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Abstract

Pharmaceutical products, and particularly those in liquid form, play an essential role
in human life. They often constitute key elements in medical treatments, allowing the relief of
symptoms, the cure of certain diseases or even their prevention. Therefore, the thermal
treatment of these products is of paramount importance in order to guarantee their

effectiveness and safety.

The thermal treatment of liquid pharmaceutical products is generally carried out using
heat exchangers. This equipment allows precise control of the temperatures to which the
products are subjected, whether during their manufacture, storage or transportation. Rigorous
control of temperature profiles throughout these different stages is crucial to preserve the

integrity of the active molecules and other essential components.

It is in this context that it is considered relevant to numerically study the operation of
these heat exchangers using simulation tools such as the ANSYS software. This numerical
approach offers the possibility to analyze in detail the thermal phenomena within the heat
exchangers, to identify any critical points and to test different configurations in order to

optimize their design and operation.

An in-depth understanding of the thermal mechanisms involved in the treatment of
liguid pharmaceutical products is therefore essential to guarantee the quality, safety and
effectiveness of these treatments that are crucial to the well-being of the population. The use
of numerical simulation tools such as ANSYS is a major asset for pharmaceutical industry

players in this regard.
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Résumé

Les produits pharmaceutiques, et plus particulierement ceux sous forme liquide,
jouent un réle essentiel dans la vie des étres humains. Ils constituent souvent des éléments
clés dans les traitements médicaux, permettant de soulager les symptémes, de guérir certaines
maladies ou encore de prévenir leur apparition. Dés lors, le traitement thermique de ces

produits revét une importance majeure afin de garantir leur efficacité et leur innocuite.

Le traitement thermique des produits pharmaceutiques liquides se fait généralement a
l'aide d'échangeurs thermiques. Ces équipements permettent de contrbler précisément les
températures auxquelles sont soumis les produits, que ce soit lors de leur fabrication, de leur
stockage ou de leur transport. Un contréle rigoureux des profils de température tout au long
de ces différentes étapes est crucial pour preserver l'intégrité des molécules actives et des

autres composants essentiels.

Cest dans cette optique qu'il est jugé pertinent d'étudier numériquement le
fonctionnement de ces échangeurs thermiques a l'aide d'outils de simulation comme le
logiciel ANSYS. Cette approche numérique offre la possibilité danalyser en detail les
phénomenes thermiques au sein des échangeurs, d'identifier d'éventuels points critiques et de

tester différentes configurations en vue d'optimiser leur conception et leur fonctionnement.

Une compréhension approfondie des mécanismes thermiques impliqués dans le
traitement des produits pharmaceutiques liquides est donc primordiale pour garantir la
qualité, la sécurité et l'efficacité de ces traitements essentiels au bien-étre de la population.
L'utilisation d'outils de simulation numériques tels que ANSYS constitue a cet égard un atout

majeur pour les industriels du secteur pharmaceutique.

Les mots clé : produits pharmaceutique — traitement thermique échangeur de chaleur

_Ansys
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Nomenclature :

m Débit massique du fluide Kagls

e Débit massique du fluide chaud Kagls

mf Débit massique du fluide froid Kagls

T Températures des fluides C°ouK

Te Température du fluide chaud C°ouK

Ty Température du fluide froid C°ouK

Cr Chaleur spécifique des fluides a pression Joule/Kg.C°
constante

A la surface totale d’échange m?

U le coefficient de transfert de chaleur global. Watts/m2.C®

ATprum  la  différence de température logarithmique C°ou K
moyenne entre les deux fluides.

Pv la vitesse massique du fluide Kg/m?.s

D le diametre hydraulique M

U la viscosité dynamique Kg/m.s

he Coefficient d’échange par convection Watts/m?2.C®
(I’eau chaude)

h¢ Coefficient d’échange par convection (I’eau Watts/m?.C°
froide)
Epaisseur M

A La conductivité thermique Watts/m.C°)

Re Nombre de Reynolds /

Pr Nombre de Prundtl /

Nu Nombre de nusselt /

F Facteur de correction /

S Surface d’échange m?

Q Flux thermique Watts ou Joule

Q Densité du flux Watts/m? ou Joule/m?

Rith.cnd Resistance thermique par conduction m?2.K/Watts

Rith.cnv Resistance thermique par convection m2.K/Watts

Qv Source volumique Watts/m?®
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Introduction générale

Les médicaments sont des produits de consommation hautement réglementés et
soumis a des contréles trés stricts a chaque étape de leur processus de fabrication. Cette
surveillance rigoureuse est primordiale car ces produits sont destinés a étre ingérés, inhalés
ou appliqués directement sur des étres humains, les exposant ainsi a de potentiels dangers

pour leur santé.

Dans l'industrie pharmaceutique, I'eau pure joue un role essentiel dans toutes les
phases de production des médicaments. En effet, I'eau est un composant clé dans la
formulation de la grande majorité des produits pharmaceutiques, qu'il s'agisse de
médicaments sous forme liquide, solide ou méme gazeuse. Afin de garantir la qualité,
I'efficacité et surtout la sécurité des médicaments, des procédes de traitement thermique de
I'eau sont systématiquement mis en place. Ces traitements permettent d'éliminer toute trace de
contaminants, de microorganismes ou de substances indesirables qui pourraient

compromettre I'innocuité du produit final.

Le traitement thermique joue en effet un réle essentiel dans la fabrication des
produits pharmaceutiques, en particulier pour les formes galéniques liquides telles que les
solutions, suspensions, émulsions, etc. Ces formulations nécessitent un contréle précis de la
température a plusieurs étapes du procédé de production : solubilisation et mélange des
ingrédients actifs et des excipients, stérilisation et pasteurisation, ajustement de la viscosite,
stabilisation des principes actifs sensibles. Le controle thermique est crucial pour prévenir
toute dégradation des ingrédients fragiles.

Les échangeurs de chaleur jouent un réle essentiel dans le contr6le thermique des
procédés de fabrication des médicaments. Ils permettent en effet la purification et la
préparation de l'eau utilisée a chaque étape, depuis la composition initiale jusgqu'au
conditionnement final des produits. Leur utilisation est cruciale pour assurer la maitrise des
parametres thermiques tout au long du processus de production pharmaceutique.

La simulation numérique d'un échangeur de chaleur s'avére trés utile pour optimiser
ces opérations thermiques dans la production pharmaceutique liquide. Les modeéles
numériques permettent de prédire les profils de température et les échanges de chaleur au sein

de I'échangeur, de déterminer les conditions opératoires optimales, d'évaluer l'efficacité
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énergétique du systeme et dassurer la reproductibilit¢ des procédés de
chauffage/refroidissement. Cet outil permet de concevoir, dimensionner et optimiser les
échangeurs de chaleur employés, garantissant ainsi un contréle thermique optimal et la

qualité des produits finis.

Cette maitrise totale du processus de production, de l'approvisionnement en matiéres
premieres a I'emballage final, est indispensable pour s'assurer que les médicaments
commercialisés répondent pleinement aux normes de qualité et de sécurité en vigueur. Seuls
les produits irréprochables sur ces aspects peuvent étre autorisés a la vente et a la

consommation par le public.

