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Voyage dans la jungle des logiciels pour le 
développement et l'évaluation des méthodes d'analyse

Journées Scientifiques CCCTA 2024
J.M. Roussel, 

Consultant indépendant en développement et validation analytique
Co-concepteur, logiciel NeoLiCy®
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Pourquoi a-t-on besoin de logiciels « dédiés »

ICH Q14 (2023) 
Analytical procedure 

Lifecycle
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• Il y a donc 3 grandes étapes dans le cycle de vie des méthodes d’analyse :
– Etape 1 : Conception et développement

• Définition de l’ATP et analyse de risque

– Outils de conception (mind mapping…) et de QRM, non traités ici

• Développement et optimisation

– Outils de criblage des paramètres

– Outils d’optimisation et de définition de la MODR

• Robustesse

– Outils d’analyse des effets

– Etape 2 : Qualification des performances (validation)

– Etape 3 : Routine et suivi des performances

Etape 1 : développement de méthode
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Etape 1a : développement de méthode

• Dans le cas général :
– Logiciel de traitements de Plans d’expériences (DoE)

• Azurad®, Design Expert®, JMP®, Minitab®, Modde®, NemrodW®, 
Statgraphics® …

– Utilisent des matrices de criblage (screening) pour les études 
préliminaires (Plackett-Burman, D-Optimal)

– Utilisent des Surfaces de Réponse pour la modélisation des réponses et 
la recherche de l’optimum

Central composite
3 factors, 15 exp.

5 levels

Doelhert
3 factors, 13 exp.

3, 5, 7 levels

Box-Behnken
3 factors, 13 exp.

3 levels
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Step 1: screening
(≥6 factors)

Screening designs 
(Plackett-Burman / 

D-Optimal)

Selection of factors to be 
optimized (2-5 factors)

Step 2: 
optimization
(2-5 factors)

Response surface designs 
(CCD / Doelhert / Box-

Benken…)
DesirabilityMODR

Etape 1a : développement de méthode

• Dans le cas général :
– Logiciel de traitements de Plans d’expériences (DoE)

• Azurad®, Design Expert®, JMP®, Minitab®, Modde®, NemrodW®, 
Statgraphics® …
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©NemrodW

©NemrodW

• La zone optimale calculée par la surface de réponse (MODR) peut être :

– Robuste

– ou pas

Les fonctions de 
Désirabilité (p.e. 
Derringer) sont 
utilisées pour la 

détermination de la 
zone optimale (MODR)

Etape 1a : développement de méthode
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• Dans le cas général :
– Logiciel de traitements de Plans d’expériences (DoE)

• Ont l’avantage de l’universalité (détachés de la technique analytique)

• Peuvent avoir des difficultés à établir un modèle robuste

– Etude complémentaire de robustesse

• Peuvent avoir la limite de la « sécurité » (21CFR part 11)

Etape 1a : développement de méthode
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• Dans le cas de la chromatographie liquide :
– 4 solutions dominent clairement le sujet :

Etape 1a : développement de méthode

ACD AutoChrom®

DryLab®

Fusion QbD®
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• L’intérêt des logiciels de développement de méthode réside dans leur 
capacité d’automatisation :
– ACD AutoChrom®: 

• Interface (A/R) vers Agilent Chemstation, Agilent OpenLab Chemstation et 
Waters Empower

• Import de données (Chrom. + MS, NMR, IR…)

– ChromSword : Contrôle total des instruments Agilent et Waters, interface 
(A/R) vers Thermo Chromeleon

– DryLab : Interface (A/R) vers Waters Empower

– S-Matrix Fusion QbD : Interface A/R vers Waters Empower, Agilent OpenLab 
Chemstation et Thermo Chromeleon

Etape 1a : développement de méthode
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• L’ensemble de ces logiciels peut optimiser différents types de techniques 
chromatographiques

– Pour certains d’entre eux, le développement de méthodes en RP-HPLC peut 
s’appuyer sur des modèles de rétention

– Les derniers développements vont dans le sens de l’adaptation des 
algorithmes pour les grosses molécules (protéines, oligonuclétides…)

Etape 1a : développement de méthode

©ChromSword
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• ACD AutoChrom®

Etape 1a : développement de méthode

Option :

