéairement lorsque C varie dans un voisinage de Co. Afin d’illustrer ce fait et
pour simplifier les calculs on considere le probleme sans biais en posanti, = Cio La fonction
cout a minimiser s’écrit :

J(F20) T h(yi £O) + 211 (11.19)
Ou h(z) = max(1 —z0) designe la fonction charniére. La solution f, de ce probléme est

caracterisee par 0 € d¢/(fo) ou 9¢/(f,) désigne le sou differentiel du cout au point f, La

sous différentielle de J par rapport f dépend des trois ensembles d’indice I, I,,, etl; et s’écrit :

0r) (f ho) = {Dier, aiyiK (xi,%) — Yier, viK (i) + Aof ()} (11.20)

Avec ai €] — 1, O[, le sou différentiel de la fonction h(z) au point z= 1. On considére
maintenant X, un élément du voisinage de Ao pour lequel les ensembles
lo, I, andlcdemeurent inchangés a [Doptimum. En particulier aux points X;,j €
I,(fo(x) = ¥;): 9:/(f)(x;) = 0. En écrivant ces équations puis en en faisant la différence
on obtient :
Yier, @ioViK (%1, %) = Tier, viK (%1, %) — oY (11.21)
Yiety AinYiK (%1, %) = Tier, viK (%1, %) — My (11.22)
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G(ay —ag) = (Ao — Ay)y Avec G;; = y; K (x;, %) (11.23)
Cette derniére €quation nous permet de faire apparaitre 1’évolution linéaire de la solution
lorsque A varie puisque

a, = ag+ (hyg —A)d Avec d = Gy (1.24)

Pour une valeur critique de A les ensembles I, I, et I; changent, la matrice G change aussi
ainsi que le vecteur d.
L’ensemble de toutes les valeurs critiques de A et les solutions o associées forment un chemin
de régularisation que I’on peut initialiser pour des valeurs trés grandes de A avec tous les
points lorsque les deux classes sont équilibrées et qui évolue lorsque A décroit en éliminant ou
échangeant des exemples, la figure suivante représente l'organigramme de I'algorithme
d'optimisation par la méthode de libellule de la machine a vecteur de support(Keskes et al.
2020; Mohammed, Tarek, and Musirin 2018).

Collection data
iteration i=0

Initialization of ‘
(C.y,n&e) By DA

I=1& i=i+1

[ Trained SVMr ]
¥

SVMr model J

Change
population

VRMSE (j)=RMSE

[ Min (VRMSE) = vbest(i) ]

Yes
No
Save best Model

Figure 11.13 : Organigramme d’optimisation de SVM coupler avec algorithme de libellule

11.B Conclusion
Tout au long de ce chapitre, nous avons donné des informations sur quelques méthodes

de modélisations d’une fagon générale.

Premierement nous avons défini le plan d'expériences, par une suite d'essais
rigoureusement organisés, afin de déterminer avec un minimum d'essais et un maximum de
précision, l'influence respective des différents parametres de conception ou de fabrication d'un

produit, afin d'en optimiser les performances et le codt.
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Ensuite on a introduit les algorithmes génétiques, afin de permettre la résolution de
probléme d’optimisation. Et en fin les réseaux de neurones qui sont généralement optimises
par des méthodes d’apprentissage de type probabiliste, en particulier bayésien. lls sont placés

d’une part dans la famille des applications statistique.
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Chapitre 111 : Etude et Modélisation de la cinétique de séchage de quelques poudres pharmaceutiques

I11.A. Etude fondamentale sur quelques poudres pharmaceutiques
I11.A.1. Caractéristiques de la poudre
Il faut signaler que la tendance a motter que la poudre humide posséde rend sa

caractérisation impossible. C’est pourquoi nous nous contenterons dans ce paragraphe de

présenter les caractéristiques des produits secs avant humidification et aprés séchage.

I11.A.1.1. Masse volumique
Nous avons déterminé la masse volumique des poudres de différentes granulométries

avec un pycnometre. Chaque poudre est introduite dans son solvant adéquat, c’est-a-dire, nous
devons utiliser le liquide dont lequel la poudre est soluble.
Nous avons soigneusement détermine la masse volumique par référence a celle de I’eau

pure a 25°C. Les résultats sont présentés dans le tableau 111.A.1, (Abada, 2009)

Tableau I11.A.1. Masses volumiques des cing poudres pour différentes granulométries,

dp Masse volumique
(um) (kg m3)
Pénicilline . -
) o Pénicilline Oxacilline
Oxytetracycline | Pleuromitiline G. Na o
. GK Na sterile
stérile
150 1599.44 1578.12 1605.88 1633.09 1588.43
500 1576.22 1538.09 1598.01 1599.38 1545.11
710 1523.88 1529.48 1577.92 1580.99 1511.09

Les résultats expérimentaux montrent que la masse volumique est indépendante de la

taille des particules.

I11.A.1.2. Distribution granulométrique
La méthode choisie pour la détermination de la taille des particules des poudres est le

tamisage a sec car elle permet la séparation des tranches granulométriques.

Cette distribution est caractérisée par un diametre moyen mesuré Lso et un diametre
moyen calculé dms, ces caractéristiques peuvent étre importantes pour le produit fini du point
de vue industriel, dans notre cas la distribution granulométrique a été faite au niveau du
laboratoire de développement au Complexe Antibiotical de "SAIDAL" et cela sur un choix de
cing poudres ” :

Oxacilline sodique stérile ;
Penicilline G sodique stérile ;

Oxytetracycline ;
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- Pleuromitiline ;
- Pénicilline G potassique,

Tableau I11.A.2. Caractéristiques des distributions granulométriques,

dms | Type de distribution
(nm)
Oxacilline sodique stérile 335 Bimodale
Pénicilline G sodique stérile | 335 Bimodale
Oxytetracycline 180 Unimodale
Pleuromitiline 410 Bimodale
Pénicilline G potassique 335 Bimodale

I11.A.2. Etapes de fabrications des produits retenus pour le séchage
I11.A.2.1. Séchage conductif (séchage sous vide)
Lors du séchage par contact, on distingue trois grandes modes de transmissions de la

chaleur de la paroi chaude vers le lit :

- La conduction a travers le lit des particules solides ;

- La convection naturelle ou forcée de la vapeur a I’intérieur ou a la surface du lit ;
- Le rayonnement ;

- Le transfert de matiére quant a lui est principalement dd a :

- Ladiffusion interne de I’humidité dans la particule ;

- Ladiffusion de la vapeur dans la couche de solide ;

- Le transport de la vapeur de la surface du lit vers le ciel gazeux, (Farges, 1996).

Notons que I’intensité des transferts dépend du mouvement des particules solides qui
lui-méme est fonction du type de séchoir utilisé.

La compréhension des phénoménes mis en jeu lors du séchage conductif nécessite donc
des connaissances de base sur le mouvement du solide, sur les transferts de chaleur entre un lit
de solide et son environnement ainsi que sur les différents phénomeénes de transfert de matiére
a I’échelle locale et a I’échelle globale, (Farges, 1996). Les phénomenes intervenant dans le
séchage conductif (déja mentionnée dans le chapitre 1).

Tout d’abord nous devons décrire le processus de fabrication des trois produits qui

seront séchés par le séchage conductif.
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I11.A.2.1.1. Fabrication de I’Oxacilline sodique stérile
111.A.2.1.1.1. Propriétés physico-chimiques
Les principales propriétés physico-chimiques sont résumées dans le tableau I11.A.3,

Tableau I11.A.3. Tableau récapitulatif de la spécification et des propriétés physiques de
I’Oxacilline sodique stérile, (Abada, 2009)

Tests

Spécification

Aspect

Poudre blanche, fine, cristalline, inodore ou avec

une légere odeur

Formule chimique

C19H18N3NaOsS.H,0O

Masse molaire, (g/mol)

441.43

Identification par HPLC

Méme temps de référence que celui de I’étalon de

référence

Identification par réaction de sodium

Test concluant

Cristallinité Cristalline
pH (solution aqueuse a 3 %) 45a8.5
Humidité 35a5%

Dosage (HPLC)

(815 a 950) pg/g en Oxacilline

Solubilité dans I’eau, méthanol

Facilement soluble

Solubilité dans I’éthanol,

éther

chloroforme, pyridine et I’acétate de | Peu soluble
méthyle
Solubilité dans I’acétate d’éthyle,

Insoluble
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111.A.2.1.1.2. Processus de production
Le processus de production est schématisé dans I’organigramme de la figure 111.A.1,

_ Eau (H20)
6APA caustique
6-APA-(CgH12N2055), (M= 216)
DISSOLUTION
Acétate d’éthyle PM.IC
" M.1.
(CaHs02) (CuHsONCI) (M=
22.45)
CONDENSATION
Chloride de sodium Sulfate de sodium

(NaCl) (Na2S0.)

SEPARATION

Ethyle exanoate de Na
(CgH1508Na; M= 166.22);

PRECIPITATION

Acétate d’éthyle pour
lavage

CENTRIFUGATION&
LAVAGE

SECHAGE SOUS VIDE

GRANULATION

CONDITIONNEMENT

Figure I11.A.1. Schéma synoptique des phases de fabrication de I’Oxacilline sodique stérile.
(Pharmacopia Ero 2017)
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I11.A.2.1.2. Fabrication de la pénicilline G potassique
111.A.2.1.2.1. Processus de production

La fabrication de la Pénicilline G potassique, qui est destinée a une administration par

voie orale, est réalisée par voie de synthéese en utilisant le procédé du séchage sous vide.

PREPARATION DES
SOLUTIONS

MATIERE
l PREMIERE

RECEPTION DU
BOUILLON FERMENTE

A

P
N}

v Contréle

Mycélium FILTRATION DU
BOUILLON FERMENTE

A 4

EXTRACTION DU
FILTRAT < Solvant

Bouillon épuisé

< Controle

STOCKAGE DE
L”ACETATE BUTYLE
RICHE
lA Controle

<

DECHETS DU PURIFICATION . .
CHARBON ACTIF ET FILTRE PRESSE l«——— Matiére premiére
DECALITE

< Controle

A

Eaux meres CRISTALLISATION- Utilités- Solvants-

CENTRIFUGATION Matiére premiere

\ 4
PURIFICATION Utilités-Solvants

l: Controle

CENTRIFUGATION DE
LA PENICILLINE G.K

.

SECHAGE SOUS VIDE

A 4
CONDITIONEMENT

Figure 111.A.2. Schéma synoptique des phases de fabrication de la Pénicilline G.K

(Pharmacopée Euro 2017)
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111.A.2.1.2.2. Propriétés physiques
Les principales propriétés physico-chimiques sont résumées dans le tableau 111.A.4.

Tableau I11.A.4. Tableau récapitulatif de la spécification et des propriétés physiques de la

Pénicilline G.K, (Pharmacopée Euro 2017)

Tests

Spécification

Aspect Poudre blanche cristalline
Formule chimique C16H17KN204S
Masse molaire,

372.48

(g/mol)

Identification IR

Identique a I’étalon de

référence
Cristallinité Cristalline
PH 5a75

Perte en poids

Pas plus de 1%

Teneur en eau < 0.5%
Solubilité dans “eau Trés soluble
Solubilité dans

Peu soluble

I”alcool
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111.A.2.1.3. Fabrication de la pénicilline G sodique stérile
111.A.2.1.3.1. Propriétés physiques
Les principales propriétés physico-chimiques sont résumées dans le tableau 111.A.5,

Tableau I11.A.5. Tableau recapitulatif de la spéecification et des propriétés physiques de la

Pénicilline G sodique stérile, (Pharmacopée Euro 2017)

Tests Spécification

Poudre blanche ou sensiblement

Aspect blanche, cristalline, de faible
odeur

Formule chimique C16H17N2NaO4S

Masse molaire, (g/mol) 356.37

Solubilité dans I’eau Trés soluble

Solubilité dans I’alcool Peu soluble

Solubilité dans I’éther, les huiles ) _
Pratiqguement insoluble
grasses

Solubilité dans la paraffine liquide Pratiquement insoluble

L Spectre identification a celui de
Identification par spectre IR ] o
I’étalon de référence

Identification par réaction de sodium | Trés répondant

Cristallinité Cristalline

Teneur en eau < 0.5%
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111.A.2.1.3.2. Processus de production

La fabrication de la Pénicilline G sodique stérile est réalisée par voie de synthese en

utilisant le procédé du séchage sous vide.

BUTANOL-
H2SO4 NaCl

DISTILLAT EPUISE

— >

REGENERATION DE LA
COLONNE
ECHANGEUSE D”ION

A 4

DISSOLUTION DE
LA PENICILINE G. K

CONVERSION DE LA
PENICILLINE G. KEN
PENICILLINE G. Na

A

A 4
FILTRATION

v
DISTILLATION

VERS AZEOTROPE DE LA |« BUTANOL
RECUPERATION DES PENICILLINE G. Na
SOLVANTS Pa— Contrle
A 4
DISTILLAT EPUISE CENTRIFUGATION BUTANOL
VERS LAVAGE
RECUPERATION
DES SOLVANTS < A
\ 4 Controle épuisé
| SECHAGE SOUS
VIDE
REGENERATION DE l
LA COLONNE GRANULATION
ECHANGEUSE
D”ION

A 4
CONDITIONNEMENT

% Contrble des pesées

CONTROLE

|

MISE A
DISPOSITION

Figure 111.A.3. Schéma synoptique des phases de fabrication de la Pénicilline G Sodique

stérile. (Pharmacopée Euro 2017)
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111.A.2.2. Séchage convectif (en lit fluidisé)
De nombreux articles abordent les aspects expérimentaux du séchage en lit fluidisé. On

peut a priori, distinguer quatre facteurs affectant directement la cinétique de séchage :
La hauteur de la couche ; la vitesse du gaz ; la taille des particules; la température de I’air de
séchage.

Avant d’entamer ces aspects expérimentaux, nous devons tout d’abord décrire aussi le

processus de fabrication des produits suants :

I11.A.2.2.1. Fabrication de I’Oxytetracycline
111.A.2.2.1.1. Processus de fabrication

BUTANOL
, LAVAGE AVEC
DISSOLUTION
- —
ETHYLE BUTANOL
CELLOSOLVE l
HCl, CHARBON ACIDIFICATION
—> <
ACTIF <
\ 4
PREPARATION DE
DICALITE > LA PRECOUCHE
FILTRATION

v
PRECIPITATION

'

CENTRIFUGATION

!

SECHAGE A LIT FLUIDISE

\ 4
GRANULATION

|

CONDITIONNEMENT

Figure I11.A.4. Schéma synoptique des phases de fabrication de I’Oxytetracycline.