Le mémoire sera structuré en cing chapitres et une conclusion générale :

Generalités sur les produits pharmaceutiques
Les opérations thermiques dans la production pharmaceutique
Les echangeurs de chaleur

Calcul thermique d’un échangeur de chaleur

A e A

. Interprétation des résultats






Chapitre | Généralités sur les produits pharmaceutiques

Chapitre 1

Geéneralités sur les produits pharmaceutiques

Introduction

L'industrie pharmaceutique englobe les activités liées a la recherche, a la fabrication et a
la commercialisation de médicaments destinés a la médecine humaine et vétérinaire. C’est
I’une des industries les plus importantes économiquement au monde. Historiquement, il a été
organise pour recueillir des informations sur le marché et est fortement réglementé en raison

de son implication dans le domaine de la santé [1].
1.1 - L'Industrie Pharmaceutique

Les opérations de l'industrie pharmaceutique sont menées par des laboratoires
pharmaceutiques et des sociétés de biotechnologie, restant un secteur clé et un moteur

majeur de la croissance économique mondiale.

Au sein de I’industrie pharmaceutique, il existe deux entités principales :

- Les ateliers de production.

- Les laboratoires de contréle qualité [1].

1.1.1- Les ateliers de production

Les ateliers sont séparés en autant de formes de médicaments a fabriquer :

- Formes seches (comprimés, gélules).
- Formes liquides (sirops, ....... )

- Formes pateuses (pommades, suppositoires).

Les ateliers de production doivent étre totalement séparés des autres structures: La

centrale de pesée, La laverie, Le conditionnement secondaire [2].
1.1.2- Les laboratoires de contréle Comportent aussi plusieurs unités :

- Le contrdle physicochimique : identité, pureté, dosage.

- Le contrdle galénique.
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- Le contréle microbiologique : unité séparée des autres.
- Les controles pharmacologiques et toxicologiques sont effectués essentiellement au
niveau de la recherche et développement [4].

1.2 - Notions essentielles sur le médicament

Les plaintes concernant un médicament sont examinées de maniere approfondie, avec
une enquéte des causes de toute altération du produit. Des mesures correctives sont alors
mises en place pour résoudre le probleme et des précautions sont prises pour éviter qu'il ne

se reproduise a l'avenir [3,4]:
1.2.1 - Définition du médicament :
Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) :

« Toute substance ou composition présentée comme ayant des propriétés thérapeutiques ou
préventives contre les maladies humaines. Toute substance ou composition pouvant étre
administree a I'hnomme dans le but d'établir un diagnostic medical ou de restaurer, corriger
ou modifier des fonctions physiologiques chez I'hnomme est également considérée comme un

medicament » [5].

Les médicaments sont des produits de consommation soumis a une réglementation
tres stricte et encadrée de maniére rigoureuse. Le processus de fabrication des médicaments
est hautement qualifié et fait I'objet d'une surveillance étroite [3]. En effet, un médicament
est le résultat de nombreuses années de recherche, depuis les essais chimiques sur les

animaux jusqu'a son application chez I'nomme [4].

1.2.2 — Composition d’un médicament :

Les médicaments se composent de deux éléments principaux :
e Ingrédient actif (1A) :

Le principe actif est une molécule biologique, minérale ou organique, naturelle ou
synthétique, qui confére au médicament son activité thérapeutique. L’activité biologique et
la toxicité de cette molécule sont appréciées par des tests appropriés et comparatifs, sa

structure chimique est le plus souvent connue [3].




Chapitre | Généralités sur les produits pharmaceutiques

e Excipient ou Adjuvant :

Selon la pharmacopée européenne: « 1’excipient est une substance d’origine chimique

ou naturelle qui facilitent I'utilisation du médicament mais ne présentent pas d’effet curatif

ou préventif » [6]. C’est une substance inactive par elle-méme sur la maladie, mais qui

facilite I’administration, la diffusion et la conservation du principe actif médicamenteux, son

principe de qualité est I’inertie vis-a-vis du principe actif, de I’emballage et des organismes

[7]. Les excipients sont classés en plusieurs catégories apportant chacune au principe actif

les qualités qui lui manquent, on peut citer :

Les diluants : ce sont des substances qui permettent de compléter le volume de poudre
afin de réaliser la forme voulue

Les liants : ils améliorent la cohésion entre les particules et apportent une résistance
mécanique suffisante.

Les lubrifiants : ce sont des agents d’écoulement.

Les deliant : appelés egalement désintégrant. ce sont le plus souvent des produits qui
absorbent 1’eau et qui par leur gonflement vont favoriser la pénétration du liquide dans la
structure du comprime.

Les édulcorants. les aromatisant ou /et les colorant : ils sont utilisés afin de

modifier I’aspect et la saveur des comprimés [8].

Les excipients sont donc utilisés pour assurer les fonctions suivantes :

- Faciliter I’administration des principes actifs : c’est le cas des solvants des solutions
injectables et buvables et des excipients pour pommades, suppositoires, etc. Mais
aussi des aromatisants, edulcorants, colorants.

- Améliorer I’efficacité du principe actif en augmente la durée de I’activité du principe
actif par exemple.

- Assurer la stabilité : c’est le cas des conservateurs (antiseptiques, antifongiques,

antioxygene...) et aussi des acides, bases et tampons qui permettent 1’ajustement du

pH [9].

e Récipient

Les récipients sont destinés au conditionnement du médicament, il le protege ainsi de

I’environnement extérieur et le regroupe dans un emballage, accompagné d’une notice

explicative [10].
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e Formes galéniques

La forme galénique d’un médicament, désigne la forme individuelle sous laquelle sont mis
les principes actifs et les excipients (matiéres inactives). Elle correspond a 1’aspect physique
final du médicament tel qu’il sera utilis¢ chez un patient: comprimés, gélules, sachets,

solutions buvables, suspensions injectables, etc. Les formes galéniques les plus courantes

sont résumeées dans le tableau 1.1 [11].

- Les différentes formes galéniques et leur mode d'action

Tableau I.1.Tableau synthétique des différentes classées selon leur mode d'administration :

Mode
d'administration

Forme galénique

Mode d'action

Voie orale (a avaler)

Comprimés enrobés, non-
enrobes, solubles,
effervescents, gélules.

Le médicament est avalé et le principe
actif se libére plus ou moins rapidement
selon la forme galénique.

Le principe actif est libére tres

rapidement.

Voie rectale
(par le rectum).

Suppositoires, lavements,
créme locale

Forme de médicament tres utilisée chez
les bébes, les personnes handicapées ou
les patients souffrants de pathologies
séveres de l'estomac.

Voie transcutanée
(par la peau)

Voie respiratoire
(par installation)

Pommades, gels, patchs.

Application et action locales.

e Inhalateurs.
e inhalation ou Compte-
gouttes et atomiseurs (nez).

Action locale utilisée pour les
pathologies ORL et respiratoires.

Voie parentérale
(par aiguille ou
cathéter)

Injections, perfusions,
implants.

Action  rapide, utilisée pour la
vaccination ou la diffusion lente et
prolongée et pour la prise de traitement
en milieu hospitalier.

Voie oculaire ( par
les yeux)

Collyres, pommades, inserts.