Analyse structurale et courbe LogD
Outils de comparaison/sélection de colonnes

↓
Buffer suggestion tool
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• ACD AutoChrom®

Etape 1a : développement de méthode

Option :

Analyse structurale et courbe LogD
Outils de comparaison/sélection de colonnes

↓
Buffer suggestion tool

Sélection des paramètres d’optimisation 
et de leur domaine de variation 

↓
Plan de criblage

↓
Préparation de la stratégie de 

développement
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• ACD AutoChrom®

Etape 1a : développement de méthode

Option :

Analyse structurale et courbe LogD
Outils de comparaison/sélection de colonnes

↓
Buffer suggestion tool

Sélection des paramètres d’optimisation 
et de leur domaine de variation 

↓
Plan de criblage

↓
Préparation de la stratégie de 

développement

Acquisition des données
Peak tracking

Simulation
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• ACD AutoChrom®

Etape 1a : développement de méthode

Option :

Analyse structurale et courbe LogD
Outils de comparaison/sélection de colonnes

↓
Buffer suggestion tool

Sélection des paramètres d’optimisation 
et de leur domaine de variation 

↓
Plan de criblage

↓
Préparation de la stratégie de 

développement

Acquisition des données
Peak tracking

Simulation
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• ACD AutoChrom®

Etape 1a : développement de méthode

Option :

Analyse structurale et courbe LogD
Outils de comparaison/sélection de colonnes

↓
Buffer suggestion tool

Sélection des paramètres d’optimisation 
et de leur domaine de variation 

↓
Plan de criblage

↓
Préparation de la stratégie de 

développement

Acquisition des données
Peak tracking

Simulation

Définition de la MODR
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Etape 1a : développement de méthode

• ChromSword®

Identification des paramètres à optimiser
↓

Option de sélection de phases stationnaires
(Column Viewer) Select a set of columns based on the solvatic

retention model : 

lnk = a(S) + b(dG,H2O) + c

a - size selectivity; b - polar selectivity; c -
phase ratio with SP and MP phase parameters
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Etape 1a : développement de méthode

• ChromSword®

Identification des paramètres à optimiser
↓

Option de sélection de phases stationnaires
(Column Viewer)

Screening de colonnes (6 à 24), solvants  
(2 à 4) et tampons (2 à 6)

(Scout)
↓

Premières optimisations P. Stat., P. Mob. 
et gradient
(Developer)

Séparation « raisonnable » ?

Optimisation T° et gradient
(Developer (Optimisation))

Séparation optimale ?

Non

Peak tracking
Simulation

Oui

Séparation « raisonnable » ?

Peak tracking
Simulation

Oui Non Non
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Etape 1a : développement de méthode

• ChromSword®

Identification des paramètres à optimiser
↓

Option de sélection de phases stationnaires
(Column Viewer)

Screening de colonnes (6 à 24), solvants  
(2 à 4) et tampons (2 à 6)

(Scout)
↓

Premières optimisations P. Stat., P. Mob. 
et gradient
(Developer)

Séparation « raisonnable » ?

Optimisation T° et gradient
(Developer (Optimisation))

Séparation optimale ?

Non

Peak tracking
Simulation

Oui

Séparation « raisonnable » ?

Peak tracking
Simulation

Oui Non Non

Oui

Optimisation gradient
(Developer (Samp. Profiling))

Peak tracking
SimulationNon

Non
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Etape 1a : développement de méthode

• ChromSword®

Identification des paramètres à optimiser
↓

Option de sélection de phases stationnaires
(Column Viewer)

Screening de colonnes (6 à 24), solvants  
(2 à 4) et tampons (2 à 6)

(Scout)
↓

Premières optimisations P. Stat., P. Mob. 
et gradient
(Developer)

Séparation « raisonnable » ?

Optimisation T° et gradient
(Developer (Optimisation))

Séparation optimale ?

Non

Peak tracking
Simulation

Oui

Séparation « raisonnable » ?

Peak tracking
SimulationDéfinition de la MODR

Oui Non Non

Oui

Optimisation gradient
(Developer (Samp. Profiling))

Peak tracking
SimulationNon

Non
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Etape 1a : développement de méthode

• DryLab®

Identification des paramètres à optimiser
↓

Création du plan de criblage (2-12 exp.)
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Etape 1a : développement de méthode

• DryLab®

Identification des paramètres à optimiser
↓

Création du plan de criblage (2-12 exp.)