(Pharmacopée Euro 2017)
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111.A.2.2.1.2. Propriétés physico-chimiques
Les principales propriétés physico-chimiques sont résumées dans le tableau 111.A.6,

Tableau I11.A.6. Tableau récapitulatif de la spécification et des propriétés physiques de
I’'Oxytetracycline. (Pharmacopée Euro 2017)

Tests Spécification
Aspect Poudre jaune cristalline inodore hygroscopique
Formule chimique C22H24N209HCI
Masse molaire, (g/mol) 496.9

Facilement soluble, mais des cristaux
Solubilité dans I’eau d’Oxytetracycline base peuvent étre séparés par
hydrolyse partiel de I’Oxytetracycline

Solubilité dans I’alcool Peu soluble

Solubilité dans le chloroforme, ) )
) Pratiquement insoluble
éther

Identification par Absorbance dans | Absorption a 353 nm : 88.2% a 96.8% sba par

ruv rapport au standard de référence
Identification par Colorimétrie Une coloration rouge-brillant se produit
Teneur en eau <2% <2%

Cristallinité Cristalline
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111.A.2.2.2. Fabrication de la Pleuromitiline
111.A.2.2.2.1. Processus de production

RECEPTION DU BOUILLON

l

STOCKAGE DE LA FARINE
FOSSILE

< DICALITE, EAU
ADOUCIE

FILTRATION DU BOUILLON
SUR FILTRE ROTATIF

v

EXTRACTION AU
METHANOL

A 4

FILTRATION SUR FILTRE
PRESSE

A 4

CRISTALLISATION ET
DISTILLATION

A 4

CENTRIFUGATION ET
DECHARGEMENT

A 4
SECHAGE A LIT FLUIDISE

CONDITIONNEMENT

Figure I11.A.5. Schéma synoptique des phases de fabrication de la Pleuromitiline,
(Pharmacopée Euro 2017)
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111.A.2.2.2.2. Propriétés physico-chimiques
Tableau I11.A.7. Tableau recapitulatif de la spécification et des propriétés physiques de la

Pleuromitiline. (Pharmacopée Euro 2017)

Tests Spécification

Aspect Poudre blanche, a légerement jaune

Solubilité dans I’acétone, éthanol,
) ) ) Peu soluble
méthanol, eéthyle acétate

L Temps de rétention identique correspondant a celui
Identification par HPLC ]
de I’étalon

Identification par CCM Tache principale correspondant a celle de I’étalon

] ] Opalescence moins importante que celle de la
Clarté et degré d’opalescence .
solution témoin

Dosage par HPLC >92%
Perte en poids <a2%
Teneur en eau <a2%
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111.B Modélisation de la cinétique de séchage de quelques poudres pharmaceutiques.
111.B.1. Introduction
L’objectif principal de ce chapitre est I’utilisation des réseaux de neurones pour

I’étude des cinétiques de séchage de cing poudres en lit fluidise, en sous vide et en étuve puis
de faire une comparaison entre les trois modes de séchage.

Ce chapitre est divisé en deux parties : Dans la premiere partie ; on s’intéressera a la
modeélisation des cinétiques de séchage des poudres. Dans la deuxieme partie on étudiera la
tracabilité du réseau de neurones. Enfin on conclura ce chapitre en analysant et interprétant les

différents résultats obtenus.

111.B.2. Méthodologie de calcul
La méthodologie adoptée peut étre schématisée conformément a I’organigramme de la

figure 111.1 et qui comporte les étapes suivantes :

111.B.2.1. Base de données
L’élaboration d’une base de données est une phase décisive dans la conception d’un

modele neuronal. Elle doit étre exécutée avec la plus grande précaution car toute erreur a ce
stade va connaitre des influences importantes tant sur la convergence du modele que sur la
généralisation.

Dans le but de constituer une base de données fiable et représentative, nous avons suivi
une méthodologie, inspirée de 1’étude bibliographique, qui revét les étapes suivantes :

- Sélection des entrées du modéle neuronal,

- Collecte des données,

- Mise en forme des données,

- Normalisation des données.

111.B.2.1.1. Sélection des entrées et des sorties du modéle neuronal
La sélection des entrées consiste a déterminer les variables pertinentes par rapport a la

grandeur & modéliser. Elle vise deux points essentiels :

- Réduction de la dimension de I’espace de représentation des variables du modele,

- Elimination des entrées qui n’ont pas ou peu d’influence sur la sortie.

Il est important de mentionner que chaque ajout d’une variable encombre le modéle et
entraine une multiplication des parameétres du réseau. Raison pour laquelle, la représentation
des entrées doit contenir tous les facteurs pertinents par rapport a la grandeur a modéliser,
mais seulement ceux-ci.

Dans notre cas, on a regroupé les données a partir des résultats expérimentaux, (Abada,
2009)
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Méthodologie d’estimation par les réseaux de neurones

15

Phase de recueil et de collecte des données (generiques et/ou expérimentaux)

4L

Phase d’analyse et de prétraitement des donnees

RIS

Préparation et normalisation des données pour les phases d’apprentissage et de
test (généralisation)

E1Z

~N

( Phase de choix des parametres du réseau de neurones
0 3
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Phase d’apprentissage

=

Phase de généralisation et de validation

=

Recueil des paramétres donnés par le réseau de neurones

815

Analyse et comparaison

Figure 111.B.1. Méthodologie de calcul de la teneur en eau par les réseaux de neurones
artificiels.(Si-Moussa, Hanini, Derriche, Bouhedda, & Bouzidi, 2008)
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Dans notre cas, on a choisi comme :

Entrées
En général les paramétres influents sur le séchage qui ont éte étudié sont :

La teneur en eau initiale Xo (%) :  La teneur en eau initiale des particules est un
parametre ambigu du fait qu’elle ne peut pas étre considérée comme un paramétre
indépendant.

Le temps t (min) : qui est le temps nécessaire pour le séchage

La température de I’air Tair (°C) ;

La masse volumique p (Kg/m?®) ;

La masse m (g) : c’est la masse des poudres introduite dans le séchoir.

La vitesse de I’air Uair (M/s) : Dans le cas du séchage en lit fluidisé, la vitesse de
I’agent fluidisant peut avoir une influence sur la cinétique de déshydratation suivant la
nature du solide & secher.

La taille des particules dp (um) ;

La température du caloporteur T (°C) ;

La vitesse d’agitation @ (tr/min) ;

La pression P (cm. HQ) ;

En outre chaque mode de séchage a des parametres plus au moins influents :

111.B.2.1.1.1. Sélection des entrées pour le séchage a lit fluidisé

Parmi les paramétres dont peut dépendre la cinétique de séchage en lit fluidisé, nous

avons choisi d’étudier I’influence de la teneur en eau initiale de la poudre, de la température

de I’

air, de la vitesse de I’air, et pour cela, nous devons présenter I’influence de chaque

parameétre pour les poudres a sécher.

Tableau I11.B.1. Liste des entrées pour le séchage a lit fluidisé.

Entrées

Influence de la teneur en eau initiale | tmin) | Teo) P (kgm3) | Xo(w)

Influence de la température de I’air | tmin) | Taircc) | p kgm3) | Xo(e)

Influence de la vitesse de I"air tmin)y | Tee) | pkgms) | Xoeey | Uair (mis)

76



Chapitre 111 : Etude et Modélisation de la cinétique de séchage de quelques poudres pharmaceutiques

111.B.2.1.1.2. Sélection des entrées pour le séchage en sous vide
L’objectif de cette partie est d’étudier I’influence de quelques parameétres tels que la

teneur en eau initiale, la température, la pression et la vitesse d’agitation etc., sur la cinétique

de séchage, afin de déterminer les meilleurs paramétres de séchage.

Tableau I11.B.2. Liste des entrées pour le séchage en sous vide.

Entrées
Influence de la température du caloporteur t(min) | Tcao(°C) | p (kg/m3) Xo()
Influence de la vitesse d’agitation t(min) | T(c) P (kgm3) | Xow) ® (tr/min)
Influence de la pression t(min) T(c) P (Kg/m3) Xow) P (cm.Hg)

111.B.2.1.1.3. Sélection des entrées pour le séchage a étuve sous vide
Pour ce mode de séchage, nous avons étudié les facteurs affectant directement la

cinétique de séchage.

Tableau 111.B.3. Liste des entrées pour le séchage a étuve sous vide.

Entrées
Influence de la teneur en eau initiale tmin) | T(°C) | p kagm3) | Xow)
Influence de la masse tmin) | T(°C) | p kgm3) | Xow) Mo(Q)
Influence de la taille des particules tmin) | T(°C) | p (kgm3) Xoeey | dp (Um)

- Sorties

- La teneur en eau X (%) : Le parameétre qui nous renseigne sur I’efficacité ou le

rendement du séchage est la teneur en eau, c’est ce parameétre que nous avons choisis

comme sortie pour les trois types de séchage.

111.B.2.1.2. Préparation de la base de données
La base de données ainsi obtenue est représentée par une matrice rectangulaire qui peut

étre divisée suivant chaque mode de séchage et chaque paramétre étudié en :
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Tableau I11.B.4. Dimensions de la matrice des entrées et la matrice des sorties.

Type de séchage Param_étres Dimension de la matrice | Dimension de la maj[rice de
étudiés de la base des entrées la base des sorties

Xo [135,4] [135,1]

Lit fluidisé Tair [126,4] [126,1]
Uair [60,5] [60,1]

Tealo [40,4] [40, 1]

Sous vide ® [32,5] [32,1]

P [48,5] [48,1]

Xo [369,4] [369,1]

Etuve sous vide m [246,5] [246,1]
dp [246,5] [246,1]

111.B.2.1.3. Mise en forme des données
Dans cette étape les données sont subdivisées en deux sous-ensembles :

o Un ensemble pour I’apprentissage ;
o Unensemble pour la phase de validation.
L’ échantillonnage des deux sous-ensembles est fait de facon a refléter parfaitement la

base de données de départ, C’est-a-dire, on choisit toujours, a partir du tableau des données,

deux valeurs pour I’apprentissage et la troisiéme valeur pour la validation selon le schéma

illustratif de la figure 111.B.2.
Input Output

' XoTairmVaird pTcan(O X

| D

A 4

fffffff
"1-+++++++++'I-‘a

Phase
d’apprentissage

Phase de
validation

Figure 111.B.2. lllustration de la phase d’apprentissage et de validation. (Benimam, Si-
Moussa, Laidi, & Hanini, 2019)
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111.B.2.1.4. Normalisation des données
La normalisation est une étape importante dans le processus de I’élaboration des

données. Elle devient dans la plupart des cas, une exigence pour les matrices des inputs, du
fait qu’on utilise souvent des fonctions de transfert bornées de type sigmoides dans les
modélisations statiques.

Dans notre travail, on a utilisé la base de données qui est représentés comme I’indique le
tableau précédent. Les valeurs numériques ont été normalisées afin d’améliorer
I’optimisation.

La normalisation se fait par ligne par la méthode des min et des max : “code premnmx
en Matlab” illustrée par I’équation suivante :

20 —min(x;)}
" {max(x;) - min( x;)}

-1 .B.1

111.B.2.1.5. Conception du modéle neuronal
La conception d’un modele neuronal consiste a faire une étude d’évaluation des

éléments constitutifs du réseau en fonction de la performance de modélisation souhaitée. Elle
vise a fixer les éléments suivants :

1. Le type du réseau,

2. Le nombre de couches cachées,

3. Le nombre de neurones dans les couches,

4. La fonction de transfert des neurones,

5. L’algorithme d’apprentissage,

6. Le nombre d’itérations (cycles).

La structure de base retenue est un perceptron multicouche a trois couches : une couche
d’entrée, une couche cachée, une couche de sortie (Figure 111.B.3). Le tableau I11.B.5
récapitule les différents éléments structurels du réseau de neurones optimal utilisé dans la

modélisation de la cinétique de séchage des poudres pharmaceutiques.

Tableau I11.B.5. Structure du RNSO utilisé dans la modélisation de la cinétique de séchage.

CEOUCh,e Couche cachée Couche de sortie
Type d’entrée
Algorithme
du Nombre Nombre . Nombre . , goritr
. Fonction Fonction d’apprentissage
réseau de de N de o er
d’activation d’activation
neurones | neurones neurones
Tangente . Levenberg-
RNS (40ub) 20 Sigmoide 1 "Identl_te" Marquardt
MLP P purelin
tansig LM
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Couche couche cachée couche de sortie
d’entrée sorties
i W
JOFg OV
L L— b
(4/5) 20 1

Figure 111.B.3. Schéma simplifié de I’architecture du RNSO utilisé dans la modélisation de la
cinétique de séchage des poudres pharmaceutiques.

La représentation schématique du perceptron pour notre réseau est donnée par la figure
I11.B.4 et les équations 111.B.1, 111.B.2 et 111.B.3.

by bk o]
| 2 S
— f(x):ei_e:i W R R T 1—» NI} f (x) X
e” +e , \/ e +e”

Figure 111.B.4. Réseau de neurones multicouches pour le calcul de la cinétique de séchage
des poudres.

10 10
= f0|:ZAkﬂ’lk+bl :|:ZAkﬁ’lk+bl 1.B.2
k=1 k=1

1= ' 11.B.3

10

exp(kaJZ +b, ) —exp(- ZVkJZ +b,)
} exp(kaJZ +b, ) +exp(- zvka +b,)

10
= f{kaij +b,

i1

. exp(Zw E; +b,)—exp(- Zw E; +b;)
_ f{zwjiEi +b1} = 111.B.4
i=1

exp(> wW;E; +b,) +exp(—ijiEi +b;)

i=1 i=1

111.B.2.1.6. Validation des résultats obtenus par RNA avec les valeurs expérimentales
111.B.2.1.6.1. Séchage a lit fluidisé
111.B.2.1.6.1.1. Modélisation de I’influence de la teneur en eau initiale de la poudre

La figure I111.B.5 présente la validation du modele de réseau de neurone avec les

résultats expérimentaux, on remarque bien que les points expérimentaux se rapprochent de la

premiére bissectrice avec un coefficient de régression s’approchant de I’unité.
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Figure I111.B.5 Premiére représentation de la validation des valeurs prédites par RNA avec les
valeurs expérimentales pour I’influence de la teneur en eau initiale de I’Oxytetracycline et la
Pleurometiline sur leur teneur en eau lors du séchage en lit fluidisé.

La figure 111.B.6 Présente la validation des valeurs prédites par RNA avec les valeurs
expérimentales pour la masse atomique. Nous pouvons remarquer que les valeurs estimées par
la méthode neuronale coincident avec les valeurs expérimentales avec une EQM de 0,0080,

donc le modeéle neuronal garde toujours ses performances de prédiction.

35+ O teneur en eau expérimentale O teneur en eau expérimentale
® teneur en eau calculée 3,0 1 o ® teneur en eau calculée
3,0 @ °
hd 2,5
2,5 @ §
9 A S 20+
S 20l @ g 20
3 O 2
° ° O 15
S 154 s .
5 =
>
% 1,0 1 @ 2 1,0 @
@ o
[ g ® 2 .
0,5 © 0,5 -
0,01 0.0 ® O]

T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
) 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Temps (min) .
Temps (min)

(13 b”
“a”

Figure 111.B.6. Deuxiéme représentation de la validation des valeurs prédites par RNA avec
les valeurs expérimentales pour I’influence de la teneur en eau initiale lors du séchage en lit
fluidisé. (a: I’Oxytetracyclyne), (b: la Pleuromitline).
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111.B.2.1.6.1.2. Modélisation de I’influence de la température de I’air
La figure I11.B.7 présente la validation du modele de réseau de neurone avec les

résultats expérimentaux, on remarque bien que les points expérimentaux se rapprochent de la

premiére bissectrice avec un coefficient de régression de 0,99.

Meilleure concordance linéaire te cal=(0,99) te exp+(0,0097)
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Figure 111.B.7. Premiere représentation de la validation des valeurs prédites par RNA avec
les valeurs expérimentales pour I’influence de la température de I’air lors du séchage en lit
fluidisé de I’Oxytetracycline et la Pleurometiline sur leur teneur en eau

La figure 111.B.8 présente la validation des valeurs prédites par RNA avec les valeurs
expérimentales pour toute la série de données. Nous pouvons remarquer que la majorité des
valeurs estimées par la méthode neuronale coincide avec les valeurs expérimentales, avec une
EQMde0,0073.
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Figure 111.B.8. Deuxieme représentation de la validation des valeurs prédites par RNA avec
les valeurs expérimentales pour I’influence de la température de I’air lors du séchage en lit
fluidisé sur leur teneur en eau (a: I’Oxytetracyclyne), (b: la Pleuromitline)

111.B.2.1.6.1.3. Modélisation de I’influence de la vitesse de I’air

La figure 111.B.9 présente la validation du modele de réseau de neurone avec les
résultats expérimentaux, on remarque bien que les points expérimentaux se rapprochent de la
premiére bissectrice avec un coefficient de régression de 0,99.