Traitement  local  des
ophtalmiques ou allergiques.

pathologies
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1.2.3. Différentes formes des médicaments

Les produits pharmaceutiques sont présentés sous différentes formes parmi lesquelles on

peut citer :
- Les formes solides

Les formes solides sont, les comprimés, les gélules, les poudres et les dragées(8). Les formes solides
supportent mieux une longue conservation du fait de I'absence de I’eau. Pour la méme raison, le
probléme des incompatibilités y est plus facilement résolu et les golts désagréables plus aisément

masqués [11].
- Les formes liquides

Ce sont les formes les mieux adaptées pour les enfants, car elles sont plus faciles a avaler et
peuvent permettre une adaptation des doses en fonction du poids. Elles peuvent étre
aromatisées pour étre mieux acceptées. Exemples : sirop, solution buvable, suspension

buvable, etc
1.2.4. Stabilité des médicaments

1)  Definition La stabilit¢é d’un médicament peut étre définic comme son aptitude a
conserver ses proprietés chimiques, physiques, microbiologiques et biopharmaceutiques
dans des limites spécifiées pendant toute sa durée de validité. La stabilité des préparations
pharmaceutiques dépend de paramétres extrinseques (température, humidité et lumiére) et
intrinséques. Parmi ces derniers, il faut différencier les facteurs liés aux matieres premiéres,
a la forme pharmaceutique et au conditionnement [12].

2) Facteurs influencent la stabilité d'un médicament

a.Les facteurs internes

eSysteme médicamenteux— Le médicament est un systéme artificiel forcé présentent
un déséquilibre thermodynamique. Son comportement est sous la dépendance de son niveau
d'entropie c'est & dire de son degré de "désordre". A chaque instant, I'évolution de ses états
instables se fait vers d’autres états ou I'énergie libre sera plus faible [13].

e L_"état physique du milieu— Les émulsions et les suspensions sont particulierement

instables et posseédent une tendance naturelle a s'altérer [13].
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Incompatibilité entre les différents constituants— Elle peut étre chimique ou physique

(substances prescrites a un taux supérieur a leur coefficient de solubilité,...) [13].

b. Facteurs externes

e La température— Elle accélére et favorise toutes les réactions chimiques ou
biologiques, peut provoquer des changements d'état physique et favorise le développement
des microorganismes [5, 13].

e La lumiere Surtout si elle est riche en radiations ultraviolettes, elle provoque des
transformations moléculaires, dépolymérisations ou décompositions [5].

e L'air atmosphérique— Le grand facteur externe d'altération est l'air atmosphérique.
Ses composants principalement I'oxygene et I'humidité sont des éléments destructeurs par
phénomenes d'oxydation, d'hydrolyse ou d'effervescence. L'humidité est dans la majorité
des cas le support de toutes les autres altérations [5].

e La manipulation de fabrication brutale : Ces manipulations peuvent induire
I'apparition de dégradé qui risque de catalyser la modification ultérieure : autoclavage,

broyage avec réchauffement [13],
|.3 — Les différentes voies d’administration de la forme pharmaceutique liquide

1) Les formes injectables

Certaines substances actives ne peuvent pas étre absorbées par I’intestin (insuline,
héparine, vaccin, aminoside, biothérapie...) ; elles doivent donc étre injectées.
La voie injectable peut également étre utilisée quand on veut obtenir un effet intense et

rapide.

L’injection est, selon les produits, intramusculaire (pratiquée dans le muscle de la fesse,
de [TIépaule...), sous-cutanée (pratiquéee sous la peau), intraveineuse (pratiquée dans

une veine) [14].
Il existe plusieurs types de formes injectables :

e solution en ampoule ou en seringue pré remplie ou en stylo pré rempli,
e poudre (lyophilisat) en flacon a dissoudre au moment de I’emploi,

e solution pour perfusion lente dans une veine.
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2) Les formes pour le nez, les oreilles et les yeux

Les solutions nasales sont administrées en goutte avec un compte-goutte, la téte penchée

en arriére, ou en pulvérisation par pression sur un flacon [15].

Les solutions auriculaires sont utilisées pour traiter certaines affections de I’oreille. Elles
sont administrées plus facilement en position couchée sur le coté. Il est habituellement
conseillé de réchauffer la solution dans la main quelques minutes avant I’administration pour

éviter toute sensation désagréable [15].

Les collyres sont utilisés pour traiter les affections oculaires. Ils sont instillés dans une
cavit¢é que I’on forme en tirant vers le bas la paupiere inférieure. Le produit est reparti
uniformément en ouvrant et en fermant les yeux. Les collyres doivent étre manipulés avec
soin et conservés dans un endroit propre. Habituellement, le flacon ne doit pas étre conservé

plus de 1 mois apres une premiére utilisation [15].

Les solutions pour lavage oculaire : Ce sont des solutions aqueuses, stériles destinées a
rincer ou a baigner les yeux ou encore imbiber des compresses oculaires. Elles ont les mémes
caractéristiques que les collyres sauf que les flacons multi doses contiennent au max 200 ml ;
Elles servent a plusieurs prélevements, a différents moments de la journée. « Ce sont des

flacons sertis par un bouchon en polymére * Agent antimicrobien. [15] .

3) Les formes inhalées

Les formes inhalées permettent d’administrer de fines particules de médicament
directement dans les bronches. Ils sont utilisés dans le traitement de 1’asthme et de

la bronchite chronique.

Liquides pour nébulisation : Ce sont des solutions, des suspensions ou des émulsions
aqueuses destinées a étre convertit en aérosol au moyen de nébuliseur. Les aérosols sont

constitués par une dispersion de particules liquides dans un gaz [16].

Inhalateurs pressurisés a valve doseuse : Ils sont constitués d’une solution, suspension
ou émulsion conditionnée dans un récipient comportant une valve doseuse et maintenu sous

pression avec un gaz propulseur liquéfié. L’ouverture de la valve permet I’injection d’une
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quantité déterminé de médicaments, sous forme d’aérosol quelque soit la durée d’ouverture.

Les gaz utilisés sont le butane ou le propane [16].
4) Les Formes rectales

- Suspensions et solutions a usage rectales : Ce sont des préparations liquides contenant une
unité de prise de médicament. Le principe actif est dissout ou dispersé dans un excipient
comme I’eau ou la glycérine. Leur volume varie de 2.5 a 2000 ml. Le récipient est de forme

adapté a I’administration dans le rectum [17].
5) Les Formes orales

Leur avantage c’est une forme d’action rapide, car elle ne nécessite pas de dissolution dans le

tube digestif (environ 12 % des médicaments) [17].

Ce sont les formes les mieux adaptées pour les enfants, car elles sont plus faciles a
avaler et peuvent permettre une adaptation des doses en fonction du poids. Elles peuvent étre

aromatisees pour étre mieux acceptées.

Le sirop est une préparation liquide contenant une forte teneur en sucre. Il existe également
des sirops sans sucre, édulcorés avec des succédanés du sucre (aspartam par exemple) qui
peuvent étre pris par les diabétiques. Les sirops sont administrés purs.
La solution buvable est a utiliser pure ou diluée dans un peu d’eau selon les cas. La quantité
a prendre doit étre mesurée avec la cuillere doseuse, la seringue doseuse ou la mesurette
fournies, calibrées en fonction de la nature du liquide. Il faut toujours utiliser le dispositif de

mesure présent dans le conditionnement.

La suspension buvable contient une substance active qui n’est pas soluble dans I’eau. La

suspension doit toujours étre agitée avant I’emploi [17].
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Chapitre |1

Les opéerations thermiques

Introduction

Dans l'industrie pharmaceutique, I'eau purifiée joue un role essentiel tout au long du
processus de fabrication des médicaments. En effet, elle est un ingrédient clé utilisé a
différentes étapes de la production. Par conséquent, il est primordial d'avoir un systéme
d’opérations de traitement de I'eau efficace et fiable afin de garantir la qualité et la sécurité
des produits pharmaceutiques. Ce type d’eau est référencé selon la pharmacopée et présente

des paramétres physicochimiques et microbiologiques bien déterminés, qui sont [18] :

Conductivité < 4.3Us/cm a 20°C
.COT < 0.50 mg/l.
- Meétaux lourd < 0.1ppm.