Peak tracking
(UV / MS)
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Etape 1a : développement de méthode

• DryLab®

Identification des paramètres à optimiser
↓

Création du plan de criblage (2-12 exp.)

Modélisation
↓

Affinage du modèle :
• Modèle de soustraction hydrophobe (L. Snyder/J. Dolan)
• Ajouts des facteurs débit, Dwell time, Gradient acc. dans 

le modèle
• Utilitaire « Column match »

Peak tracking
(UV / MS)
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Etape 1a : développement de méthode

• DryLab®

Identification des paramètres à optimiser
↓

Création du plan de criblage (2-12 exp.)

Modélisation
↓

Affinage du modèle :
• Modèle de soustraction hydrophobe (L. Snyder/J. Dolan)
• Ajouts des facteurs débit, Dwell time, Gradient acc. dans 

le modèle
• Utilitaire « Column match »

Peak tracking
(UV / MS)

Sélection de 2-3 facteurs
Plan factoriel complet

Séparation optimale ?

Peak tracking
Simulation

Oui Non
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Etape 1a : développement de méthode

• DryLab®

Identification des paramètres à optimiser
↓

Création du plan de criblage (2-12 exp.)

Modélisation
↓

Affinage du modèle :
• Modèle de soustraction hydrophobe (L. Snyder/J. Dolan)
• Ajouts des facteurs débit, Dwell time, Gradient acc. dans 

le modèle
• Utilitaire « Column match »

Peak tracking
(UV / MS)

Sélection de 2-3 facteurs
Plan factoriel complet

Séparation optimale ?

Peak tracking
Simulation

Oui Non

Ajustement des facteurs

Peak tracking
Simulation

Non
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Etape 1a : développement de méthode

• DryLab®

Identification des paramètres à optimiser
↓

Création du plan de criblage (2-12 exp.)

Modélisation
↓

Affinage du modèle :
• Modèle de soustraction hydrophobe (L. Snyder/J. Dolan)
• Ajouts des facteurs débit, Dwell time, Gradient acc. dans 

le modèle
• Utilitaire « Column match »

Peak tracking
(UV / MS)

Sélection de 2-3 facteurs
Plan factoriel complet

Séparation optimale ?

Peak tracking
Simulation

Optimized conditions

Oui Non

Ajustement des facteurs

Peak tracking
Simulation

Non
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Etape 1a : développement de méthode

• Fusion QbD®

Identification des paramètres à optimiser

Screening
D-optimal

Optimisation
Surface de réponse

Peak tracking
Modélisation
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Etape 1a : développement de méthode

• Fusion QbD®

Identification des paramètres à optimiser

Screening
D-optimal

Optimisation
Surface de réponse

Peak tracking
Modélisation

Estimation de la MODR
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Etape 1a : développement de méthode

• Fusion QbD®

Identification des paramètres à optimiser

Screening
D-optimal

Optimisation
Surface de réponse

Peak tracking
Modélisation

Estimation de la MODR
Option « column switch »

Modélisation avec une autre 
phase stationnaire
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Etape 1a : développement de méthode

• Fusion QbD®

Identification des paramètres à optimiser

Screening
D-optimal

Optimisation
Surface de réponse

Peak tracking
Modélisation

Estimation de la MODR
Option « column switch »

Modélisation avec une autre 
phase stationnaire

Définition de la MODR



Page  30

JM Roussel – CCCTA 2024

Etape 1a : développement de méthode

• 2 remarques complémentaires :
– Fusion QbD®

• Utilisant des Plans d’expériences, le logiciel va s’apparenter à un logiciel 
de DoE :

– Possibilité de traiter d’autres techniques analytiques (GC, CE, SFC, 
Dissolution….)

– Dans leur configuration optimale ces outils ont besoin de systèmes 
« aménagés », l’investissement s’en ressent !