La figure 111.B.10 présente la validation des valeurs prédites par RNA avec les valeurs
expérimentales pour toute la série de données. Nous pouvons remarquer que les valeurs
estimées par la méthode neuronale coincident avec les valeurs expérimentales a I’exception de
quelques points aberrants, avec une EQM de 0,0083, donc le modele neuronal garde toujours
ses performances.
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Figure 111.B.9. Premiére représentation de la validation des valeurs prédites par RNA avec
les valeurs expérimentales pour I’influence de la vitesse de I’air lors du séchage en lit fluidisé
de I’Oxytetracycline et la Pleuromitiline sur leur teneur en eau.
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Figure 111.B.10. Deuxieme représentation de la validation des valeurs prédites par RNA avec
les valeurs expérimentales pour I’influence de la vitesse de I’air lors du séchage en lit fluidisé
de I’Oxytetracycline et la Pleuromitiline sur leur teneur en eau (a: I’Oxytetracyclyne), (b: la

Pleuromitline)
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111.B.2.1.6.2. Séchage en sous vide
111.B.2.1.6.2.1. Modélisation de I’influence de la température du caloporteur
La figure I11.B.11 présente la validation du modéle neuronale avec les résultats

expérimentaux, on remarque bien que les points expérimentaux se rapprochent de la premiére
bissectrice avec un coefficient de régression s’approchant de I’unité.

La figure 111.B.12 présente la validation des valeurs prédites par RNA avec les valeurs
expérimentales pour toute la série de données. Nous pouvons remarquer que les valeurs
estimées par la méthode neuronale coincident avec les valeurs expérimentales a I’exception de
quelques points aberrants, avec une EAM et une EQM de 0,0121 et 0,0011, donc le modele
neuronal garde toujours ses performances.
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Figure 111.B.11. Premiére representation de la validation des valeurs prédites par RNA avec
les valeurs expérimentales pour I’influence de la température du caloporteur sur la teneur en

eau de la Pénicilline G.K au cours du séchage en sous vide
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Figure 111.B.12. Deuxieme représentation de la validation des valeurs prédites par RNA avec
les valeurs expérimentales pour I’influence de la température du caloporteur sur la teneur en
eau de la Pénicilline G.K au cours du séchage en sous vide.

111.B.2.1.6.2.2. Modélisation de I’influence de la vitesse d’agitation ®
La figure 111.B.13 présente la validation du modéle de réseau de neurone avec les

résultats expérimentaux, on remarque bien que les points expérimentaux se rapprochent de la
premiere bissectrice avec un coefficient de régression s’approchant de I’unité.

La figure 111.B.14 présente la validation des valeurs prédites par RNA avec les valeurs
expérimentales pour toute la série de données. Nous pouvons remarquer que les valeurs
estimées par la méthode neuronale coincident avec les valeurs expérimentales a I’exception de
quelques points aberrants, avec une EAM et une EQM de 0,0295 et 0,0022, donc le modele
neuronal garde toujours ses performances.
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Figure 111.B.13. Premiére representation de la validation des valeurs prédites par RNA avec
les valeurs expérimentales pour I’influence de la vitesse d’agitation sur la teneur en eau la
Pénicilline G.K lors du séchage en sous vide.
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Figure 111.B.14. Deuxieme représentation de la validation des valeurs prédites par RNA avec
les valeurs expérimentales pour I’influence de la vitesse d’agitation sur la teneur en eau la
Pénicilline G.K lors du séchage en sous vide
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111.B.2.1.6.2.3. Modélisation de I’influence de la pression
La figure 111.B.15 présente la validation du modele de réseau de neurone avec les

résultats expérimentaux, on remarque bien que les points expérimentaux se rapprochent de la
premiére bissectrice avec un coefficient de régression de 0,998.
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Figure 111.B.15. Premiére représentation de la validation des valeurs prédites par RNA avec
les valeurs expérimentales pour I’influence de la pression sur la teneur en eau la Pénicilline
G.K lors du séchage en sous vide.

La figure 111.B.16 présente la validation des valeurs prédites par RNA avec les valeurs
expérimentales pour toute la série de données. Nous pouvons remarquer que les valeurs
estimées par la méthode neuronale coincident parfaitement avec les valeurs expérimentales,
avec une EAM et une EQM de 0,0349 et 0,0060, donc le modele neuronal garde toujours ses

performances.
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Figure 111.B.16. Deuxieme représentation de la validation des valeurs prédites par RNA avec
les valeurs expérimentales pour I’influence de la pression sur la teneur en eau la Pénicilline
GK lors du séchage en sous vide

111.B.2.1.6.3. Séchage a étuve sous vide
1.2.1.6.3.1. Modélisation de I’influence de la teneur en eau initiale de la poudre
La figure 111.B.17 présente la validation du modéle de réseau de neurone avec les

résultats expérimentaux, on remarque bien que les points expérimentaux se rapprochent de la

premiére bissectrice avec un coefficient de régression de 0,997.
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Figure 111.B.17. Premiére représentation de la validation des valeurs prédites par RNA avec
les valeurs expérimentales pour I’influence de la teneur en eau initiale de I’Oxytetracycline, la
Pleuromitiline, la Pénicilline G.K, I’Oxacilline sodique stérile et la Pénicilline G sodique

stérile, sur leur teneur en eau lors du séchage en étuve sous vide

La figure 111.B.18 présente la validation des valeurs prédites par RNA avec les valeurs
expérimentales pour toute la série de données. Nous pouvons remarquer que les valeurs
estimées par la méthode neuronale coincident avec les valeurs expérimentales a I’exception de
quelques points aberrants, avec une EAM et une EQM de 0,0887 et 0,0172, donc le modele
neuronal garde toujours ses performances.
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Figure 111.B.18. Deuxiéme représentation de la validation des valeurs prédites par RNA avec
les valeurs expérimentales pour I’influence de la teneur en eau initiale au cours du séchage a
étuve sous vide.

(a: I’Oxytetracycline), (b: la Pleuromitiline), (c: la Pénicilline G.K), (d: I’Oxacilline sodique
stérile),

(e: la Pénicilline G sodique stérile)

111.B.2.1.6.3.2. Modélisation de I’influence de la masse

La figure 111.B.19 présente la validation du modéle de réseau de neurone avec les
résultats expérimentaux, on remarque bien que les points expérimentaux se rapprochent de la
premiére bissectrice avec un coefficient de régression de 0,996.

La figure 111.B.20 présente la validation des valeurs prédites par RNA avec les valeurs
expérimentales pour toute la serie de données. Nous pouvons remarquer que la majorité des
valeurs estimées par la méthode neuronale coincident avec les valeurs expérimentales a

I’exception de quelques points aberrants, mais avec une EAM et une EQM de 0,1217 et
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0,0224, donc on peut dire que le modéle neuronal garde toujours ses performances de

prédiction.
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Figure 111.B.19. Premiére representation de la validation des valeurs prédites par RNA avec

les valeurs expérimentales pour I’influence de la masse de I’Oxytetracycline, la

Pleuromitiline, la Pénicilline G.K, I’Oxacilline sodique stérile et la Pénicilline G sodique
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Figure 111.B.20. Deuxieme représentation de la validation des valeurs prédites par RNA avec
les valeurs expérimentales pour I’influence de la masse sur la teneur en eau au cours du
séchage a étuve sous vide.
(a: I’Oxytetracycline), (b: la Pleuromitiline), (c: la Pénicilline G.K), (d: I’Oxacilline sodique

stérile), (e: la Pénicilline G sodique stérile)

111.B.2.1.6.3.3. Influence de la taille des particules
La figure 111.B.21 présente la validation du modéle de réseau de neurone avec les

résultats expérimentaux, on remarque bien que les points expérimentaux se rapprochent de la

premiére bissectrice avec un coefficient de régression de 0.997.
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Meilleure concordance linéaire: te cal=(1)te exp+(0,0088)
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Figure 111.B.21. Premiére représentation de la validation des valeurs prédites par RNA avec
les valeurs expérimentales pour I’influence de la taille des particules des poudres sur la teneur
en eau des lors du séchage en étuve sous vide.

La figure 111.B.22 présente la validation des valeurs prédites par RNA avec les valeurs
expérimentales pour toute la série de données. Nous pouvons remarquer que la majorité des
valeurs estimées par la méthode neuronale coincident avec les valeurs expérimentales a
I’exception de quelques points aberrants, mais avec une EAM et une EQM de 0,0863 et

0,0153, donc on peut dire que le modele neuronal garde toujours ses performances de

prédiction.
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Figure 111.B.22. Deuxiéme représentation de la validation des valeurs prédites par RNA avec
les valeurs expérimentales pour I’influence de la taille des particules des poudres sur la teneur
en eau au cours du séchage a étuve sous vide.

(a: I’Oxytetracycline), (b: la Pleuromitiline), (c: la Pénicilline G.K), (d: I’Oxacilline sodique
stérile), (e: la Pénicilline G sodique sterile)

111.B.3. Effet de type de séchage
111.B.3.1. Influence de la teneur en eau initiale de la poudre
- Oxytetracycline

Dans notre cas, nous allons tracer la teneur en eau initiale de I’Oxytetracycline en

fonction du temps a60°C et a 105°C, pour les deux modes de séchage, et cela pour faire une
comparaison.
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30 B Sechage a lit fluidise a 60°C
® Sechage a etuve a 60°C

Sechage a lit fluidise a 105°C
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Figure 111.B.23. Comparaison des teneurs en eau (%) obtenues lors du séchage en étuve et

lors du séchage en lit fluidisé pour | 'Oxytetracycline,

Nous constatons que les courbes de séchage obtenues par ces deux techniques sont
confondues. Il convient de rappeler que les teneurs en eau résiduelles sont du méme ordre de
grandeur a 60°C, ce qui est logique puisque le séchage est gouverné par des mécanismes
internes. Par contre, a 105°C, si on atteint bien des teneurs finales de I’ordre de 0.08 a peu
prés, il faut 24 heures en étuve contre 3 heures en lit fluidisé. Ces résultats montrent bien que
I’air est mieux utilisé comme caloporteur et comme vecteur de I’humidite.

En outre, la technique de fluidisation s’avére mécaniquement plus douce mais plus
intense en terme aérothermique.

111.B.3.2. Influence de la température
- Pénicilline G.K

Cette température varie entre 45 et 60°C.
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Figure 111.B.24. Comparaison des teneurs en eau (%) obtenues lors du séchage en étuve et
lors du séchage sous vide pour la Pénicilline G.K.

Nous constatons que le séchage en sous vide est plus rapide qu’a I’étuve. Cette
différence s’atténue avec la diminution de la teneur en eau initiale pour devenir méme
négligeable.

Ces résultats peuvent étre expliqués par les différences existant entre les flux de
chaleur apportés aux particules suivant les techniques de séchage. En effet, le coefficient de

transfert de chaleur augmente lorsqu’on passe du séchage a I’étuve au séchage sous vide et
enfin en lit fluidisé.

111.B.3.3. Influence de la masse
- Pleuromitiline
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Figure 111.B.25. Comparaison des teneurs en eau (%) obtenues lors du séchage en étuve et
lors du séchage a lit fluidisé pour la Pleuromitiline.
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111.B.3.4. Influence de la taille des particules
- Oxytetracycline
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Figure 111.B.26. Comparaison des teneurs en eau (%) obtenues lors du séchage en étuve et
lors du séchage a lit fluidisé pour | 'Oxytetracycline

A partir de cette étude comparative entre les différentes techniques utilisées pour suivre

la cinétique de déshydratation, nous pouvons conclure que le séchage a lit fluidisé est plus
avantageux pour les raisons suivantes :

- Le temps d’équilibre thermique est plus court ;
- Le traitement homogene de solide est réalisé sur des masses plus importantes ;
- Les résistances aux transferts externes de chaleur et de matiére sont faibles grace aux

coefficients élevés de transfert offerts par cette technique.

111.B.4. Conclusion
En conclusion, on peut dire que le modele neuronal, congus pour la modélisation de la

cinétique de séchage de quelques poudres pharmaceutiques apportent des solutions concretes
et pratiques pour cerner I’influence des facteurs hydrodynamiques (vitesse, proportion,

granulométrie, etc....) et des facteurs hygrométriques (température, humidité, etc....) du

milieu fluide sur les cinétiques de séchage.
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IV.1.1 Introduction
Le but de ce chapitre est d’étudier expérimentalement 1’effet de quelques paramétres

opératoires sur le séchage sous vide d’une poudre pharmaceutique "principe actif:
Candesartan Cilexétil". La partie expérimentale et modélisation seront réalisée respectivement
au sein du laboratoire de contréle de qualitt SAIDAL de Médéa et le Laboratoire de
Biomatériaux et Phénomeénes de Transport a 1’Université de Médéa.

Cette étude sera scindée sur deux contributions :

Dans la premiére, on va étudier expérimentalement I’effet de quelques paramétres
opératoires {T, P, mo, Xo} sur le temps de séchage. La modélisation de temps de séchage
repose sur 1’utilisation de la méthode de plan d’expériences (Logiciel MODDE) qui permet
d’obtenir un modele empirique quadratique (Régression multilinéaire MLR) en n’effectuant
qu’un nombre minimal d’expérimentations. De plus, une comparaison entre la modélisation
neuronale de temps de séchage et le modele MLR sera faite.

Dans la deuxieme contribution, les données expérimentales obtenues seront ajustées a
I’aide de 17 mod¢les semi-(empiriques) de la littérature de séchage sur couche mince de la
teneur en eau réduite (Mr) de la poudre étudiée, un modele empirique proposé dans cette

étude et un réseau de neurones artificiels statique regroupant toutes les cinétiques étudiées.

IV.1.A Application de la méthode de plan d’expérience
IV.1.A.1 Introduction
Nous nous servirons des plans d'expérience pour quantifier les influences des variables

température, pression, la teneur en eau et la masse sur le temps de seéchage. Toutes les
planifications des expériences et l'analyse statistique des résultats sont faites par le logiciel
MODDE (version 11).

MODDE est un logiciel fonctionnant sous Windows permettant de définir des plans
d’expériences, de les analyser et de les optimiser, le tout dans un unique produit convivial. Le
logiciel est congu pour les techniciens et les ingénieurs de tous les secteurs de 1’industrie.

Une dépendance fondamentale existe entre 1’objectif recherché et la définition du plan
d’expériences. Cependant, dans les deux cas, les étapes de la démarche se déroulent dans un
ordre similaire a savoir :

e Définition des objectifs et des reponses.
e Choix d’une stratégie expérimentale.

e Définition des facteurs.

e  Définition du domaine expérimental.

e Expression du modéle.

e Construction du plan d’expériences.
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e Expérimentation.

e Analyse globale des résultats d’essais.

e Analyse mathématique des résultats d’essais.
e Analyse statistique du modele.

e Analyse graphique du modeéle.

e Validation du modéle et des informations obtenues.

IV.1.A.2 Definition des objectifs et des réponses
Le but de cette étude est d’estimer 1’effet des facteurs identifiés comme potentiellement

influent par les physiciens et d’identifier ceux ayant une influence statistiquement
significative sur les performances observées. Les interactions seront également observées afin
de compléter I’estimation des effets moyens des facteurs.

La réponse de cette étude identifiée comme le temps nécessaire pour secher le principe
actif dans le domaine expérimental.
IVV.1.A.3 Définition des facteurs

Cette étape définit 7 facteurs potentiellement influents sur la réponse observée, pour

deux natures différentes ont été identifiés dans le tableau (I1V.1.1).

Tableau 1V.1.1 La nature des différents facteurs

Natures Facteurs

o Le mode de sechage
Qualitative

La matiére de support

La teneur en eau

La masse

Quantitative | La surface de contacte

La température

La pression

IV.1.A.4 Definition du domaine expérimental
Le domaine expérimental est constitué de 1’ensemble des combinaisons des facteurs

qu’il est possible de réaliser. Dans notre cas, nous ¢tudions les facteurs quantitatifs et fixe les
facteurs qualitatifs plus la surface de contact, le tableau (IV.1.2) identifie le domaine de ces

facteurs et le tableau (1V.1.3) résume les facteurs fixés.
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Tableau 1V.1.2 Le domaine des facteurs étudiés

Facteurs Unité | Domaine
Température °C [40-60]
Pression bar [0.4-0.8]
La teneur en eau initiale % [10-20]
La masse initiale gramme | [0.5-1.5]

Tableau 1V.1.3 Les paramétres fixes

La surface de contact 54mm x 56mm
Le mode de séchage Séchage sous vide
La matiére de support Aluminium et verre.