- Nitrate < 0.2 ppm.
- Taux de bactérie < 100UFC/mlI [18].

I1.I. Les eaux a usage pharmaceutique

L'eau est l'utilité la plus consommée dans I'industrie pharmaceutique. Elle est utilisée en
tant qu'excipient, pour reconstituer un médicament, lors des étapes de synthese d'un principe
actif ou de la formulation d'un produit fini, comme I'élément principal ou comme solvant
dans le nettoyage des contenants, des équipements ou des conditionnements primaires. Elle

entre donc en contact direct ou indirect avec le produit qui sera administré au patient [19].

L’eau intervient également dans la stérilisation des équipements et la sanitisation des
systemes (stérilisation a la vapeur ou sanitisation a l'eau surchauffée). Elle entre donc en
contact direct ou indirect avec le produit qui sera administré au patient et c'est a ce titre que le
Iégislateur a imposé un cadre réglementaire. D'une part, les bonnes pratiques de fabrication
européennes (BPF) exposent les préceptes a appliquer dans I'exploitation, la maintenance et
le suivi des systemes d'eaux a usage pharmaceutique et impose la soumission de ces systemes

au processus de qualification [18].
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I1.1.1. Les différentes qualités des eaux a usage pharmaceutique :

Plusieurs types d’eau existent dans le milieu pharmaceutique et sont choisis en fonction de

leur utilisation. Ces eaux sont définies par des normes et des textes réglementaires [20].
1) Eau purifié

L’cau purifiée est l'unité la plus utilisée dans le domaine pharmaceutique, destinée a la
préparation de médicament. L'eau purifiée peut étre également en vrac ou conditionnée en

récipients.

- Eau purifié en vrac( EPv ) : préparée par distillation, par échange d’ions, par osmose
inverse ou par tout autre procédé approprié a partir d’une eau destinée a la consommation
humaine comme établi par l'autorité compétente. L'eau purifiée en vrac est conservée et
distribuée dans des conditions visant a empécher la croissance de microorganismes et a éviter

toute autre contamination. [21].

- Eau purifié conditionnée en récipient : Est une eau purifiée en vrac repartie en récipients
et conservée dans des conditions visant a assurer la qualité microbiologique requise. L'eau

purifiée conditionnée en récipients est exempte de tout additif [21].
2) Eau hautement purifié

Eau destinée a étre utilisée dans la préparation de médicaments lorsqu'une eau d'une qualité
biologique élevée est nécessaire, sauf dans les cas ou I'emploi d'eau pour préparations
injectables est requis. L’eau hautement purifiée est obtenue par des procédés appropriés a
partir d’une eau destinée a la consommation humaine. Les procédés de production de cette
eau comporte, un systeme d’osmose inverse a double passage, combinée a des techniques
appropriées telle I'ultrafiltration et la déionisation pour ’obtention d’une eau dite hautement

purifiée ou ultra pure [20].

3) Eau pour préparations injectables

- Eau pour préparations injectables en vrac (EPPI) : L’EPPI est obtenue a partir de
I’eau potable ou purifiée par distillation [22]. C’est une eau destinée a la préparation
industrielle de médicaments, dont le véhicule est aqueux, administrés par voie parentérale.

Elle doit répondre aux exigences de qualit¢ de la Pharmacopée Européenne pour I’eau

13



Chapitre Il Les opérations thermiques

purifiée en vrac. Elle n’est pas nécessairement stérile car c’est le produit final qui sera

stérilisé [23].

Eau stérilisée pour préparations injectables (ESPPI) : L’eau pour préparations injectables
stérilisée est destinée a la dissolution de préparation pour administration parentérale au
moment de I’emploi. Elle doit répondre aux exigences de qualit¢ de la pharmacopée

européenne pour ’eau hautement purifiée, mais en plus doit étre stérile [23].

La distillation a multiples effets est le procédé le plus couramment utilisé pour produire
I’EPPI

Figure Distillation multi-effets [23]

4) Eau pour irrigation (eau versable)

Les préparations pour irrigation peuvent étre des solutions préparées en dissolvant une ou
plusieurs substances actives, des électrolytes ou des substances osmotiquement actives dans

de I’eau pour préparation injectable, ou peuvent étre constituées de cette eau seule [24].

Dans ce dernier cas, la préparation peut étre étiquetée « Eau pour irrigation ».
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11.1.2. Usages des eaux pharmaceutiques

L’eau a usage pharmaceutique remplit plusieurs fonctions que ce soit pour la production de
médicaments, le contréle qualité ou pour I’utilisation médicale. [25]. Celles-ci sont résumées

dans le tableau ci-dessous :

Tableau 11.2 Usages des différents types d’eaux pharmaceutiques.

» Production et préparation des médicaments :
-Préparations orales, solutions pour nébulisation, préparations
dermatologiques, préparations nasales, granulés, enrobage
des

comprimés, lyophilisats non stériles ;

Eau purifiée (EP) -Nettoyage, et rincage des équipements.

» Au laboratoire de controle qualite :
- Dosage ;
-Préparation des réactifs et tampons ;

-Analyses par spectrophotométrie UV/Vis.

» Au laboratoire de contrdle Qualité :
- Analyses par chromatographie : HPLC (high performance
liquid chromatography), UPLC (Ultra Performance Liquid

Chromatography)
Eau hautement purifice -Analyse microbiologique.
(EHP)
» Dans I’'industrie biomédicale :
Préparation des produits stériles : sérum, solutions
ophtalmiques, et milieux de culture.
- Solutions d’hémofiltration ;
Eau pour préparation - Solutions de dialyse péritonéale ;
injectable ) - o
(EPPI) Lyophilisats stériles ;

- Forme finale parentérale.
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11.1.3. Exigences des pharmacopées en matiére d’eau purifiée

Tableau I1.3  Exigences de la pharmacopée européenne en matieére d’eau stérilisée pour

préparation injectable [23].

Parameétres Exigences Ph.Eur 9emeEd
Aspect Liquide, limpide, incolore
CoT <500 ppb

Substances oxydables « KMno4 » Solution légerement rose
Nitrates <0.2 ppm

Conductivité a 25 °C <25 pS/cm

Métaux lourds <0.1 ppm

Résidus secs <4 mg

11.1.4. Comparaison des différentes qualités de I'eau
Le tableau I1.4 résume la déférence entre les trois types d’eau a usage pharmaceutique [23].