• Vannes de sélection de solvant

• Vannes de sélection de colonne
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©Azurad

©Azurad

Etape 1b : robustesse

• Dans le cas général :
– Logiciel de traitements de Plans d’expériences (DoE)

• Azurad®, Design Expert®, JMP®, Minitab®, Modde®, NemrodW®, 
Statgraphics® …

– Utilisent des matrices factorielles complètes ou fractionnaires

– Proposent une analyse détaillée du modèle
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Etape 1b : robustesse

©Azurad

• Dans le cas général :
– Logiciel de traitements de Plans d’expériences (DoE)

• Azurad®, Design Expert®, JMP®, Minitab®, Modde®, NemrodW®, 
Statgraphics® …

– Utilisent des matrices factorielles complètes ou fractionnaires

– Proposent une analyse détaillée du modèle

– Proposent une analyse détaillée des effets
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Etape 1b : robustesse

• Dans le cas général :
– Logiciel de traitements de Plans d’expériences (DoE)

• Azurad®, Design Expert®, JMP®, Minitab®, Modde®, NemrodW®, 
Statgraphics® …

– Utilisent des matrices factorielles complètes ou fractionnaires

– Proposent une analyse détaillée du modèle

– Proposent une analyse détaillée des effets

– Ne proposent pas d’outils de comparaison à des critères d’acceptation

– Ne proposent pas d’analyse globale des effets (zone robuste : MODR)
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• Dans le cas de la chromatographie liquide :

– Pas de solution interne (les méthodes développées sont robustes par 
construction!)

– Ajout d’une passerelle vers JMP® pour l’utilisation de DoE

Etape 1b : robustesse

ACD AutoChrom®
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• Dans le cas de la chromatographie liquide :

– Option AutoRobust® :

• OFAT, jusqu’à 10 facteurs (1-5 niveaux)

– Obtention de PARs au sens ICH Q14

• Multivarié : robustesse d’une MODR

– Plan factoriel complet (jusqu’à 5 facteurs à 2 niveaux ou 3 facteurs à 3 
niveaux)

– Plan de criblage de Plackett-Burman (jusqu’à 7 facteurs à 2-5 niveaux)

– Analyse des effets

Etape 1b : robustesse
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Etape 1b : robustesse

• Dans le cas de la chromatographie liquide :

– Robustesse « in silico » : simulation d’un 
plan factoriel complet à 3 niveaux dans 
l’espace de conception

– Analyse des effets

DryLab®
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• Dans le cas de la chromatographie liquide :

Etape 1b : robustesse

Fusion QbD®

⁻ Robustesse « in silico » : 
simulation de Monte 
Carlo

⁻ Détermination de la 
« MODR robuste »
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Etape 1b : robustesse

• Dans le cas des logiciels d’évaluation des performances des méthodes :

– Pas d’information du fournisseur depuis 2022, pas de détails sur le site web.

– Possibilité d’import de modules R via une interface dédiée

Validat®
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• Dans le cas des logiciels d’évaluation des performances des méthodes :

– Matrices factorielles complètes et fractionnaires, matrices de screening de 
Plackett-Burman

• Analyse détaillée du modèle

• Analyse détaillée des effets

– Option d’Empower

• Interface totale avec Empower

• Dédié Chromatographie

Etape 1b : robustesse

Empower 3 MVM
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Etape 1b : robustesse

• Dans le cas des logiciels d’évaluation des performances des méthodes :

– Matrices factorielles complètes et fractionnaires, matrices de screening de 
Plackett-Burman

• Analyse détaillée du modèle
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Etape 1b : robustesse

• Dans le cas des logiciels d’évaluation des performances des méthodes :

– Matrices factorielles complètes et fractionnaires, matrices de screening de 
Plackett-Burman

• Analyse détaillée du modèle

• Analyse détaillée des effets et comparaison à des limites d’acceptation
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Etape 1b : robustesse

• Dans le cas des logiciels d’évaluation des performances des méthodes :

– Matrices factorielles complètes et fractionnaires, matrices de screening de 
Plackett-Burman

• Analyse détaillée du modèle

• Analyse détaillée des effets et comparaison à des limites d’acceptation

• Analyse globale des effets (zone robuste : MODR)
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• Il y a 3 grandes étapes dans le cycle de vie des méthodes d’analyse :
– Etape 1 : Conception et développement

– Etape 2 : Qualification des performances (validation)

– Etape 3 : Routine et suivi des performances

Etape 2 : Qualification des performances
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• Logiciel de traitement statistique généralistes
– JMP®, Minitab®, Statgraphics®, XL-Stat® …