IV.1.A.5 Construction du plan d’expériences
Nous avons choisi de réaliser le plan factoriel complet pour déterminer les coefficients

des modeles, donc 3%= 81 expériences (parce qu’on a quatre facteurs (T, P, Xo, Mo) et trois
niveaux (les niveaux de la température {40, 50 et 60 °C}, de pression {0.4, 0.6 et 0.8}, de
teneur en eau initiale {10, 15 et 20%} et de masse initiale de principe actif {0.5, 1 et 1.5g}))
plus 3 expériences pour la reproductibilité du modele

La figure (IV.1.1) représente le dessin de la régression.

Nous avons vu dans la partie théorique de plan d’expérience (Chapitre II) que les
modeles associés aux études de criblage sont des modeles additifs et le modele le plus valide
s’écrit comme suit :

y=ag+ iy aixi + Xiog Nioier @ijxixy + Xioq agx? (IV.1.1)

Avec y le temps de séchage, X: la masse, X2 la teneur en eau, Xz la pression et X4 la

température.
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Figure 1V.1.1 : Dessin de régression d’un plan complet.

IV.1.A.6 Expérimentation
Cette étude rassemble les résultats d’une étude expérimentale effectuée au sein du

Complexe Antibiotical de Médéa (SAIDAL). Les essais de séchage d’une poudre
pharmaceutique (le principe actif : Candesartan Cilexétil) ont été réalisé dans une étuve sous
vide.

Nous présenterons tout d’abord les caractéristiques de la poudre, puis nous détaillons les

procédures expérimentales concernant les mesures de la teneur en eau de poudre a sécher, la

détermination de la quantité d’eau évaporée, et étudier la cinétique du séchage.

IV.1.A.6.1 Matériels utilisés
IV.1.A.6.1.1 Séchoir sous vide
De nombreux échantillons sont trés sensibles et ont tendance a étre endommagés par le

processus de séchage. L’opération de séchage dans 1’étuve sous vide diminue ce risque. Le
but est de sécher en douceur des produits de haute qualité contenant de I’eau ou des solvants
sans modifier leurs propriétés. Le séchage sous vide entraine une diminution de la pression
dans 1’é¢tuve de séchage, permettant 1’évaporation de I’eau ou du solvant méme a basses

temperatures et favorisant par ailleurs le transport par capillarité.
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Figure 1V.1.2 Séchoir sous vide.

a. Les principaux avantages du séchage sous vide

De part ses caractéristiques de fonctionnement, le séchage sous vide comporte des
avantages non négligeables de points de vue de la productivité, de la qualité et de la
consommation énergétique voyons de fagon plus détaillée chacun de ces facteurs, (Allemands,
2006):
b. La productivité

Les temps de séchage des procédés sous vide sont plus courts, peuvent s’expliquer par
trois principales raisons :

e La température d’ébullition de 1’eau est abaissée sous vide, d’ou ’intensification de
I’évaporation en surface (la température d’ébullition de 1’eau a une pression de 101.3
KPa est de 100°C tandis qu’elle est de 50°C a une pression de 12.3 KPa.

e La conductivité hydrique effective du matériau (facilité de I’eau a circuler a I’intérieur
de la poudre) s’accroit avec la réduction de la pression, d’ou un transfert de masse
interne (déplacement de I’eau a I’intérieur de la poudre) s’accroit sous vide.

e L’action de vide se traduit par une diminution de la résistance au transfert de masse au
niveau de la couche limite (évaporation en surface).

Habituellement le séchage sous vide en présence de vapeur surchauffée peut étre jusqu’a 5
fois plus rapide que le séchage conventionnel.
Le facteur de rapidité est variable en fonction de 1’épaisseur et de la dimension des
particules. Il est important de rappeler que les temps de séchage ne peuvent pas étre toujours
en fonction de la teneur en humidité initiale du produit, da la teneur en humidité finale visee,

des caractéristiques de la ressource séchée et surtout de la quantité finale désirée.
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c. Laqualité

Le séchage sous vide possede des caractéristiques favorables a 1’obtention d’une bonne
qualité des produits séchés, le vide provoquant un abaissement du point d’ébullition de 1’eau,
permet un seéchage a des températures relativement basses, le vide amélioré également la
migration de 1’eau dans la poudre favorisant ainsi un séchage a plus faible gradient de teneur

en humidité, le développement de contraintes de séchage en est alors diminué.

d. L’énergie
Les temps de séchage plus courts et les températures d’opération plus basses minimisent
les pertes de chaleurs des séchoirs sous vide. De plus aucun échange d’air avec I’extérieur

n’est nécessaire car I’opération de séchage est réalisée en circuit fermé.

IV.1.A.6.1.2 Les équipements
Durant notre travail effectué a SAIDAL, on a utilisé les équipements résumés dans le

tableau (IV.1.5) qui donne la marque, la précision et la plage de marche de chaque

équipement utilisé¢ dans 1’opération de séchage a 1’étuve sous vide.

Tableau 1V.1.4 Les caractéristiques des équipements utilisés dans 1’expérience

Equipment Précision
Balance m= £0.001g

_ T=+0.1°C

Etuve sous vide
P=+5m bar
) V=+0.01 ml
Karl Fischer

X=+0,004%

Etuve thermoréglée | T=x0.1°C

a. Karl Fischer

La détermination de la teneur en eau constitue une des principales analyses effectuée
pour de nombreuses matieres premiéres et produits finis.

De méme, la teneur en eau de certains composes entrant dans la formulation de produits
pharmaceutique doit é&tre connue avec une grande exactitude. En effet, la production, la

conservation et I’efficacité d’'un médicament en dépendent pour une large part.
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o Réactions chimiques
Ce titrage utilise le principe de I’oxydation du dioxyde de soufre par I’iode en présence
d’eau, Il s’agit de la méme réaction que celle du dosage iodométrique du dioxyde de soufre
dans I’eau, (Fischer, 1935).
I,+ SO, + 2H,0 S 2HI + H,SO, (IvV.1.2)

En 1935, Karl Fischer publia un livre dans lequel il décrivait un « nouveau procédé pour
le titrage de I’cau » utilisant cette méme réaction dans un solvant non aqueux anhydre.
Cependant, afin de déplacer 1’équilibre (IV.1.3) vers la droite, il faut neutraliser les acides
iodhydrique et sulfurique ainsi formés. La pyridine fut, a I’origine, choisie comme base
permettant cette neutralisation. Plus tard la diéthanolamine puis I’imidazole furent utilisés
comme tampons.

Des études récentes ont permis de montrer que le méthanol, qui est le solvant le plus
employé, participe a la réaction. La réaction de Karl Fischer peut étre décrite par les deux
réactions suivantes (RN désigne la base utilisée) :

CH;OH + SO, + RN — [RNH]SO;CH, (1V.1.3)

H,O0 + I, + [RNH]SO;CH; + RN — [RNH]SO,CH; 4+ 2[RNH]I (IV.1.4)

Treés récemment sont apparus les réactifs a base d’éthanol. Ils ont pour principal intérét
d’étre beaucoup moins toxiques et présentant des cinétiques plus rapides.

Le milieu de titrage peut étre choisi librement par I’utilisateur. Il convient cependant de
ne pas oublier que, dans les réactifs a base de méthanol, la steechiométrie de la réaction de
Karl Fischer ne vraie que dans la mesure ou il y a plus de 25 % de méthanol dans le mélange
réactionnel. On peut toutefois utiliser des milieux sans méthanol a condition d’étalonner le
réactif et de réaliser les titrages dans le méme milieu. Les solvants du marché présentent un
pouvoir tampon et solvant élevé. lls contiennent du dioxyde de soufre, une base et du
méthanol ou de I’éthanol.

Les principaux avantages de ce type de solvants sont :

e Un titrage plus rapide grace a une cinétique de réaction accrue, trés appréciable pour
des analyses de fortes teneurs en eau.
e Une meilleure reproductibilité liée a un milieu réactionnel stable, pH et concentration

en dioxyde de soufre constants.
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Figure 1V.1.3 Représentation de I’équipement de Karl Fischer.

Pour la détermination de 1’eau avec les titrateurs Radio meter Analytical, Karl Fischer :
e Remplissage de la burette avec le titrant,
e Remplissage de la cellule par le solvant
e Positionnement et connexion de la bouteille de vidange,
e Pré-titrage,
e Introduction de I’échantillon,
e Titrage de ’eau,
e Calcul du résultat, par I’eq (IV.1.5).
e Renouvellement du solvant,

V(ml)
m(mg)

X(%) = X fxr X 100 (IV.1.5)

Avec fyr : facteur de solution Karl Fischer =4.6445 mg/ml.
V : volume de solution titrant (mg), m : la masse de I’échantillon (mg), X : la teneur en eau
(%).
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IV.1.A.6.2 Produit utilisé
IV.1.A.6.2.1 Définition de la poudre
Candesartan Cilexétil est un bloqueur des récepteurs de I'angiotensine (ARB), utilisé

pour le traitement des patients souffrant d'hypertension et d'insuffisance cardiaque
symptomatique. Candesartan Cilexétil est I'ingrédient actif dans SARTIX.

Figure 1V.1.4 Formule 3D semi développée de Candesartan Cilexeétil, CasH3sNsOs
(Pubchem,2019)

Formule semi développée réalisé par une combinaison de plusieurs substances
chimiques qui donnent la structure détaillée de candesartan cilexétil, comme elle indiqué ci-
dessous :
1H -Benzimidazole-7-carboxylic acide, 2-ethoxy-1- [[2'-(1H -tetrazol-5-y1) [1,1’-biphenyl] -4-
yl] methyl] -, 1-[[(cyclohexyloxy) carbonyl] oxy] ethyl ester, () ; () -1-Hydroxyethyl 2-
ethoxy-1- [p-(o-1H -tetrazol-5-ylphenyl) benzyl] -7-benzimidazolecarboxylate, cyclohexyl

carbonate (ester).

Le médicament réduit également la pression artérielle lorsqu'il est utilisé en
monothérapie chez les patients souffrant d'hypertension sévére ou lorsqu'il est utilisé de fagon
adjonctive chez les patients souffrant d’hypertension résistante. Le Candesartan Cilexétil est
plus sdr, plus tolérable et aussi efficace que d'autres agents antihypertenseurs couramment
utilisés. Le médicament représente donc une option thérapeutique utile dans la prise en charge
des patients souffrant d'hypertension et [I'insuffisance cardiaque congestive sera
particulierement utile chez les patients ne répondant pas aux agents antihypertenseurs d'autres
classes de médicaments ou ne les tolérant pas. Ce pourrait étre une cible attrayante pour les

industries génériques,(Siddiqui i ostali, 2011).
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IV.1.A.6.2.2 Propriétés physiques
Les principes propriétés physico-chimiques de principe actif (Candesartan Cilexétil)

sont resumes dans le tableau (1V.1.6).

Tableau IV.1.5 Identification de principe actif (Candesartan Cilexétil). (pharmacopée 2017)

Nom Candesartan Cilexétil
Aspect Poudre blanche ou sensiblement blanche, pas d’odeur
Formule chimique C33H34N60s
Masse molaire (g/mol) 610.67
Diametre < 6um
Solubilité dans I’eau Pratiquement insoluble
Solubilité dans le chlorure de méthyléne | Facilement soluble
Solubilité dans I'alcool benzylique 0,3M
Solubilité dans I’éthanol anhydre Peu soluble
Cendres sulfurique > 0.1% determiné sur 1.0 g de PA
69 a T=20C
PH 75 a T=37°C#l°C
pKa 6.0
Température de séchage totale 105 c®
La teneur en eau > 0.3 % déterminé sur 60 mg de PA
Point de fusion 157-160 °C
La longueur d’onde (£) 254 nm
Identification par HPLC Identique a I’étalon de référence
Cristallinité Cristalline
Dosage 0.5g de PA dans 60ml d’acide acétique glacial R
Les maladies Hypertension, Heart Failure (crise cardiaque)
Dose Hyperter]sion 2-32 mg par jour
Heart Failure 4, 8, et 16 mg
E;oEng;ntratlon environnementale prédite PEC = 1.8 x 10" pg/L
Concentration predite sans effet (PNEC) | PNEC =100 pg/L
Absorption 15%

IV.1.A.6.3 Mode opératoire
Les étapes a suivre pour augmenter la teneur en humidité de principe actif (Candesartan

Cilexétil) sont indiquées ci-dessous :
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e Deéterminer la teneur en humidité initiale de Candesartan Cilexétil a I’aide de Karl
Fischer pour un échantillon de 100 mg, elle donne la valeur de Xo= 0.83 %.

e Afin d'augmenter le pourcentage d'eau dans la poudre, nous utilisons les relations de
perte de dessiccation suivante, supposons que la masse ms = 10g et le pourcentage

d’eau requis 10%.

X =% X 100 (1V.1.6)
Avec ms =10g
0.1m; —m; = —10 => —0.9m; = —10 (IV.1.7)
-10
m;=—=111112g (1V.1.8)

On ajoute de I’eau jusqu'a que la masse mi=11.1112g.
Avec :

X (%) :la teneur en humidité recherchée (%),

Xo (%) : la teneur en humidité initial (%),

Me : la masse de 1’eau en (g) me=mj— Mms

m;: la masse totale de poudre (g), elle est égale a 10g,

e On mélange la masse d’eau calculée avec 10g de la poudre séche dans un Bechar pour
bien homogénéiser la poudre, et prend un échantillon de 100mg pour Vérifie la teneur
en humidité obtenue a I’aide de Karl Fischer.

e On refait les mémes étapes pour la teneur en humidité égale 15 et 20 %.

e Le mélange est prét pour faire les expériences.

IV.1.A.6.4 Comparaison entre deux types de matiere de support de la poudre
IV.1.A.6.4.1 Dimension
Le tableau (IV.1.7) résume les caractéristiques des supports et les figures (IV.1.5 et 6)

représentent les photos des supports.
Tableau 1V.1.6 Equipements utilisés dans notre expérience de séchage.

Nom Flacon Boite d’aluminium
Diameétre ou surface 15.91mm 56x54 mm
Hauteur 20 mm 15 mm
Epaisseur 4 mm 1 mm
Epaisseur de contacte 3a6mm 1.5a3 mm
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Figure 1V.1.5 Boite d’aluminium

Figure 1V.1.6 les Flacons

IV.1.A.6.4.2 Comparaison au cours de séchage
On fait la méme expérience pour les deux équipements, la premiere des choses on fixe

la température, la pression, la masse de principe actif (Candesartan Cilexétil) et ’humidité
initial Xo, et présenté graphiquement les résultats de variation de I’humidité de principe actif
en fonction de temps, en suite on fait la comparaison entre les deux équipements.

On prend les valeurs des expériences réalisées sur les deux équipements (flacon et Boite
d’aluminium), pour T= 60°C, P= 0.8 bar, Xo= 10 %, m= 1g.

10 1 - Assiette
- Flacon
8l »
3 ..
== K]
=3 i
3 9 ..
g .
p -
2 4 ’
g | | " e I :
e -
2 m
.
o
B.n - -
0 L] L) L) 2 I 1 ) L) Ll

Temps (min)

Figure IV.1.7 : Comparaison de deux équipements de séchage (flacon et Boite d’aluminium)
pour les mémes conditions de (T, P, Xo, mo).
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D’aprés les valeurs obtenues par 1’étuve sous vide de deux équipements (Boite
d’aluminium (séchage ouvert) et flacon en verre (séchage confiné), on remarque que le temps
de séchage de principe actif dans le flacon est largement supérieur a celle-ci utilisé dans la
boite d’aluminium et on peut cependant conclure que le séchage dans la boite d’aluminium est
plus efficace et rapide, parce que la surface de contact entre la boite et la poudre est grande et

le séchage fait par convection et conduction.

IV.1.A.6.4.3 Comparaison apres le séchage
La figure suivante représente 1’influence de support sur les poudres séchée

Figure 1V.1.8 A Les poudres séchées en flacon et B les poudres séchées en Boite

La poudre change son état une fois sechée dans les flacons en verre et elle devient sous
cristalline, par contre elle garde son état solide au cours de séchage en réalisant nos
expériences dans des boites fabriquées en aluminium.