Parametres PH Eur 9.0
Modes de production Distillation, I’Osmose inverse couple a

d’autres techniques appropries

Eau d’alimentation Eau destinée a la consommation humaine
directive no 98|83\CE

Aspect Liquide, limpide, incolore

coT <0.5mg]l

Substances oxydables KMnos Solution légéerement rose

Conductivite a 20°C <l.1uS|cm

Conductivite a 25 °C <1.3uS|cm

NOs <0.2ppm

‘ Chlorure <0.5ppm
|

Metaux lourds <0.1ppm
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11.1.5. Le processus de production de I’eau purifiée :
Quel que soit le systéme de purification de I’eau utilisée, le paramétre fondamental qui
influe sur I’efficacité du traitement est la qualité de I’eau d’alimentation. Il est par
conséquent nécessaire de mettre un systéme de traitement qui assure la qualité de I’eau. Les
différentes techniques utilisées sont les suivantes [24] :
1) Prétraitement :
- La filtration et la chloration : La pression de 1’eau potable est maintenue avec un
stabilisateur de pression, qui subit un premier traitement de pré filtration avec deux
filtres a tamis auto nettoyant. Puis I’eau préfiltrée subit un traitement par chloration pour
éliminer de fagon simple la plupart des germes. L’cau est stockée dans des réservoirs de
stockage.
- L’adoucissement : L’adoucissement est une technique physico-chimique dont
I’objectif est de limiter ’entartrage de canalisation et des équipements de distribution de

I’eau purifiée (dép6t de CaCOz, MgCO:s).

2) Traitement :

- Le traitement sous le rayonnement UV : Un générateur UV émet un rayonnement d’UV
Germicide de 254 nm, capable de détruire méme les formes résistantes au chlore comme
les parasites protozoaires, le genre giardia qui provoque le giardiasis et Cryptoporidia.

- Osmose inverse double passe pharmaceutique : Aprés la désinfection sous UV, ’eau est
envoyée au systeme d’osmose inverse, qui est un procédé de séparation en phase liquide
par perméation a travers des membranes semi sélectives sous I’effet d’un gardien de
pression.

- Contacteur membranaire de dégazage : C’est une technique utilisée pour éliminer le
CO2 de l'eau traitée, afin de minimiser les risques de corrosion, et d’ajuster le pH, (le CO2
dégrade la résistivité de ’eau purifiée).

- L’éléctrodéionisation : L'éléctrodéionisation est une technique qui utilise le courant
électrique pour éliminer en aval de I'osmose inverse les derniéres traces des contaminants
dissous dans I'eau et pour produire une eau déminéralisée ultra pure.

3) Stockage : L’eau purifiée produite est stockée dans le réservoir de stockage. Le niveau

d'eau est contr6lé par le biais des cellules de charge installées sur les pieds du réservoir.
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4) Distribution : Avant que l’eau purifiée soit distribuée, un deuxiéme traitement
microbiologique est effectué. Ensuite, une pompe qui pressurise I’eau purifiée, et

directement & 15°C envoyée a 16 points de puisage froid.
11.2.Les opérations de traitement thermique des liquides pharmaceutiques

Afin de garantir la qualité, I'efficacité et la sécurité des produits pharmaceutiques, on fait
recours a des opérations de traitement thermique dans la fabrication des produits
pharmaceutiques, de la purification & la formulation finale des médicaments, et surtout les

produits pharmaceutiques de forme liquide (liquides pharmaceutiques)[25].

11.2.1. Stérilisation :
La stérilisation est une étape tres importante dans la fabrication des liquides
pharmaceutiques dont le but principale est d’éliminer les micro-organismes potentiellement
pathogenes. Les méthodes de stérilisation thermique comprennent l'autoclavage (utilisation
de la chaleur et de la pression), la pasteurisation (exposition a une chaleur modérée pendant
une durée déterminée) et la stérilisation par filtration (utilisation de filtres pour éliminer les
micro-organismes) [25].
11.2.2. Traitement a chaud :
Certains liquides pharmaceutiques nécessitent d'étre chauffés a des tempeératures spécifiques
pour dissoudre ou activer certains ingrédients.
La chaleur est utilisée :

- pour dissoudre des substances solides dans un solvant,

- pour activer des réactions chimiques

- ou pour améliorer la solubilité des ingrédients actifs.
Ce type de traitement peut se produire[25] :

a) Par convection :
- Utilisation d'air chaud qui transmet ses calories au produit
- Récupération d'un air froid et humide a la fin de l'opération
- Utilisation de la nébulisation ou atomisation (taille des gouttelettes de 1 a 10 um)

b) Par conduction :

Apport de calories par des molécules immobiles (résistances, tambour métallique, etc.)
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c) Par rayonnement :

Utilisation des infrarouges et des micro-ondes pour augmenter I'agitation moléculaire et

provoquer la vaporisation de I'eau.
11.2.3. Evaporation :

L'opération d’évaporation ou la dessiccation consiste a éliminer un solvant volatil,
généralement I'eau, d'un corps non volatil par application de chaleur. Le but de cette

opeération est de concentrer des solutions ou obtenir des produits secs [25].
Il existe trois types d'eau a éliminer lors de la dessiccation :

»  L'eau de constitution, liée chimiquement a la molécule, dont I'élimination sans
dénaturation de la substance est difficile.

»  L'eau d'absorption, qui correspond a I'numidité atmosphérique absorbée par la
substance.

»  L'eau libre, qui impregne les substances a sécher.

L'évaporation peut étre réalisée sous vide ou a pression atmospherique, en chauffant le
liquide pour vaporiser le solvant et laisser les solutés concentrés [25].

11.2.4. Congélation\ Lyophilisation :

Certains liquides pharmaceutiques nécessitent d'étre congelés a des températures basses pour
assurer leur stabilité et prolonger leur durée de conservation. La congélation est souvent
réalisée lentement pour éviter la formation de cristaux de glace qui pourraient endommager

la structure du produit [26].

La lyophilisation connue aussi sous le non de cryodessiccation est une congélation de
I'eau suivie d’une sublimation de la glace. Ce type de séchage est utilisé pour les substances
médicamenteuses fragiles (plasma, sérum) ou la conservation de substances vivantes (levures,

vaccins)

11.2.5. Refroidissement rapide :
Dans certaines applications pharmaceutiques, il peut étre nécessaire de refroidir rapidement
un liquide pour obtenir une solidification rapide ou pour figer une formulation dans un état

spécifique [25].
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11.2.6. Distillation :

La distillation est un procédé utilisé dans I'industrie pharmaceutique. Cette technique permet
de purifier I'eau pour la préparation des médicaments surtout. L’eau distillée est produite par
chauffage, évaporation, puis condensation sur une paroi froide, de la fraction volatile de ’eau
introduite dans 1’appareil. L’eau obtenue est d’une trés grande pureté physico-chimique et

microbiologique, sa conductivité est extrémement faible [26].

e Distillation a multiples effets : Des colonnes avec des condenseurs de chaleur sont
disposées en série. L’échangeur de la premiere colonne est chauffé par de la vapeur
industrielle a haute pression jusqu’a €bullition de la colonne d’eau. La vapeur est transférée
sur la deuxiéme colonne ou 1’on maintient une pression plus faible, la vapeur issue de la
premicre colonne se condense et transfére son énergie vers ’eau a traiter dans la seconde
colonne. Cette eau se vaporise et est dirigee vers la colonne suivante. Toutes les colonnes
produisent de I’EPPI mais avec des valeurs décroissantes de températures d’ébullition et de

pressions. Des valeurs croissantes de vide sont appliquées en téte des colonnes [26].
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Chapitre 111
Les échangeurs de chaleur pharmaceutique

Introduction

Les échangeurs de chaleurs jouent un réle essentiel dans les opérations de fabrication
des produits pharmaceutiques liquides. L’objectif principal d’un échangeur de chaleur est de
faciliter le transfert de chaleur entre les différents fluides impliqués dans le processus de

fabrication.

Dans ce chapitre, I’objectif est de fournir quelques généralités ainsi que de présenter

le principe de fonctionnement de ces dispositifs.