• L’ensemble des calculs statistiques de qualification des performances 
(validation) des méthodes est configurable dans ces outils

– Ils feront parfois même bien plus que ce qui est requis

• Plus on s’approche d’un environnement GMP, plus ils seront remis en 
question

Etape 2 : Qualification des performances
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• 5 solutions « dédiées » se distinguent :

Etape 2 : Qualification des performances

Empower 3 MVM

M Righezza/JM Roussel

Validat®

Fusion QbD®
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• Comparaison des différentes solutions

Etape 2 : Qualification des performances

Logiciel
Spécificité
Sélectivité

Range

Linéarité Réponse
Estimation 
LOD/LOQ

Validation 
LOD/LOQ

NON NON
Linéaire, quadratique, linéarisé, pondération 

1/x 1/x²
NON

OUI
(exactitude)

NON NON
Logistique 4/5 facteurs, puissance, quadratique, 

log-log, sqrt-sqrt (pondéré ou non)
NON

OUI
(exactitude)

Empower 3 MVM OUI OUI NON OUI
OUI

(exactitude)

OUI OUI
Linéaire, quadratique, puissance, linéarisé, 

Michaelis-Menten, pondération 1/x 1/x² 1/s²
OUI

OUI
(exactitude)

Validat® OUI OUI NON OUI
OUI

(exactitude)

Fusion QbD® OUI OUI NON NON
OUI

(exactitude)
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• Comparaison des différentes solutions

Etape 2 : Qualification des performances

Logiciel

Exactitude et fidélité

Fidélité
(type ICH)

Exactitude (ICH)
Biais/Justesse (VIM)

Evaluation combinée (ICH)
Exactitude (VIM)

NON OUI (sur intervalle de mesure)
OUI ( E.T.I.)

+ profil de risque

NON OUI (sur intervalle de mesure)
OUI ( E.T.I.)

+ profil de risque

Empower 3 MVM OUI OUI (sur intervalle de mesure) NON

OUI
+ incertitude

OUI (sur intervalle de mesure et en multi-
séries)

OUI ( E.T.I., - T.I./ 
USP <1210> P.I. et T.I.)
+ profil d’incertitude

Validat® OUI
+ incertitude

OUI (sur intervalle de mesure et en multi-
séries)

NON

Fusion QbD® OUI OUI (sur intervalle de mesure) OUI (USP <1210> P.I.)
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• Comparaison des différentes solutions

Etape 2 : Qualification des performances

Logiciel
Stabilité 

analytique 
(solutions)

Validation filtration Stratégie de réplication

NON NON NON

NON NON NON

Empower 3 MVM NON NON NON

OUI
OUI (cf. stabilité + recouvrement multi 

séries)
NON (en cours de développement)

Validat® OUI OUI (cf. stabilité) NON

Fusion QbD® OUI OUI (cf. stabilité) OUI (coefficient d’aptitude)
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• Il y a 3 grandes étapes dans le cycle de vie des méthodes d’analyse :
– Etape 1 : Conception et développement

– Etape 2 : Qualification des performances (validation)

– Etape 3 : Routine et suivi des performances

Etape 3 : Routine et Suivi des performances
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• Comparaison des différentes solutions

Logiciel
Suivi des 

performances
Comparaison de méthodes Transfert de méthodes

NON NON NON

NON NON NON

NON NON OUI (selon Tolérance)

Empower 3 MVM NON NON NON

OUI (cartes de contrôle)
OUI (Corrélation / Graphes de 

comparaison / Régression ou multi-séries)
OUI (selon Equivalence)

Développement complémentaire en cours

Validat® NON OUI (par comparaison multi-séries) NON

Fusion QbD® NON NON NON

Etape 3 : Routine et Suivi des performances
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• La solution parfaite n’existe pas,
– Pour le développement, une combinaison Fusion/Drylab ou 

Fusion/Chromsword a montré son efficacité

– Pour l’évaluation des performances, le choix vous appartient mais privilégiez 
les solutions orientées vers une compatibilité ICH Q14 / Q2(R2)

– Pour le suivi des performances et la routine, il y a encore bien des choses à 
développer

– Pensez aux aspects d’infrastructure IT

– Cette présentation n’aborde pas volontairement les aspects de 
budget….pensez à comparer les coûts d’utilisation et maintenance

Conclusion
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