Les expériences sont réalisées dans la partie supérieure dans une étuve sous vide voir

figure (IV.1.9) suivante :
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Figure 1V.A.1.9 Emplacement des boites d’aluminium dans le séchoir sous vide
Le mode de séchage ouvert en utilisant des boites en aluminium pour sécher une couche

mince d’un principe actif : Candesartan Cilexétil a été adopté dans le reste de notre travail.

IV.A.1.6.5 Cinétique de séchage
L’objectif de cette partie est d’étudier I’influence de quelques paramétres tels que, la

température, la pression, la masse du principe actif et la teneur en eau initiale sur la cinétique
de séchage, afin de déterminer les meilleures conditions de séchage.
Lors d’une expérience de séchage, avant 1’introduction de la poudre dans le séchoir,

celui-ci est préalablement lavé, stérilisé, est tout d’abord chauffé.

a. Influence de la masse initiale de Candesartan Cilexétil
Pour étudier I’influence de la masse du principe actif (Candesartan Cilexétil) introduite
dans 1’étuve sous vide, on fait trois expériences comme on a indiqué dans le tableau (1V.1.8)

ci-dessous :

Tableau 1V.1.7 Les expériences realisées pour étudier I’influence de la masse.

Les paramétres | Les variables
T= 40,50 et 60°C | M= 09
P =0.8 bar m =1.0g
= 0,
Xo=20% m = 1.5
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Nous avons varié cette masse entre 0.5, 1 et 1.5g, tout en maintenant les mémes
conditions pour la température, la pression et la teneur en eau initiale, les valeurs sont

représentées graphiquement dans la figure (1V.1.10,11 et 12) on trace la teneur en eau en
fonction du temps (min).

20 3
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«--- 1,0g
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Figure 1V.1.10 : Influence de la masse initiale de Candesartan Cilexétil sur 1’évaluation de la
teneur en eau lors du séchage a 1’étuve sous vide a T=40°C.

o 154 1
3
Q Il'. ..‘\ I\.
& 104 1 v
5 LA
] ! LN
& Lo
- n
54 A
" “a
,_::___ '.'.:'...;;;:-_-_;;EEZii-‘:;;::::::::::‘
0 T T T T T T T T T T T I
0 5 10 15 20 25 30
Temps(min)

Figure 1V.1.11: Influence de la masse de Candesartan Cilexétil sur I’évaluation de la teneur
en eau lors du séchage a I’étuve sous vide a T=50 °C.
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Figure I1V.1.12 : Influence de la masse de Candesartan Cilexeétil sur I’évaluation de la teneur
en eau lors du séchage a I’étuve sous vide a T=60 °C.

La masse du principe actif (Candesartan Cilexétil) étudiée dans 1’étuve sous vide influe
sur la cinétique de séchage. Les figures (IV.1.10 al2) montrent que le temps de séchage
augmente lorsque la masse du principe actif augmente donc il y’a une relation proportionnelle
entre la masse et le temps de séchage.

Le séchage du principe actif terminé en 25 minutes pour m=0.5g mais les autres
expériences (m=1g et m=1.5g) prennent beaucoup de temps environ de 45 minutes pour
libérées toute I’eau contenue dans la poudre.

La perte de masse constitue la premiere phase de séchage, I’eau qui s’évapore de la
surface du produit constitue I’eau libre renouvelée par la montée capillaire de ’eau libre
interne (Cheftel i ostali, 1980).

En second lieu, I’évaporation de I’eau commence a diminuer aprés environ 15 minutes
de séchage. Le ralentissement commence lorsqu’il n’y a plus d’eau libre en surface. Nous

pensons a un front de vaporisation qui s’enfonce progressivement dans le produit(Bonazzi i
Bimbenet, 2003).

b. Influence de pression

Une série d’expériences ont été réalisées pour étudier 1’influence de la pression sur la
cinétique de séchage pour la poudre Candesartan Cilexétil. Nous avons fait varier cette
pression entre 0.4, 0.6 et 0.8 bar et fixer les autres conditions. Les résultats sont présentés sur
le tableau (IV.1.9) et dans les figures (IV.1.13 a 15) :
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Tableau 1V.1.8 : Les expériences réalisées pour etudier I’influence de la pression sur la
teneur en eau lors de séchage a I’étuve sous vide.

Les conditions Variable
T=40, 50, 60 °C
X=20% P=0.4, 0.6 et 0.8 bar
m= 1g
20 %
~-m-- 0,4 bar
~-#-- 0,6 bar
40,8 bar
o 159
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Figure 1V.1.13: Influence de pression sur 1’évaluation de X(%)a T=40°C.
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Figure 1V.1.14: Influence de pression sur I’évaluation X (%) a T=50°C.
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Figure 1V.1.15 : Influence de pression sur 1’évaluation X% a T=60°C.

D’aprés ces figures (I1V.1.13al5) nous avons remarqué d’une fagcon générale, que

I’influence de la pression de 1’étuve sous vide sur la cinétique de séchage de Candesartan

Cilexétil est toujours importante et qui s’explique par : une diminution de pression du 1’étuve

a pour effet d’augmenter la vitesse de séchage et qui se traduit par une diminution plus

importante de la teneur en eau et de qualité de I’eau libérée au cours de séchage.

c. Influence de la teneur en eau initial de Candesartan Cilexétil

Pour notre cas, nous avons examiné la teneur en eau initiale de Candesartan Cilexétil,

elle varie entre 10, 15, 20 % a trois températures a 40, 50 et 60°C (figure 1V.1.16a 18), et cela

pour tracer la cinétique de séchage a différents temps, le tableau ci-dessous résume les

expériences réalisées.

Tableau 1V.1.9: Les expériences de I’influence de la teneur initial de PA.

Les conditions

Variable

m=1.5

T=40,50 et 60 °C

g

P=0.6 bar

Xo0=10, 15, 20 %
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Teneur en eau (%)
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Figure 1V.1.16 : Influence de la teneur en eau initial sur I’évaluation de la teneur en eau

Teneur en eau (%)

pendant le séchage a I’étuve sous vide a T=40 °C.
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Figure 1V.1.17 : Influence de la teneur en eau initial sur I’évaluation de la teneur en eau

pendant le séchage a I’étuve sous vide a T=50 °C.
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Figure 1V.1.18 : Influence de la teneur en eau initial sur 1I’évaluation de la teneur en eau
pendant le séchage a I’étuve sous vide a T=60 °C.

Les figures (IV.1.16 a 18) donnent I’évolution de la teneur en eau en fonction du temps,
nous avons remarqué, sur ces figures, que la vitesse de séchage diminue avec la teneur en eau
instantanée de la poudre quel que soit I’humidité initiale.

De plus nous avons remarqué que cette diminution est tres importante pendant les
premieres minutes que dans les dernieres puisque la poudre libérée en premier temps I’ecau
libre et il reste 1’eau liee qu’il est tres difficile de retirer.

d. Influence de température
Une série d’expériences ont été réalisées pour étudier ’influence de la température de
I’étuve sur la cinétique de séchage de Candesartan Cilexétil. Nous avons fait varier cette

température entre 40, 50 et 60 C°, pour m=1.5¢g et Xo=15% a P=0.4, 0.6 et 0.8 bar Les
résultats sont reportés sur les figures (1V.1.19a21).
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Figure 1V.1.19 : Influence de la température sur I’évaluation de la teneur en eau pendant le
séchage a I’étuve sous vide de 1.5g de Candesartan Cilexétil & P=0.4 bar.
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Figure 1V.1.20 : Influence de la température sur 1’évaluation de la teneur en eau pendant le
séchage a I’étuve sous vide, a P=0.6 bar.

119



Chapitre IV — contribution 1 : Modélisation par plan d’expériences et neuronale

16 -

¥ ---m--- 40°C
14 3 —-#---50°C
155 ---&--- B0°C
124 %%
5 109 i@
o R
® T
c 84 o~
@ oM
5 Lo
3 o] .
2 P
44 A ‘-l‘-I
2] B SR | .
| DG o
0 I | T T T I T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Temps (min)
Figure I1V.1.21: Influence de la température sur 1’évaluation de la teneur en eau pendant le
séchage a I’étuve sous vide, a P=0.8 bar.
D’apres les figures (IV.1.19 a 21) nous avons remarqué que d’une fagon générale
I’augmentation de la température de 1’étuve sous vide a pour I’effet d’augmenter la vitesse de
séchage de la poudre, on remarque aussi une forte évaporation de 1’eau libre pour les trois

températures mais beaucoup plus a 60 C°.

IV.1.A.7 Analyse globale des résultats d’essais
Chacun des essais a été réalisé 2 fois, les valeurs relevées lors des mesures étant des

valeurs particulieres de variables al€atoires, En présence d’une valeur suspecte, 1’essai est

réalisé de nouveau et la valeur suspecte est écartée.

120



Chapitre IV — contribution 1 : Modélisation par plan d’expériences et neuronale

1V.1.A.8 Analyse mathématique des résultats d’essais
L’analyse mathématique consiste essentiellement a identifier les coefficients des

modeles a partir des résultats des 84 expériences réalisées. L’application de la méthode des
moindres carrés sur les résultats d’essais a permis d’obtenir les 28 coefficients de chacun des
modeles, fournis en table (1V.1.13).

Tableau 1V.1.10 Coefficients de modeles

Parametre | Coefficients

Constant 5,081
Masse -6,53
X0 0,062

P 165,8

T -0,121
mas*mas 3,951
P*P -10,26

T*T -0,0001
mas*X0 0,211
mas*P 10,55
mas*T -0,083
P*T -4,548
P*T*T 0,0370

IV.1.A.9 Analyse statistique du modele
L’analyse statistique a été réalisée en trois parties. Tout d’abord les modeles ont été

analysés dans leur globalité afin de vérifier si ’hypothese choisie en retenant des modeles de
forme quadratique a bien été validée. Ensuite une analyse statistique des éléments des
modeles a été menée dans le but d’identifier le meilleur sous modele pour chacune des

réponses. Enfin, nous avons Vérifié la normalité de la distribution des résidus pour le modele
retenu.

IV.1.A.9.1 Analyse statistique globale des modeles
L'analyse de la variance (ANOVA) permet d'étudier le comportement d'une variable

quantitative et a expliquer en fonction d'une ou de plusieurs variables nominales catégorielles,
cette analyse donne les résultats présentés en tableau (1V.1.14).
Nous obtenons pour la réponse une valeur nulle de P ce qui conforte I’hypothése de

’utilisation des modéles quadratiques pour modéliser la réponse.
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Tableau 1V.1.11 Résultat statistique de modele

Temps DF ss MS F P-Value | SD
(variance)

Totale 84 36172 430,62 - - -
Constante 1 29945,2 29945,2 - - -
Correction 83 6226,81 | 75,02 - - 8,66

totale
Régression 12 6172,68 | 514,39 674,6 0 22,68

Résiduel 71 54,13 0,7624 - - 0,873

_Manque 68 51,38 0,755 0,8243 0,688 0,869
d'ajustement

Erreur pure 3 2,75 0,9166 - - 0,957

Avec DF degreé de liberté. SS (Sum Square) La somme des carrés des écarts SCE.MS
(MeanSquare) moyennes des carrés. F test de fisher. P-Value, SD écart type.
Les qualités descriptives (RZjust¢) et prédictives (Q?) ont été calculées pour ces modéles

et sont fournis dans le tableau (1V.1.15).

Tableau I1V.1.12 : La liste de sommaire statistique

Les paramétres statistiques
R? 0,991
R?Ajusté 0,990
Q? 0,988
Validité de modele 0,907
Reproductibilité 0,988

IV.1.A.9.2 Analyse statistiques des coefficients du modele
A chaque itération, I’analyse de variance permet d’identifier I’élément du modele dont

I’influence est la moins importante c'est-a-dire pour lequel P est le plus élevé. Il est alors
possible d’éliminer ce terme du modéle. Le tableau (IV.1.16) représente les coefficients

scalaires de notre modele apres le traitement.
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Tableau 1V.1.13 Coefficients scalaire de modéle empirique

temp Coeff. SC Std. Err. P Conf. Int ()
Constant 17,31 0,248 0 0,495
masse 3,35 0,118 0 0,236
Xo 1,37 0,118 6,19E-18 0,237
P 5,84 0,192 0 0,384
T -7,24 0,118 0 0,236
masse*masse 0,98 0,200 5,09E-06 0,399
P*P -0,41 0,204 0,0483427 0,407
T*T 2,21 0,200 4,57E-17 0,399
masse*X0 0,52 0,145 0,00053682 0,290
masse*P 1,05 0,145 4,02E-10 0,290
masse*T -0,42 0,145 0,005 0,290
P*T -1,69 0,145 3,96E-18 0,290
P*T*T 0,74 0,241 0,003 0,481

IV.1.A.10 Analyse graphique du modele

IV.1.A.10.1Courbe de criblage
La valeur élevée du coefficient de détermination R2 ajusté associée aux modeles de temps se

traduit par des graphiques d’adéquation, fournis en figure (I1V.1.22), sur lesquels 1’alignement

des nuages de points est tres proche de la premiére bissectrice. Les parcelles avec les points

proches d'une droite indiquent de bons modéles.
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IV.1.A.10.2 Résumé de I'ajustement (Les statistiques sommaires)
Le résumé de I’ajustement page de 1’assistant d’analyse fournit un résumé des bases

statistiques du modele, donnée par la figure (1V.1.23).

Summary of Fit - crmplplan (MLR) Wre

| Ke2

[7] Mode! validity
| W reprodudbitiny
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N=H&; R2=0,991; nsn;n.s%); OF=71; 0#=0,988

Figure 1V.1.23 : Résumé de I’ajustement de MODDE

IV.1.A.10.3 Représentation graphique des surfaces de réponses
Les surfaces de réponses peuvent présenter les variations des réponses en fonction de

seulement 2 facteurs a la fois, les autres facteurs étant réglés sur une valeur fixe dans notre cas
les deux autres valeurs des facteurs sont réglés au milieu du domaine, les figure (1V.1.24,25
et 26) représentent la surface de réponse a différent facteur.
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Figure 1V.1.24 surface de réponse T et P en fonction de temps a 15% Xo et 1g
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nale

Response Surface Plot - cmplplan (MLR) temp [min]

temp [min]
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Figure 1V.1.25 surface de réponse T et mo en fonction de temps a 15% Xo et 0.6 bar
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Figure 1V.1.26 surface de réponse P et mg en fonction de temps a 15% Xo et 50 °C
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Chapitre 1V — contribution 1 : Modélisation par plan d’expériences et neuronale

IV.1.A.10.4 Représentation graphique de I’effet des facteurs
Le modeéle présenté sur 1’équation (IV.1.9) exprime le temps de séchage en fonction de

treize facteurs et interaction entre facteurs. L’effet de ces interactions est présenté sur la figure

IV.1.27.
Temps = 5.08198 — 6.53355 X mas + 0.06296220 X X, + 165.871 x P — 0.121901 X T + 3.95196 x

mas? — 10.2665 X P? — 0.00010507 x T2 + 0.21111200 X mass X X, + 10.5556 X mas X P —
0.08333330 x mas X T — 4.54841 x P x T + 0.0370119 x T? x P
(IvV.1.9)
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Figure 1V.1.27 Effets des facteurs sur les réponses
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i

D’apres la figure (1V.1.27), on tire ces deux conclusions :
» Le plus longtemps est le temps de séchage, le moins sera I’effet de la température T et

les interactions entre PxT, moxT et P2.
» Le plus longtemps est le temps de séchage, le plus sera I’effet de la pression P, la masse
initiale mo, la teneur initiale Xo et les interactions entre TxT, mexP, mox mg, mexXo et

PxT2,
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IV.1.A.10.5 Courbes iso-réponse
La figure (1V.1.28) montre les variations des facteurs sur la réponse et montre les

minima locales de chaque répartition.