I11.1. Echangeur de chaleur

111.1.1 Définition

Un échangeur de chaleur est un systéme qui permet d’échanger la chaleur entre deux
fluides ou plus. En les Séparant par une paroi bien adaptée, il assure 1’échange thermique du
fluide chaud vers le fluide froid tout en gardant a chaque fluide ces caractéristiques physico-
chimiques inchangées (pression, concentration en ¢lément chimique...etc.), hormis bien sur

la température et 1’état physique.

Les fluides chauffant et chauffé sont des fluides caloporteurs, or, un fluide a 1’état
liquidé qui est utilisé¢ sans changement de phase lors du transfert d’une quantité de chaleur
générée par des moyens etrangers.il est caractérisé par sa chaleur massique Cp. Etant donné

que la puissance d’échange thermique Q est proportionnelle a la chaleur massique. [25]

111.1.2. Principe de fonctionnement des échangeurs

Dans un échangeur de chaleur, les flux des fluides entrant et sortant sont séparés par
une barri¢re solide (une paroi de conduit, par exemple). S’il y a une différence de température
entre les deux fluides, la chaleur du fluide le plus chaud est transféré au fluide plus frais au

travers de la barriére.[26]
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dépts  dus A
IPencrassement

paroi conducrrice

Fluide froiwd

Figure (111.11) :Schéma de principe d’un échangeur de chaleur. [27]

111.2. Classification des échangeurs

111.2.1. Selon le type de contact

- Echangeurs a contact direct :

Le type le plus simple comprend un récipient ou canalisation dans lequel les deux fluides
sont directement mélangés et atteignent la méme température finale.

- Echangeurs a contact indirect:

Les deux fluides s'écoulent dans des espaces séparés par une paroi.
I11.2.2. Selon le type d’échange

- Echangeur sans changement de phase :
Les échangeurs de chaleur sans changement de phase correspondent aux
échangeurs dans lesquels I'un des fluides se refroidit pour réchauffer le deuxieme fluide sans
qu'il y ait changement de phase. Les températures des fluides sont donc variables, tout le long

de I'échangeur.

- Echangeur avec changement de phase:

Les échanges avec changement de phase sont caractérisés par trois cas différents:

1- L’un des fluides se condense alors que l'autre se vaporise : ces échangeurs sont
rencontrés dans les machines frigorifiques.
2- Le fluide secondaire se vaporise en recevant de la chaleur du fluide primaire, lequel ne

subit pas de changement d'état. Ils sont appelés évaporateurs.
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3- Le fluide primaire se condense en cédant sa chaleur latente au fluide secondaire plus

froid, lequel ne subit pas de transformation d'état.

111.2.3.Selon la disposition des écoulements
Dans la figure (I11.2) on représente les circulations des fluides les plus souvent

rencontrées.
(1) - méme sens <« Co-courant ».
(2) - sens opposé « contre-courant ».

(3) - vecteurs vitesses perpendiculaire 1’un a I’autre <« courant croisé »».

Echangeur Co-Courant Echangeur Contre-Courant ~ Echangeur Courant-Croisé
1 2 3

Figure (111.12): Mode de circulation des fluides dans I'échangeur.
111.2.4. Selon la fonctionnalité

Le passage des fluides dans I’échangeur peut s’effectuer avec ou sans changement
de phase; suivant le cas, on dit que 1’on a un écoulement monophasique ou diphasique. On

rencontre alors les différents cas suivants :

e Les deux fluides ont un écoulement monophasique.
e Un seul fluide a un écoulement avec changement de phase, cas des évaporateurs ou

des condenseurs.

111.2.5. Selon la nature du matériau de la paroi d’échange

On retiendra deux types de paroi :

e Les échangeurs métalliques en acier, cuivre, aluminium ou matériaux Spéciaux:
superalliages, métaux ou alliages réfractaires.

e Les échangeurs non métalliques en plastique, céramique, graphite, verre, etc.
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111.2.6. Selon le Classement technologique

Les principaux types d’échangeurs rencontrés sont les suivants :

e A tubes : monotubes, coaxiaux ou multitubulaires.
e Anplaques : a surface primaire ou a surface secondaire.

e Autres types : contact direct, a caloducs ou a lit fluidisé.

111.3. Les différents types d’échangeurs
Il existe différents types d’échangeurs selon les objectifs recherchés, parmi ces

échangeurs :

111.3.1. Les échangeurs tubulaires

0\ An‘. I‘ \ "\‘ \'u e N / -
M- B
BOAAA oy

\

(a) échangeur monotube -
on serpentin b) échangeur coaxial cintré

Ailottes \

Liquide
-

(d) échangeur & tubes rapprochés (@) batterie A ailettes () échangour & tubes et calandre

Figure (111.13) :Différents types d’échangeurs tubulaires. [28]

Pour des raisons économiques, les échangeurs utilisant les tubes comme constituant

principal de la paroi d’échange sont les plus répandus.

On peut distinguer trois catégories suivant le nombre de tubes et leur arrangement,

toujours réalisés pour avoir la meilleure efficacité possible pour une utilisation donnée.

> Echangeur monotube (a), dans lequel le tube est placé a I’intérieur d’un réservoir et a
généralement la forme d’un serpentin.

> Echangeur coaxial (b), dans lequel les tubes sont le plus souvent cintrés ; en général,
le fluide chaud ou le fluide a haute pression s’écoule dans le tube intérieur.

> Echangeur multitubulaire, existant sous quatre formes :

s
24




Chapitre IV Calcul thermique d’un échangeur de chaleur

e Echangeur a tubes séparés (c) : a Iintérieur d’un tube de diamétre suffisant se
trouvent placés plusieurs tubes de petit diametre maintenus écartés par des entretoises.
L’échangeur peut étre soit rectiligne, soit enroulé.

e Echangeur a tubes rapprochés (d) : pour maintenir les tubes et obtenir un passage
suffisant pour le fluide extérieur au tube, on place un ruban enroulé en spirale autour de
certains d’entre eux. Les tubes s’appuient les uns sur les autres par I’intermédiaire des
rubans.

e Echangeur a tubes ailettes (e) : ces tubes permettent d’améliorer le coefficient
d’échange thermique.

e Echangeur a tubes et calandre (f) : c’est I’échangeur actuellement le plus répandu. I
est constitué d'un faisceau de tubes disposés a l'intérieur d'une enveloppe dénommée
calandre. L'un des fluides circule a l'intérieur des tubes et l'autre a l'intérieur de la

calandre.

Un échanageur tubulaire peut étre en U, horizontale, vertical (comme le montre la
U-tube heat exchanger

shell-side
fluid in outlet
tube sheet

baffle shell l plenum

|::>out

in
tube-side
fluid

baffle .
tube bundle X inlet
with U-tubes she_ll-sude plenum

fluid out

shell side

Echangeur atube en U

Straight-tube heat exchanger S’;IE'_':E:E
vid i

(one pass tube-side)
tube bundle with ﬂ tube sheet

straight tubes

tube sheet

1

= E
- S B = Echangeur tubulaire vertical
\ er;u
ﬂ barfles’
k shell-side .
be Side  fuid out i ot

Echangeur tubulaire horizontale

Figure (111.14) : Echangeur tube et calandre (disposition des tubes).[29]
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111.3.2. Echangeur a spirales

Un échangeur a spirales consiste en 2 plaques de métal enroulées de maniére
hélicoidale pour former une paire de canaux en spirale. Le diamétre de I'échangeur est
relativement grand, avec une surface d'échange maximale d'environ 450 m? pour un diamétre
de 3 m?, ce qui le place dans la catégorie des échangeurs non-compacts. L'échange de chaleur
n'est pas aussi bon que celui de I'échangeur a plaques, car la surface d'échange ne posséde pas
en régle générale de profil, mais pour une méme capacité d'échange, un échangeur spiral

nécessite 20 % de moins de surface d'échange qu'un échangeur a faisceau tubulaire.