4D Response Contour of temp [min] - emplplan (MLR) temp [min]
masse [gramme] = 0,5 masse [gramme] = 1 masse [gramme] = 1,5

X0 [%] = 20

EE)

X0 [%] =15

X0 [%] = 10

40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60

TIC7] T [C"] TIC%] a
MODDE 11.001 - 23/04/20NT 005728 (UTC+ZY

Figure 1V.1.28 : Courbes iso-réponse

Les figures de distributions des facteurs représentent les plages possibles des facteurs,
voir (Annexe A figures 12 a 16).
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sechage d’'une poudre pharmaceutique

IVV.1.B Modélisation par réseaux neuronales
1V.1.B.1 Conception de la topologie de RNA
La méthodologie choisie peut étre schématisée conformément a 1’organigramme de la

figure (1V.1.29) et qui comporte les étapes suivantes :

/ Saisie de la base /

Séparation de la base
Entrée et sortie

'

Normalisation

\ 4

Détermination de 1’architecture de RNA

v

Apprentissage et Simulation

A

Dénormalisation

\ 4

Sauvegarder des
résultats

Figure 1V.1.29 Méthodologie de calcul par réseaux de neurone.
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1VV.1.B.2 Base de données
1V.1.B.2.1 Choix des entrées et des sorties
Entrées (T, P, moet Xo) tel que :

(T) Température varie entre (40,50 et 60°C).

(P) Pression varie entre (0.4, 0.6 et 0.8 bar)

(m) La masse varie entre (0.5,1 et 1.59).

(Xo) La teneur en eau initiale varie entre (10,15 et 20 %).
Sorties (Temps) tel que :
Temps de séchage vari entre (5 a 40 min).

Ce qui donne une matrice de 5 colonnes et 84 lignes.

IV.1.B.2.2 Préparation de base de données
Les données sont representées en 5 lignes, T, mo, P, Xo et le temps. Le tableau (1V.1.17)

résume les données expérimentales de notre base.

Tableau 1V.1.14 Dimensions de la matrice de données

N o gia Dimension de la matrice de la
Parameétres étudiés
base des
Température [84,1]
] La masse [84.1]
Entrée -
Pression [84,1]
Teneur en eau initiale [84,1]
Sortie Temps de séchage [84,1]

IV.1.B.2.3 Normalisation de la base
La normalisation est une étape importante dans le processus de 1’élaboration des

données. Elle devient dans la plupart des cas, une exigence pour les matrices des inputs, du
fait qu’on utilise souvent des fonctions de transfert bornées de type sigmoides dans les
modélisations statiques.
Dans notre travail, on a utilisé la base de données qui est représentée comme l'indique le
tableau précédent. Les valeurs numériques ont été normalisées afin d'améliorer I'optimisation.
La normalisation se fait par ligne par la méthode des min et des max : « code premnmx

en Matlab » illustrée par I’équation (1V.1.10).

2(xi—min(x;))

Xin = max(x;)— min(x;) (1IV.1.10)

Pour la dénormalisation nous utilisons la fonction MATLAB de code «postmnmx »

illustrée par 1’équation (1V.1.11).
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x; = 0.5 (xjp + D(max(x;) — min(x;) + min(x;) (IvV.1.11)
1VV.1.B.2.4 Mise en forme des données
Dans cette étape les données sont subdivisées en trois ensembles :
e Un ensemble pour I’apprentissage (83% de la base).
e Un ensemble pour la phase de validation (9% de la base).
e Unensemble pour le test (8% de la base).

1VV.1.B.3 Méthodologie et résultats expéerimentaux de la modélisation avec RNA
1V.1.B.3.1 Optimisation et simulation du réseau de neurones
I1 n’existe pas de régle pour le choix du nombre de neurones dans la couche cachée (Laidi i

Hanini, 2012), pour obtenir la meilleure structure neuronale (le nombre de neurones sur les
couches cachées a été optimisé). Dans cette étude on a commencé par une couche cachée en
variant le nombre de neurones cachés de 4 a 30, ensuite un RNA avec 2 couches cachée a été
testé ou le nombres de neurones dans la premiére couche a été varié de 1 a 10 et la deuxieme
couche de 1 a 10 neurones, chaque architecture a été répété 50 fois afin d’éviter la
convergence vers le minimum local, les résultats montrent que un RNA avec 6 neurones dans
la 1¥® couche cachée et 8 neurones dans la deuxiéme couche cachée donne la meilleure
performance traduite par une erreur RMSE = 0.2711 et R?= 0.9994.

La figure (1V.1.31) représente la variation d’erreur (RMSE) par rapport au hombres de

neurones dans chaque couche cachée.

N .
1,2
*ew e _ @ RMsE=02711
\ 1.0
@ « 91 @ 0.2711<RMSE<0.3400
\ a o -0.8 W
u 50 ° & 0.3400 <RMSE< 0.4000
\ \ ) 0.8
\ ® - 4 -
\
\ S e L 5a 0.4000 <RMSE< 05000
\ 2 - 9
\ ] L d > v e.. |
\ B o o |
\ A Sl L 0.5000 <RMSE< 0.6731
\ o ® =

5 @® 06731 <RMSE<1.009

@
> 3 @ 01009 <RMSE

-
o

w©w
Couche 1 -

Figure 1V.1.30 Les résultats de I’optimisation du RNA, couche cachée 1et 2 en fonction
d’erreur.

Aprés détermination de la meilleure structure neuronale pour chaque couche cachée,

I’architecture du modele neuronale optimale trouvé [4- (7,8) -1].
130



Chapitre IV — Contribution 1 : Modélisation par plan d’expériences et neuronale de la cinétique de
sechage d’'une poudre pharmaceutique

Le tableau 1V 1.19 représente la topologie détaillée du RNA optimisé pour la prédiction

de la teneur en eau réduit Mg.

Tableau 1V.1.15 Topologie du RNA optimisé pour la prédiction de la teneur en eau réduit Mg,

Type du réseau FFNN-BP (Fonction newff de MATLAB)
Couche Nombre de Fonction d’activation
neurones
Couche d’entrée 4 ---
1% Couche cachée 7 Sigmoide Logarithmique (Fonction tansig)
2¢™e Couche cachée 8 Sigmoide Logarithmique (Fonction tansig)
Couche de sortie 1 Linéaire (Fonction purelin)
Algorithm
, gorit .e BRBP utilisant I’optimisation de Levenberg-Marquardt.
d’apprentissage

1V.1.B.3.2 Les parametre et résultats de RNA
Les résultats de performance de réseau de neurones établis pour les phases

d’apprentissage, test et validation pour le temps de séchage sont présentés sur la figure
(IV.1.33). Cette figure montre bien que tous les points sont situés sur la premiere bissectrice
avec un coefficient de corrélation approchant 1’idéal [a (pente), S (ordonnée a I’origine), R

(coefficient de corrélation)]=[0.99900,0.15000,0.99952].

All:R=0.99952
45 T T

O Data Points
Best Linear Fit

N
o

w
(]
T

(0.99)T+(0.15)

N
)]

N
o

15

10

Outputs Y, Linear Fit: Y

0 10 20 30 40 50
Targets T
Figure 1V.1.31 Courbe de régression linéaire du temps cai avec temps exp (All).

Pour évaluer la performance du modele neuronal, les vecteurs de régression linéaire ont

été calculés pour le temps de sechage et qui sont rassemblés dans le tableau (IV.1.23).
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sechage d’'une poudre pharmaceutique

Tableau 1V.1.16 Vecteur de régression linéaire [a (pente), B (ordonnée a I’origine), R

(coefficient de corrélation)].

Phase All Validation Apprentissage Test
R 0.9995 0.9983 0.9997 0.9994
) 0.1500 1.0000 0.4700 0.4200
a 0.9990 0.9600 1.0000 1.0000

1V.1.B.3.3 La formule de RNA optimisé
Apres 1’¢élaboration du modele neuronale, I’équation du modeéle peut étre écrite sous la

forme suivante (eq. 1V.1.12).
Temps = fs(22=1(wlk X fR(Z]7'=1(ij X fh(Z?:l(Wji X X; + bhi)) + bRk)) + bsl))
(IV.1.12)
Avec 7 est le nombre de neurones dans la 1°couche cachée, 8 est le nombre de
neurones dans la 2'*™ couche cachée, 4 est le nombre de neurones dans la couche d'entrée, 1
est le nombre de neurones dans la couche de sortie, Wji, Wij, Wiket bnics), brk, bsi sont les poids
et les biais de la couche cachée 1,2 et la couche de sortie respectivement, fy,fr sont la fonction
d’activation dans les deux couches cachées "tansig",fs est la fonction d’activation de la couche

de sortie "purelin”.

1V.1.B.4 Comparaison entre le modéle de plan d’expérience et le modéle de RNA
L’analyse des résultats de prédiction de temps de séchage par le RNA optimisé est

réalisée a travers le calcul des déviations communément utilisées suivantes:

Racine carrée de I’Erreur Quadratique Moyenne (Root Mean Squar Error) :

1 2
RMSE = \/ﬁ YN (texp — tear) (1V.1.13)
Le coefficient de détermination R? :
N _ 2
Rz —1— 2i=1(Vcai—Vexp) (|V114)

Z?’=1(Yexp_37exp)2
Le tableau (IV.1.24) représente une comparaison entre les meilleures RMSE et R?,

obtenues par le modele de plan d’expérience et le modele obtenu par réseau de neurones.
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Tableau 1V.1.17 Les parameétres statistiques de diffueront type de modélisation

Modele
Plan d’expérience RNA
Type d’erreur
RMSE 0.5000 0.2711
Coefficient de détermination R? 0.9916 0.9994

La figure (IV.1.34) représente une comparaison entre les meilleures RMSE et R?,

obtenues par le modele de plan d’expérience et le modele obtenu par réseau de neurones.

0,9916 0,9994

[EEN

0,8
0,6
0,4
0,2

0,2711

Plan d’expérience RNA
ERMSE ®R2

Figure 1V.1.32 Les parametres statistiques de différents types de modélisations
D’aprés les résultats obtenus on trouve que le RNA est la meilleure méthode pour
modéliser le temps de séchage avec une erreur (RMSE)=0.2711 et un coefficient de
détermination R?=0.9994.

IV.1.2 Conclusion
L’objectif de la premiére partie étais d’optimiser et modéliser par la méthode de plan

d’expériences le temps de séchage d’une poudre pharmaceutique solide dans un séchoir sSous
vide. Cette modélisation a permis d’obtenir un modeéle empirique quadratique en donnant les
effets de I’interaction des paramétres opératoires sur le temps de séchage.

Dans la deuxiéme partie nous avons décrit les étapes de la modélisation neuronale pour
estimer le temps de séchage d’une poudre pharmaceutique.

Apres ’optimisation des parametres de réseau de neurones, le modele optimisé a été
trouvé avec une meilleure erreur RMSE = 0.2711 min en comparaison avec celle obtenue en
utilisant la méthode MLR (RMSE =0.5000 min) donnée par la méthode de plan d’expérience.
Ces résultats montrent que notre modeéle est capable d’estimer correctement les données
experimentales.
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IV.2.A Calcul des coefficients de diffusion
IV.2.A.1 Introduction
Le séchage est une opération complexe incluant des phénomeénes simultanés de transfert

de chaleur et de masse, ainsi que des transformations physiques ou chimiques, qui peuvent
causer des changements dans la qualité des produits. Les changements physiques qui peuvent
survenir incluent des modifications géométriques (retrait), le gonflement, la cristallisation et
des transitions vitreuses. Dans certains cas, des réactions chimiques ou biochimiques
désirables ou indésirables peuvent se produire, entrainant des changements dans la couleur, la
texture, I'odeur, ou d'autres propriétés du produit solide.

Le séchage résulte de la vaporisation de 1’cau initialement a 1’¢état liquide, en fournissant
de la chaleur au produit initialement humide, la chaleur peut étre fournie par convection
(séchoirs directs), par conduction (séchoirs par contacts ou séchoirs indirects), par
rayonnement.

Le transport de I'hnumidité a l'intérieur du solide peut se produire par I'un ou plusieurs
des mécanismes suivants de transfert de masse (Mulet, 1994).

e La diffusion du liquide, si le solide humide est a une température inférieure au point
d'ébullition du liquide.

e Ladiffusion de vapeur, si le liquide se vaporise a I'intérieur du matériel.

e La diffusion de Knudsen, si le séchage s'effectue aux températures et aux pressions
trés basses, par exemple, dans le procédé de lyophilisation.

e Ladiffusion de surface (possible mais non prouvée).

e Les différences de pression hydrostatique, lorsque les taux de vaporisation interne ne
dépassent pas le taux de transport de vapeur a travers le solide a I'environnement et
que le gradient de la pression totale intervient comme force motrice du transfert de la
matiére (comparable au transfert de Darcy).

Le transport de I'humidité dans le produit dépend a la fois de la structure des pores. De
nombreux modeéles de transfert simultané de chaleur et de masse ont été développés pour le
séchage. lls sont basés soit sur le transfert d'humidité pour une diffusivité effective ou sur la
séparation de la diffusion liquide et la diffusion vapeur. Une bréve revue de ces modeles est

présentée avec les hypotheses simplificatrices des modeéles (Srikiatden i Roberts, 2006).

1V.2.A.2 Teneur en eau réduite
La teneur en eau des échantillons & tout instant t a été transformée en teneur en eau

réduite (Darvishi i ostali, 2013) Cette derniére est calculée selon la formule (1V.2.1).

M-M
MR =—2=
Mo—M,

(IV.2.1)
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M, My, M sont les taux d’humidité du produit, respectivement a I’instant t , a 1’équilibre et a
I’instant initial (Charreau i Cavaille, 1991).

La teneur en eau réduite a été simplifiée par la formule (IV.2.2) parce que M. est
relativement négligeable comparativement & M et Mo (Amadou, 2007)

Mg = — (Iv.2.2)

IV.2.A.3 La théorie diffusionnelle
La diffusivité dépend de nombreux facteurs comme la nature du solide et celle de
I’humidité, le taux d’humidité et la température. Quand le solide est homogene et de forme
réguliere et, si I’on admet que la diffusivité est constante et qu’il y a équilibre immédiat de la
surface du solide avec I’air de séchage, 1’intégration de la formule (1V.2.3) permet de calculer,
pour la phase de séchage a vitesse décroissante, la variation du taux d’humidité en fonction du

temps :
Mp =y X20(2i + 1) 2 exp[—(2i + 1)?1?Dyf t/17] (1V.2.3)

Dans cette équation, L (m) est la longueur caractéristique du produit : le rayon pour une
sphére ou I’épaisseur pour une plaque.
v est un coefficient dépendant de la forme du produit 8/m?pour une plaque 6/m2 pour une
sphére, My, la teneur en eau réduite.
Dosr(m?s') est la diffusivité effective de I'humidité dans la matiére. Sa valeur est
déterminée expérimentalement. Cette diffusivité est considérée comme effective car il ne fait
appel a aucune hypothése pour expliquer le mouvement de 1’humidité au sein du produit.
Lorsque le temps de séchage est suffisamment long, c’est-a-dire quand My <
0.6 I’équation (I1V.2.4) peut étre simplifiée car la série est pratiquement égale a son premier

terme :

Mg = yexp (@) (IvV.2.4)
La dépendance a la température du coefficient de diffusion effective, Deff, peut étre
décrite par I’équation Arrhenius (Barbosa-Céanovas i Vega-Mercado, 1996)

Doss = Dyexp (— — ) (IV.2.5)

R(T+273.15)

Avec E ,Energie d'activation (J mol), T Température(°K), Do Coefficient de diffusion de

référence (m?s) R Constante universelle des gaz parfaits (J mol™ K1).
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IV.2.A.4 Analyse des transferts lors du séchage
Apres I’application de 1’expérience on obtient 84 cinétiques de séchage qui couvre la

variation de la température, la pression, la teneur en eau et la masse, parmi ces experiences
nous avons sélectionné 9 cinétiques a température (40,50 et 60 °C), la masse (0.5, 1 et 1.5 g),
la teneur en eau initiale 10 % et la pression 0.8 bar (figure 1V.2.1, 2 et 3) pour appliquer la

modélisation et la description physique.

1.2

1

0,8

< 06
0,4
0,2

0

0 5 10 15 20 25 30 35 40
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Figure 1V.2.1 La cinétique de séchage a T=60°C et différentes masses.
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Figure 1V.2.2 La cinétique de séchage a T=50°C et différentes masses.
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Figure 1V.2.3 La cinétique de séchage a T=40°C et différentes masses.
IV.2.A.5 Détermination de la diffusivité effective et I’énergie d'activation

La diffusivité effective est I’'une des propriétés physiques qui permet de caractériser les
transferts de masse au sein des milieux poreux. La mesure du paramétre est indispensable lors
de la modélisation du séchage. De nombreux auteurs ont déterminé la diffusivité effective, en
vue soit d’obtenir une meilleure caractérisation physique des milieux, soit d’effectuer des
tentatives d’utilisation des modéles théoriques (Naguyen, 2015).

La diffusivité effective a été déterminée sur la base de la deuxiéme loi de Fick, qui
utilise la relation avec la teneur en eau réduite Mr comme une variable dépendante. La teneur
en eau réduite Mr peut étre calculée avec la formule (1V.2.6) (Maritza i ostali, 2012).

La solution analytique de la deuxiéme loi de Fick a été développée par (Crank, 1979),
dans notre cas ,en assumant une distribution initiale uniforme d’humidité.

On obtient le coefficient de diffusion par relation (1V.2.6).

r: Le rayon d’une particule. Pour les longues périodes de séchage (Mr < 0.6), I’équation
(IV.2.6) peut étre simplifiée en gardant que le premier terme de la série. Ainsi, apres

linéarisation de 1’équation avec un logarithme népérien, on aboutit a :

Mg = In(6/n?) — (L) (IV.2.6)

Le coefficient de diffusion pour chaque température de séchage est calculé a partir des
données expérimentales et de 1’équation précédente. On doit obtenir une ligne droite de

pente :
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2
Pentes = —% (v.2.7)

2
Defs = —% X Pente (1V.2.8)
Pour déterminer 1’énergie d'activation on utilise la formule (1V.2.5), apres linéarisation
de I’équation avec un logarithme népérien, on aboutit a :
Eq
ln(Deff) = ln(Do) - m (|V29)

L’énergie d'activation pour chaque masse, est calculé a partir des résultats

expérimentaux par 1’équation (1V.2.10) On obtient une ligne droite.

Pentes = —%“ (IV.2.10)

IV.2.A.6 Effet de la température sur la Deff
La diffusivité effective est une grandeur dépendante de la température, de la nature du

produit, de sa structure et de la masse. La figure (IV.2.4) représente 1’effet de la température

et la masse sur le coefficient de diffusion.

Deft (M?/s)

1,2E-10
1E-10
8E-11

6E-11

4E-11 15g

1g @

2E-11 5
05g &‘3‘

60 50 40

Temperature (°C) m05g mlg

Figure 1V.2.4 Dest en fonction de T°C et la masse.

La figure (IV.2.4) montre que la température a un effet positif sur le coefficient de
diffusion de tel sorte que la diffusivité augmente en parallele avec la température par contre

on remarque que la masse a un effet négatif sur la diffusivité.
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IVV.2.B La modélisation empirique
Plusieurs modeles mathématiques ont été proposés pour décrire le processus de séchage.

Ils peuvent étre classés en modéles théoriques, modeles semi empiriques et modeles
empiriques (Parti, 1990). Les modéles théoriques selon leur complexité, détaillent finement
les mécanismes de transfert. Malheureusement, la difficulté d’obtention de certains
parametres limite parfois leur utilisation.

Les modeles semi-empiriques et empiriques, ne permettent pas de distinguer 1’ensemble
des mécanismes internes de transfert de 1’eau. Cependant, a cause de leur aptitude a faire de
bon ajustement, ils sont largement employés dans des travaux de séchage, particulierement
dans la description du comportement de I’cau dans le produit (Dadali i ostali, 2007; Hii i
ostali, 2009; Murthy i ostali, 2012).

1VV.2.B.1 Modéles semi empiriques et empirique
En général, le séchage en couche mince s’utilise pour sécher une couche des particules

ou des tranches d'échantillon (Akpinar i Dincer, 2005). Plusieurs chercheurs ont proposé des
modéles mathématiques pour décrire le phénomeéne de changement de la teneur en eau, du
transfert de chaleur et de la masse dans le séchage. Les équations peuvent étre des modeles
théoriques, semi-théoriques et empiriques. Le premier d’entre eux ne comporte que la
résistance interne au transfert de masse (Parti, 1993), tandis que les autres considerent la
résistance externe au transfert de masse entre le produit et I'air (Ozdemir i Onur Devres,
1999). Les modeles théoriques expliquent clairement les comportements du séchage du
produit et peuvent étre utilisés dans toutes les conditions du procéde, bien gu'ils comportent
de nombreuses hypothéses provoquant des erreurs considérables. Les modéles théoriques les
plus utilisés sont dérivés de la diffusion. De la méme facon, les modéles semi-théoriques sont
généralement issus de la deuxieme loi de Fick et des modifications de ses formes simplifiées
(d'autres modeles semi-théoriques sont dérivés de la loi de refroidissement de Newton). lls
sont plus simples et ont besoin de moins d'hypotheses en raison du recours a quelques
résultats expérimentaux. D'autre part, ils ne sont valables que dans les conditions du procédé
appliqué (Parry, 1985).

Les modeles empiriques ont des caractéristiques similaires aux modéles semi
empiriquse. Ils dépendent fortement des conditions expérimentales et donnent des
informations limiteées sur les comportements de séchage du produit (Keey, 1972). Parmi ceux-
ci, les modeles les plus utilisés sont mentionnés dans le tableau (1V.2.1).

Le meilleur mod¢le a été choisi a I’aide de I’analyse de paramétres statistiques tels que
le coefficient de détermination (R?), le Khi II (y?), Racine carrée de I’Erreur

Quadratique Moyenne (RMSE). Ces parameétres ont été calculés par la formule (1V.2.11).
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Tableau 1V.2.1Les modéle de séchage

N° | Modéle Equation References
1 | Newton Mg = exp(—kt) (M‘igugn;;jar’
2 | Page Mg = exp(—kt™) (Page, 1949)
3 | Modified Page II Mg = exp(=(kt)™) égt;’ﬁrhlug%')
(Hendorson,
4 | Henderson and Pabis Mg = a exp(—kt) S M, Pabis,
1961)
i Yagcioglu i
5 | Yagcioglu Mg = aexp(—kt) + ¢ gsta?i 1899)
6 | Two_term Mg = aexp(—kt) + b exp(—k;t) (He{gj?eson’
(Hutchinson
7 | Two_term Exponential Mg = aexp(—kt) + (1 — a) exp(—kat) i Otten,
2007)
8 | Wang and Singh Mg =1+ at + bt? Sirg\g%anl%;S)
9 | Diffusion Approach Mg = aexp(—kt) + (1 — a) exp(—kbt) (ﬁzsgg';]’
10 | Vermaet al. Mg = aexp(—kt) + (1 — a) exp(—gt) OS(,{ZI?rTgSIS)
11 | Modifide Henderson and Pabis | Mg = a exp(—kt) + b exp(—k, ) + cexp(—nt) (Kagtgg)”os'
(Diamante i
12 | Simplified Fick’S diffusion Mg = aexp(—k(t/L?)) Munro,
1991)
(Diamante i
13 | Modifide Page VII Mg = exp(—k(t/LH)™) Munro,
1993)
14 | Midilli and Kucuk Mg = aexp(—kt™) + bt os(tg/llildIZICI)IOIZ)
15 | Demir ez al. Mg = aexp(—kt™) + b Osigf”;g(;n
. Corzoi
16 | Weibull Mg = exp(—(t/a)™) os'EaIi 2008)
17 | Hii Mg = aexp(—kt™) + b exp(—k,t™) (HI;(I)(());;[aII,
18 | Modeéle proposé My = aexp(—kt) + b exp(—kt'/™) + ¢ In this work
XZ — Z?:l(MR exp,i_MR pTE,i)Z (IV 2 11)

N—-n

Avec N nombre d’observations, n nombre de coefficients dans le modéle, Mrexp Teneur en
eau réduite expérimentale pour la i°™ observation, Mr pre Teneur en eau réduite prédite pour
la i®™ observation

1VV.2.B.3 Méthodologie et résultats expéerimentaux de la modélisation

Algorithmes génétiques couplés avec les méthodes d'ajustement non linéaire pour obtenir les
coefficients des Modeélees semi empiriques propose par les chercheurs, les modéles proposés

sont spécialement pour les cinétiques de séchage. Pour détermination les coefficients nous

Dans cette section, nous nous intéressons principalement a [’application des

utilisons logiciel MATLAB R2016a.
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Les parametres statistiques utilisés pour évaluer la performance des modéles semi-
empirique a décrire le comportement des principes actifs, au cours du séchage, sont résumés
comme suivant :

L’analyse des résultats montre que : les R2 varient de 0.8630 a 0.999999. Les X?,
compris entre 0.0620 et 0.0001x10*. Les Valeurs RMSE limitées entre (133.2 4 0.09) x107.

L’analyse des résultats du R2 varient de 0.7980 & 0.9998. Les X2, compris entre 0.0933
et 1.59x10™. Les Valeurs RMSE limitées entre (933.38 &4 0.6000) x10°3,

L’analyse des résultats du R2 varient de 0.6334 a 0.99998. Les X2, compris entre 0.0939
et 0.0371x10™. Les Valeurs RMSE limitées entre (204.35 & 1.2842) x10°

Parmi les modeéles testés, les valeurs de R2 les plus élevées, aussi les plus faibles X? et
les plus faibles RMSE sont obtenues avec le modele proposé (M18).

Les résultats statistiques du modele proposé pour les différentes masses et différentes
température sont présente dans le tableau (IV.2.2) ainsi que les figures (IV.2.5,6 et 7)
représentent les déférentes erreurs des trois meilleurs modéles.

Tableau 1V.2.2 Les résultats statistiques de meilleur modeéle.

60 Modele proposé 0.999990 0.158900 0.00050

0.5 50 Modele proposé 0.999990 0.090200 0.00020
40 Modeéle proposé 0.999960 1.935250 0.00010

60 Modeéle proposé 0.999039 8.810405 1.55247

1 50 Modele 11 0.999842 3.977283 0.61083
40 Modele proposé 0.999846 4.145978 0.60162

60 Modele 14 0.999863 3.328822 3.78709

1.5 50 Modeéle proposé 0.999726 5.339153 0.76017
40 Modeéle proposé 0.999984 1.284290 0.03711
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RMSE X2
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Figure 1V.2.5 Les différentes erreurs des modeéles a 3 trois températures et la masse 0.5 g
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R2
1
0,9995
0,999
0,9985
Modele 11
0,098 Modele 15
Modéle proposé
0,9975 60 50 40

= Modéle proposé = Modele 15 = Modele 11

Figure 1V.2.6 Les différentes erreurs des modeéles a 3 trois températures et la masse 1 ¢
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Figure 1V.2.7 Les différentes erreurs des modeéles a 3 trois températures et la masse 1.5 g
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IVV.2.C Modélisation par les reseaux de neurones
1V.2.C.1 Conception de la topologie de RNA

La méthodologie choisie peut étre schématisée conformément a I’organigramme de la

figure (IV.2.8) et qui comporte les étapes suivantes :

/ Saisie de la base /

Séparation de la base
Entrée et sorte

'

Normalisation

\ 4

Détermination de
I’architecture de RNA

v

Apprentissage
Et
Simulation

v

Dénormalisation

\ 4

Sauvegarder des
résultats

Figure 1V.2.8 Méthodologie de calcule par réseaux de neurones
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1VV.2.C.2 Base de données
1V.2.C.2.1 Choix des entrées et des sorties
Entrées (T, mett) tel que :

(T) Température = (40,50 et 60°C).

(m) la masse = (0.5,1 et 1.59).

(t) le temps de séchage varie entre [0,40] min.
Sorties (Mr et Detr) tel que :

(MR) varie entre 1 et 0.

(Der) varie entre (2 et 11) x101! (m?s?).

Ce qui donne une matrice de 5 colonnes et 175 lignes.

1V.2.C.2.2 Préparation de base de données
Les données sont représentées en 5 colonnes, T, m, t, Mr et Des. Le tableau (1V.2.3)

résume les données expérimentales de notre base.

Tableau 1V.2.3 Dimensions de la matrice

. N Dimension de la matrice de la
Phase Parametres étudiés ,
base des données
Température [175,1]
Entrée La masse [175.1]
Temps [175,1]
_ Mg [175,1]
Sortie
Dest [175,1]

IV.2.C.2.3 Normalisation de la base
La normalisation est une étape importante dans le processus de 1’élaboration des

données. Elle devient dans la plupart des cas, une exigence pour les matrices des inputs, du
fait qu’on utilise souvent des fonctions de transfert bornées de type sigmoides dans les
modélisations statiques.
Dans notre travail, on a utilisé la base de donnée qui est représentée comme l'indique le
tableau précédent. Les valeurs numériques ont été normalisées afin d'améliorer I'optimisation.
La normalisation se fait par ligne par la méthode des min et des max : « code premnmx

en Matlab » illustrée par I’équation (1V.2.12).

2(xi—min(x;))

Xin = e minGeD (IV.2.12)

Avec Xin vecteur normalisée, x; vecteur line de la base de données
Pour dénormalisation nous utilisons la fonction MATLAB de code « postmnmx »

illustrée par 1’équation (1V.2.13).
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x; = 0.5 (x;p + D (max(x;) — min(x;) + min(x;) (IvV.2.13)

1V.2.C.2.4 Mise en forme des données
Dans cette étape les données sont subdivisées en trois ensembles :

e Un ensemble pour I’apprentissage (67% de la base).
e Un ensemble pour la phase de validation (16% de la base).
e Un ensemble pour le test (17% de la base).
1V.2.C.3 Méthodologie et résultats expérimentaux de la modélisation avec RNA

IV.2.C.3.1 Optimisation et simulation du réseau de neurones
Il n’existe pas de régle pour le choix du nombre de neurones dans la couche cachée

(Lardi i Hanini, 2012), pour obtenir la meilleure structure neuronale (le nombre de neurones
sur les couches cachées a été optimisé). Dans cette étude on a commencé par une couche
cachée en variant le nombre de neurones cachée de 1 a 30, ensuite un RNA avec 2 couches
cachées a été teste ou le nombres de neurones dans la premiére couche a été varié de 5 a 20 et
la deuxieme couche de 1 a 10 neurones, chaque architecture a été répété 600 fois afin d’éviter
la convergence vers le minimum local, les résultats montrent que un RNA avec 6 neurones
dans la 1% couche cachée et 10 neurones dans la deuxiéme couche cachée (voir tableau
IV.2.8) donne la meilleure performance traduite par une erreur RMSE = 7x102 et R? =
0.9995. La figure (I1V.2.9) représente la variation d’erreur (RMSE) par rapport au nombre de
neurones dans chaque couche cachée.
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RMSE = 7.003

7.003<RMSE<7.650

7.650 <RMSE<8.000

8.000 <RMSE<8.500

8.500 <RMSE<9.000

9.000 <RMSE<15.00

15.00 <RMSE

Figure 1V.2.9 Les résultat de I’optimisation du RNA, couche cachée let 2 en fonction
d’erreur (RMSE).

Aprés détermination de la meilleure structure neuronale pour chaque couche cachée,

I’architecture du modéle neuronale optimale a été trouve [3- (6,10) -2].

Le tableau (IV.2.4) représente les erreurs pour chaque nombre de neurones dans les
couches cachees.
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Tableau 1V.2.4: Topologie du RNA optimisé pour la prédiction de la teneur en eau réduit M.