Il est utilisable pour les liquides visqueux ou pour les mélanges liquide-solide et
possede une capacité auto-nettoyante garantissant un encrassement réduit par rapport a
I'échangeur a faisceau tubulaire. 1l ne peut travailler qu'avec des différences de températures

et de pression limitées. [28]

Figure (111.15) : schéma d’un échangeur a spirales. [28]

111.3.3. Echangeur a plaques

L'échangeur a plaques est un type d'échangeur de chaleur qui connait un usage
croissant dans I'industrie et dans le génie climatique. Il est composé d'un grand nombre de
plaques disposées en forme de millefeuille et séparées les unes des autres d'un espace de
quelques millimetres ou circulent les fluides. Le périmetre des plaques est bordé d'un joint
qui permet par compression de l'ensemble d'éviter les fuites, tant entre les deux fluides que

vers l'extérieur.
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Les plaques ne sont pas plates mais possedent une surface ondulée selon un schéma
bien précis afin de créer un flux turbulent synonyme d'un transfert de chaleur plus performant
et de répartir les fluides sur toute la surface d'échange. Plus il y a de plaques, plus la surface

d'échange est grande et plus I'échangeur est efficace.

L'avantage de ce type d'échangeur est sa simplicité qui en fait un échangeur peu
colteux, peu encombrant et facilement adaptable par ajout/retrait de plaques afin
d'augmenter/réduire la surface d'échange en fonction des besoins. La surface en contact avec
I'extérieur est réduite au minimum, ce qui permet de limiter les pertes thermiques ; I'étroitesse
de I'espace ou circulent les fluides ainsi que le profil des plaques assurent un flux turbulent
permettant un excellent transfert de chaleur mais au prix de pertes de charge importantes.

Cette perte de charge ne peut étre compensée par une pression d'entrée des fluides
élevée (qui ne peut depasser 2,5 MPa) car une trop grande pression pourrait causer des fuites
au travers des joints voire I'écrasement des plaques, De plus, la différence de températures
entre les deux fluides ne doit pas étre trop grande pour éviter une déformation des plaques
par dilatation/contraction qui empécherait les joints entre les plaques d'étre en permanence

parfaitement étanches. [28]

Schéma d’un échangeur a plaques Une plague avec un profil a chevrons

Figure (111.16) : schéma d’un échangeur a plaques. [28]

111.3.4. Echangeur & ailettes
Un échangeur a ailettes est un échangeur relativement simple : il consiste en un

conduit cylindrique ou rectangulaire sur lequel sont fixées des lames métalliques de
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différentes formes. Le fluide de refroidissement est en général I'air ambiant. La chaleur est
transférée du fluide chaud circulant dans le conduit principal aux lames métalliques

par conduction thermique ; ces lames se refroidissent au contact de l'air. [28]

Allettes_

. Tubes A Al
ailatée e l ' N VY7
"~ ‘> {1 t— —_ o Ve
() U L;{ \/ | \‘ $ { ;
s s

y \ . \__'I
ool D ] KT Allettes poingonnées

Figure (111.17) : schéma d’un échangeur a ailettes. [6]

111.3.5. Echangeur & blocs

L'échangeur a bloc est un type d'échangeur de chaleur réservé a des applications
particuliéres. Il consiste en un bloc d'une matiére thermiquement conductrice percé de
multiples canaux dans lesquels circulent les deux fluides. Le bloc est le plus souvent composé
de graphite additionné parfois de polymeres pour améliorer les propriétés mécaniques de
I'échangeur. Le bloc est placé dans une structure qui assure la distribution des liquides dans

les canaux.

Le bloc peut avoir différentes formes : cylindrique ou cubique. Il peut encore étre
composeé d'un seul bloc ou de plusieurs parties empilées de maniére a permettre les fluides de
passer d'une partie a l'autre. L'intérét de ce type d'échangeur de chaleur est principalement sa
résistance chimique aux liquides corrosifs ainsi que sa capacité modulaire : le bloc peut

facilement étre remplacé en cas de fuites.

Les blocs sont cependant fragiles tant aux chocs qu'aux grands écarts de température
(probléme de dilatation non-uniforme pouvant conduire a des fissurations du bloc). Le prix
est relativement élevé par rapport aux autres types d'échangeurs et le transfert de chaleur est
en général moyen : I'épaisseur de la paroi d'échange est plus grande que pour une surface

d'échange en métal pour cause de fragilité, ce qui augmente la résistance au transfert. [28]
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Schéma d'un échangeur & bloc simple Schéma d'un échangeur & bloc complexe
Schéma d'un échangeur a bloc ¢ Schéma d'un échangeur a bloc complexe.
simple.

~

C’est une variante de 1’échangeur de type tubes et calandre, dans lequel le faisceau
est constitué de tubes aplatis ou lamelles. Ces lamelles sont réalisées a I’aide de deux plaques
formées et soudées ensemble et constituant un canal dans lequel circule 'un des fluides.
Chaque lamelle peut contenir un élément interne (turbulateur) qui permet d’obtenir une
meilleure tenue a la pression et un meilleur échange thermique. Les limites de
fonctionnement de cet échangeur sont de 350 °C en tempeérature et 25 bars en pression

maximale. Cette technologie d’échangeur est actuellement en pleine mutation.

Figure (111.19) : schéma d’un échangeur lamellaire. [27]
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111.4. Les tubes

111.4.1. Définition

Ce sont généralement des tubes normalisés, souvent de grande longueur (jusqu’a 6
meétres) et de faible diamétre afin d’optimiser le rapport surface/volume, ils doivent étre
supportés entre les plaques tubulaire pour éviter leur fléchissement et pouvoir accepter les
variations de températures imposées mais aussi pouvoir se dilater sans contrainte mécanique

excessive.

Les matériaux utilisés dépendent des fluides choisis ; les plus courants sont les

aciers ordinaires, les aciers inoxydables, le cuivre, le laiton, les cupronickels.

111.4.2. Disposition des tubes

Il'y a quatre dispositions des tubes, comme indiqué dans la figure :

» (a)-Triangulaire (30°).

» (b)-Triangle équilatérale (60°).
» (c)-Carré droit (90°).

» (d)-Carré rotatif (45°).

Espace pour nettoyage

CINEN

(a) (b)

Figure (111.20) : Dispositions des tubes. [29]
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Chapitre IV
Calcul thermique d’un échangeur de chaleur

Introduction

Dans le cadre du présent travail, on propose une simulation d’un échangeur de chaleur
tubulaire (a tube) utilise lors d’une opération de traitement thermique — chauffage ou
refroidissement d’un produit pharmaceutique liquide ou bien lors du stockage d’une eau
purifie a préparation injectable - par le modéle de turbulence standard Kk —€. Le modéle
considéré sera basé sur les différents phénomenes massiques, et thermiques intervenant lors
la production, le stockage et de la distribution de ce liquide pharmaceutique, La simulation du

modéle proposé est effectuée a I’aide d’un programme sous ANSY'S [30].
IV.1. Description du systéeme

Le distillateur est I'équipement specifique utilisé pour produire l'eau destinée aux
préparations injectables. Cette eau de sortie du distillateur doit étre conforme aux exigences
de la monographie de I'Eau Purifiée Pour Préparations Injectables (EPPI) de la pharmacopée.
Pour ce projet, la technique de distillation a effets multiples a été retenue en raison de son
excellent rendement et de la haute qualité de I'Eau Purifiée Pour Préparations Injectables

(EPPI) gu'elle permet d'obtenir.