Type du réseau FFNN-BP (Fonction newff de MATLAB)
Couche Nb, de Fonction d’activation
neurones

Couche d’entrée 3 -
1% Couche cachée 6 Sigmoide Logarithmique (Fonction tansig)
2°M Couche cachée 10 Sigmoide Logarithmique (Fonction tansig)
Couche de sortie 2 Linéaire (Fonction purelin)
Algorithm

, gorit .e BRBP utilisant I’optimisation de Levenberg-Marquardt.
d’apprentissage

Couche cachée 1

entrée

s

3

Couche cachée 2

Couche de sortie

2

"Purelin

IV.2.C.3.3 Les paramétre de RNA
Pour évaluer la capacité prédictive de modele neuronal, celui-ci doit étre testé pour des

données qui ont été exclues de la base d’apprentissage. Par conséquent le vecteur de

régression linéaire des sorties calculées par le RNA optimisé et les sorties cibles

(experimentales) avec le tracé de cette régression ont été utilisés comme critére d’évaluation

de la capacité prédictive du RNA optimisé. Ceux-ci sont obtenus facilement a 1’aide de la

fonction postreg de MATLAB®. La figure 1V.2.10 montre que la courbe de régression linéaire

de la teneur en eau réduite Mg calculée par le RNA optimisé avec la teneur en eau

expérimentale pour toute les phases apprentissage, test et validation avec un vecteur de

régression approchant I’idéal [« (pente), S (ordonnée a I’origine), R (coefficient de corrélation)] =

[1, 0.00088, 0.99974]. La figure 1V.2.11 montre le méme calcul pour la deuxiéme sortie avec

un vecteur de régression linéaire égal a [1.000, 4.3x10%", 0.9999].
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ALL:R=0.99974

1.2 T

O Data Points
= Best Linear Fit

(1)T+(0.00088)

Outputs Y, Linear Fit: Y

0 — : 1 1 1 1
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Targets T

Figure 1V.2.10 Courbe de régression linéaire du Mg caavec MR exp (All).

<10 M ALL2:R=0.99999

1"

O Data Points
== Best Linear Fit i

-
o
T

(1)T+(4.3e-17)

Outputs Y, Linear Fit: Y

3 1 1 1 1 1 1 1
3 4 5 6 7 8 9 10 11

Targets T «10 M
Figure 1V.2.11 Courbe de régression linéaire du Deff cat aVeC Deff exp (all).
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Pour évaluer la performance du modele neuronal, les vecteurs de régression linéaire ont

été calculés pour la teneur en eau et coefficiente diffusion est rassemblés dans le tableau

(IV.2.5).

Tableau 1V.2.5 Vecteur de régression linéaire [o (pente), B (ordonnée a I’origine), R

(coefficient de corrélation)].

Phase All Validation Apprentissage Test
R 0.99974 0.9994 0.99987 0.99928
MR ) 0.0008 0.00073 8.610° 0.0037
a 1 1 1 1
R 0.99999 0.99997 0.99999 0.99999
Deff B 3x10Y 4.9x10 1.2x10%° 4.5x10
a 1 1 1 1

IV.2.C.3.4 La formule de RNA optimisé
Apres I’élaboration du modeéle neuronale, 1’équation du modéle peut étre écrite sous la
forme suivante (1V.2.14) et (1V.2.15)

MR = f{(Z321 fa (X1 (fu(Zio1 (i X wji + bji ) X wyj + bg;j)) X Wy + bs )(1V.2.14)

Derr = f5(Zi24 R(Z?=1(fh(2i3=1(xi X Wj; + bj; ) X wij + bg;)) X war + by, )(1V.2.15)

Avec 6 est le nombre de neurones dans la 1 couche cachée, 10 est le nombre de
neurones dans la 2™ couche cachée, 3 est le nombre de neurones dans la couche d'entrée, 2
est le nombre de neurones dans la couche de sortie, Wii, Wkj ,Wik et bnis), brk, bsi sont les
poids et les biais de la couche cachée 1,2 et la couche de sortie respectivement, fn, fr sont la
fonction d’activation dans les deux couches cachées "tansig", fs est la fonction d’activation de

la couche de sortie "purelin”.
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IVV.2.C.4 Comparaison entre les modéles semi-empirique et le modéle de RNA

Les résultats illustrés dans le tableau (IV.2.6) représente une comparaison entre les
meilleures RMSE obtenues par le meilleur modéle (modele proposé) et celles obtenues par le
RNA optimisé, pour les neuf cinétiques.

Tableau 1V.2.6 Les parameétres statistiques des modeéles

T°C Modelell Modelel5 Modele Modele RNA
x 10° x 10° proposée x 10° x 10°
60 2.27120 1.285600 0.158900 9.755930
0.5g 50 7.94400 4.194000 0.077800 9.098369
40 11.6600 7.867000 1.193400 5.659207
Moyenne 7.29173 4.448870 0.476700 8.171169
60 11.54027 10.27168 8.810405 7.859252
19 50 3.977283 07.11189 7.736377 5.773596
40 4.544892 08.85998 4.145978 7.754856
Moyenne 6.687483 8.747856 6.897587 7.129235
60 8.091835 3.787095 3.755685 5.249708
15¢g 50 5.340854 5.526422 5.339153 5.601282
40 1.891862 3.740056 1.284290 7.233885
Moyenne 5.108184 4.351191 3.459709 6.028291
Moyenne globale 6.362466 5.849303 3.611332 7.109565
RMSE globale de RNA x 10° 7.003166

La figure 1V.2.12 montre que le modele proposé a présenté les meilleures aptitudes a

prédire le comportement de cette poudre.

7,109565

6,362466
8 5,849303
6 3,611332
4
2
0

ERNA E Modelell Modelel5 ® Modele proposée

Figure 1V.2.12 L’erreur de différents modéles
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IVV.2.D. Modélisation par Dragon fly algorithm support vector machine régression
(DA_SVMR)
IVV.2.D.1 Conception de la topologie de DA_SVM

Dans cette partie, la méme base de données précédemment ajustée pour développer le

modeéle RNA est utilisée, tandis que le modele proposé est basé sur I'algorithme d'apprentissage
SVMr associé a l'algorithme de libellule DA pour l'optimisation de ses hyperparametres. Les
proportions de division des données pour I'entrainement du modele et pour le test, ainsi que les
plages des hyperparametres sont identiques a celles décrites dans la section précédente de
modélisation par SVMr. Les étapes menant au développement du modele optimal DA-SVMr

hybride sont illustrées dans I'organigramme présenté a la figure 1V.2.13.

Collection data

iteration i=0

. Initialization of
(C,y.,n&eg) By DA

Change
population

[ Min (VRMSE) = vbest(i) }

Yes
No
Save best Model

Figure 1V.2.13. Organigramme du processus d'optimisation par DA-SVM.

J=1 & i=i+l

[ Trained SVMr ]
¥

SVMr model
VRMSE (j)=RMSE

Le principe de I'algorithme d'apprentissage de la machine reste le méme, cependant, I'algorithme
DA alimente initialement le SVM avec une combinaison aléatoire d'hyperparamétres dans leurs
plages préalablement définies. Au cours de cing itérations, les étapes commencant par la division
des données et jusqu'au développement du modele SVMr sont répétées et la valeur minimale de
RMSE obtenue est sauvegardée comme meilleure valeur.

Ensuite, l'algorithme de libellule DA génére une nouvelle population d’hyperparamétres pour
I’algorithme SVMr et le méme ensemble d’étapes est répété afin d’obtenir un nouveau meilleur
RMSE, et cela se répéte pour 100 essais, parmi lesquels le RMSE minimal correspond au modéle
DA-SVMr optimal résultant.
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Tableau 1V.2.7 fonctions de noyaux

Noyaux fonction de noyaux
Linéaire xTz
Gaussien; RBF ex llx = 2l

’ P 20°
Polynomiale 1+x"2)Pp=123....

IVV.2.D.2 Normalisation de la base
Dans cette partie, Les valeurs numériques ont été normalisées afin d'améliorer

I'optimisation. La normalisation se fait par 1’équation (1V.2.16).
X = YK (IV.2.16)
1V.2.D.3 Résultats expérimentaux de la modélisation avec DA_SVMr
Le méme processus expliqué ci-dessus est testé avec différentes fonctions du noyau, a
savoir fonction linéaire, polynomiale, RBF et gaussienne. Les résultats de la modélisation par

DA-SVMr avec la fonction de noyau optimale sont résumés dans le tableau (1V.2.8).

Tableau 1V.2.8 Paramétres de modele SVMr.

Kernel Qu%r]ltlty CioEs
C g Y functi validation | RMSE
unction | support
error
vectors
40.5| 0.0065 | 0.1576 | Gaussian 75 % 8.4x10* | 0.0048

Un diagramme de dispersion des données expérimentales par rapport aux données
expérimentales qui sont basées sur les résultats SVM est représenté sur la figurelV.2.14. Les
résultats montrent une performance satisfaisante avec un coefficient de détermination élevé de
0.999975 et RMSE trés faible de 0,0048.
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MR®*P vs. MR R=0.99987 et R?= 0.99975
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Figure 1VV.2.14. Courbe de régression linéaire du MRca avec MRexp (all)

IVV.2.D.3 Comparaison entre DA_ SVMR et RNA
La comparaison des modéles DASVR et ANN est basée sur les parameétres statistiques,

le temps d'apprentissage et la complexité du modéle. Le tableau I1V.2.9 représenter la
comparaison de la modélisation de DA_SVR et RNA selon RMSE, R, R%t le nombres de
parametres, and time.

Tableau 1V.2.9 Comparaison des Modeles DA_ SVMR & RNA

Modéle | RMSE x 103 R R2 Quantite des
parametres
ANN 7.0 0.99961 0.09921 107
DA SVMR 48 0.09987 0.09975 144

IV.2.E Conclusion
L’objectif de cette étude est de modéliser la cinétique de séchage sou vide d’une poudre

pharmaceutique solide.

Dix-sept modeéles semi-empiriques de la littérature et un autre proposé dans cette étude
exprimant la teneur en eau réduite (Mg) en fonction de temps de séchage ont été testés afin de
trouver celui le plus approprié a décrire la cinétique de séchage en couche mince d’une poudre
solide. Les résultats trouvés ont été comparés avec la modélisation neuronale regroupant

toutes les cinétiques étudiées pour prédire la teneur en eau réduite Mg.
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Le modeéle proposé a été choisi comme le modeéle le plus approprié a decrire la cinétique
de séchage de la poudre de Candesartan Cilexétil. Il a présenté respectivement un Rz qui varie
entre 0.999726 a 0.99999 et un RMSE varie entre 0.077800 a 8.810405 pour les neufs
cinétiques étudiés. Dans ce travail, le meilleur modéle en termes de précision, de fluidité et de
flexibilité est le modéle hybride DA_SVR.
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Conclusion générale

L’objectif de ce travail est I’étude et la modélisation de la cinétique de séchage sous
vide d’une poudre pharmaceutique solide sous I’effet de quelques parameétres opératoires. La
partie expérimentale et modélisation sont réalisees respectivement au sein du laboratoire de
contrble de qualité SAIDAL de Médéa et le Laboratoire de Biomatériaux et Phénomenes de
transport a I’Université de Médéa.

La partie expérimentale est divisée sur deux contributions, dans la premiere, on a étudié
expérimentalement 1’effet de quelques parametres opératoires {T, P, mo, X} sur le temps de
séchage. La modélisation de temps de séchage repose sur 1’utilisation de la méthode de plan
d’expériences (logiciel MODDE) qui a permis d’obtenir un modé¢le empirique quadratique
(Régression multilinéaire MLR) en n’effectuant qu’un nombre minimal d’expérimentations.

De plus, une comparaison entre la modélisation neuronale de temps de séchage et le
modele MLR a été effectué. Les entrées choisies pour les modeles neuronaux qui sont des
parametres opératoires accessibles par différents logiciels dans la littérature, les rendent
encore plus souples et plus pratiques dans leur utilisation et par conséquent plus compétitives.

Par contre la recherche du réseau de neurones optimal nécessite la confection d'un
programme en langage MATLAB comportant plusieurs boucles afin de tenir compte des
parametres constituant la topologie et I'architecture du réseau. Les résultats trouvés montrent
que le modeéle neuronal a présenté de bonnes aptitudes a prédire le temps de séchage avec une
tres bonne précision de RMSE=0.2711 et R?2=0.9994.

Dans la deuxiéme contribution, les données obtenues ont été ajustées a 1’aide de 17
modeles semi-(empiriques) de la littérature de séchage sur couche mince de la teneur en eau
réduite (MRr) de la poudre étudiée, un modéle empirique proposé dans cette étude et un réseau
de neurones artificiels statiques regroupant toutes les cinétiques étudiées. Le modéle proposé
a été choisi comme le modéle le plus approprié a décrire la cinétique de séchage de la poudre
de Candesartan Cilexétil. 1l a présenté respectivement un RZ qui varie entre 0.999726 a
0.99999 et un RMSE varie entre (0.077800 a 8.810405) x107 pour les neufs cinétiques
étudiés.

En perspective, tout en estimant avoir atteint notre objectif tracé pour cette étude, nous
envisageons d'appliquer la modélisation par réseau de neurone artificielle pour I'estimation
d'autres parametres reliés a d'autres modes de séchages avec d'autres poudres non encore
expéerimentées. Dans ce travail, le meilleur modele en termes de précision, de fluidité et de
flexibilité est le modele hybride DA_SVM; avec un RMSE =0.0048 globale.
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La diffusivité massique moléculaire et 1’énergie d’activation sont estimées. Les résultats
ont montré que la perte des teneurs en humidité est influencée par la variation de la
température, le coefficient de diffusion varie de 3.81x10''a 10.97x10 (m%s) avec
I’augmentation de la température et avec la diminution de la masse initiale de la poudre pour
le séchage ouvert. L’équation d’Arrhenius donne une valeur de 1’énergie d’activation de
21.31, 25.81 et 29.18 (KJ/mol), pour les trois masses respectivement.

En perspective, tout en estimant avoir atteint notre objectif tracé pour cette étude, nous
envisageons d'appliquer la modélisation par réseau de neurone artificielle pour I'estimation
d'autres parametres reliés a d'autres modes de séchages avec d'autres poudres non encore

expérimentées.
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Figure A.1.1 Courbe de régression linéaire du temps ca avec temps exp pour la phase
d’apprentissage.
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Figure A.1.3 Courbe de régression linéaire du temps cai avec temps exp pour la phase de test.
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Figure A.1.2 Courbe de régression linéaire du temps cai avec temps exp pour la phase validation
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Figure A.1.4 Courbe de régression linéaire du Mr caiavec Mr exp pour la phase de test.
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Figure A.1.5 Courbe de régression linéaire du MR caiavec MR exp pour la phase de validation.
training:R=0.99987

1.2 .

O Data Points
= Best Linear Fit

(1)T+(8.6e-05)

Outputs Y, Linear Fit: Y

0 " I I I I
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Targets T

Figure A.1.6 Courbe de régression linéaire du Mg caiavec MR exp pour la phase
d’apprentissage.
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Figure A.1.7 Courbe de régression linéaire du Dest cal avec Deft exp pour la phase de test.
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Figure A.1.9 Courbe de régression linéaire du Desf cai avec Detrexp pour la phase de validation.
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Figure A.1.10 Courbe de régression linéaire du Def cai avec Deft exp pour la phase

d’apprentissage.
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Figure A.1.11 Contour probabilité
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Tableau A.1
Facor | Setpoint Role | Hypercubelowedge|  Hypercube high edge|
0,833333 Free 03 11
133333 Free 10 16
053333 Fee 04 06133
53,3333 Free 493333 60
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Figure A.1.12 Domaine de la masse initiale dans le modele.
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Figure A.1.13 Domaine de la teneur en eau initiale dans le modele.
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Predictive factor distribution - cmplplan (MLR)
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Figure A.1.14 Domaine de la pression dans le modele.
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Figure A.1.15 Domaine de la température dans le modéle.



Annexe A

Predicted response distribution - cmplplan (MLR)
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Figure A.1.16 Domaine de la réponse dans le modele.