Afin d’assurer le transfert d’énergie thermique d’une colonne a une autre d’un
distillateur composé de cing colonnes de distillation disposées en série, on fait recours a
des échangeurs de chaleurs. Ces échangeurs permettent de vaporiser ou de condenser l'eau
présente dans chaque colonne. L’utilisation de ce procéde de distillation offre une tres grande
efficacité énergétique tout en garantissant une eau de sortie conforme aux exigences de la
monographie EPPI de la pharmacopée. La qualité de l'eau produite est donc parfaitement

adaptée aux besoins des préparations injectables.

- L'eau pure est dabord préchauffée en traversant un condenseur. Cet échangeur
thermique permet de récupérer la chaleur de la vapeur produite par la chaudiere. L'énergie
libérée par la condensation de cette vapeur est ainsi transférée a l'eau d'alimentation, la

préchauffant.
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- L'eau préchauffée passe ensuite dans une chambre de dégazage ou de la vapeur issue
de la premiére colonne de distillation est injectée. Cette brusque augmentation de température
permet de libérer les gaz dissous (CO- et O2) dans I'eau, diminuant ainsi son pouvoir oxydant
et sa conductivite.

La vapeur de la premiére colonne sert alors a vaporiser I'eau de la deuxieme colonne,
a une température et une pression plus faibles. L'échangeur thermique entre ces deux

colonnes permet ce transfert d'énergie.

Ce procédé se répete sur les colonnes suivantes (n°3, 4 et 5). Seule la vapeur de la premiére
colonne est évacuée, tandis que les échangeurs des colonnes 2 a 5 produisent I'EPPI finale.

Un contrdle de la conductivité en ligne est réalisé a la sortie du distillateur. Si la
conductivité n'est pas conforme aux exigences de la pharmacopée, l'eau est alors rejetée.

L'EPPI conforme est ensuite stockée dans une cuve et mise en circulation.

) ’ i i

Figure (1V.1) Distillateur a effets multiples [31]
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Vapeur sortante Eau EPPI

e P T T

Eau 20°C
—p| EChangeur 1 Echangeur 2 Echangeur 3 Echangeur 4 Echangeur 5

P P

Vapeur 120 °C
Figure (IV.2) Cycle de production d’EPPI .
1VV3. Modéle thermique d’un échangeur a tube

Dans I’industrie pharmaceutique, les échangeur thermique tubulaires sont les plus
recommandées parce qu’ils sont faciles a entretenir et a nettoyer a cause de leurs conception qui
est simple et robuste et ils permettent un bon controle de la température. Les échangeurs coaxiaux
sont utilisés pour le chauffage, le refroidissement et la stérilisation des solutions et des produits
pharmaceutiques [31].

Dans ce travail, il s’agit d’un échangeur de chaleur tubulaire coaxial & double tuyau avec
I’eau pure & une température ambiante 20-25°C coulant dans le tube central tandis que la vapeur

produite par une chaudiére circule a 121°Cdans 1’espace annulaire.

Tfll =

Figure (1V.3) Géométrie de I'échangeur coaxial.
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cuivre

Cuivre

Axe de,symétrie

/

Figure (1V.4) Géométrie simplifié en 2D.

La modélisation de 1’échangeur de chaleur coaxial est basée sur les hypothéses

simplificatrices suivantes :

e Fluide Newtonien,

e Le régime d’écoulement est turbulent,

e [’écoulement est incompressible, bidimensionnel en régime stationnaire,

e On suppose que les propriétés physiques du fluide restent constantes et évaluées a
une température moyenne de référence, Les constantes physiques ne dépendent
pas de la température,

e L’accélération due a la pesanteur est négligée,

e Pas de source interne de chaleur,

e Les pertes de chaleur sont négligeables.
1V.4. Modélisation de I’écoulement des fluides

Tous les problémes de CFD sont basés sur les lois fondamentales de la mécanique des

fluides qui sont [32] :

1. Equation de Navier-stokes
On considére I’écoulement de deux fluides incompressibles newtoniens, la dynamique de

ces derniers est déterminée par les équations de Navier-Stokes.
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= En coordonnées cartésiennes :

vy

x+a_yy+ % (111.2)
Sy S e 2 (B P 5 0 na
e S (T ) 9
g e (B T ) e

La résolution d’un tel systéme d’équations est pratiquement impossible, c’est pour
cela lors de I’étude d’un phénoméne quelconque d’écoulement de fluides ; il est nécessaire de
mettre en ceuvre quelque hypotheses simplificatrices afin d’arriver a des équations éligibles a

une solution[33].

2. Equation de continuité (ou équation de bilan de masse)
En meécanique des fluides, le principe de conservation de la masse peut étre decrit par

I'équation de continuité :

9p | A(puy) | 9(puy) | d(puz) _
ot ox + oy + 0z =0 (115)

Pour les fluides incompressibles :

g o M W, (111.6)

= -
p cst at dx dy 0z

3.Equation d’énergie
La modélisation des transferts de chaleur est basée sur une formulation en température
des échanges thermiques, dans laquelle le changement de phase ou de la dissipation
visqueuse sont pris en compte grace a des termes sources ou polynomiaux formulés en terme

de température.

L’équation d’énergie pour un fluide incompressible peut étre décrite par :

pCy [+ Z (4T + 2 (VT)+—(VT)] ~(A)+=(25) + = (25) + 0, (N.7)

0x dy dy 0z
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4.Equation de quantité de mouvement
En mécanique des fluides, I'équation de bilan de quantité de mouvement découle
du principe fondamental de la dynamique appliqué a un fluide. Avec I'équation de
conservation de la masse et I'équation de la chaleur, elle fait partie des équations de Navier-
Stokes.

De fagon générale le bilan de la quantité de mouvement s’exprime sous la forme :

—VP+V.T+pg (111.8)

2
+
g
N
o)
<
<
N—r
Il

A7) | G, (pVV) = —VP + pg (111.9)

O |y e | e O b

’D( t+anx+Vyay+Vzaz)_ 8x+’0‘gx (111.10)
avy v, Wy | 0%\ _ _ ap

(6t+x6x+Vyay Zaz)_ ay+pgy (11.11)
LA N AN AN

p(E-I_anx-l_Vyay-l_Vzaz)_ az+’0‘gz (|||.12)

IV.5. Calcul sur les échangeurs [3]
Equations fondamentales
Le bilan thermique global de I’appareil est le suivant :
Q =Gy (t; — t;)
D’autre part, on peut appliquer 1’équation de Fourier a I’ensemble de 1’appareil. La
formulation est la méme, que 1’échangeur soit a courants paralleles ou a contre-courant.
La puissance thermique d’un échangeur tubulaire continu est donnée par la relation
générale suivante:
Q = UAATpTLM

Pour un appareil donné dont la surface A est une caractéristigue geométrique
calculable, les valeurs des termes U et ATptLm sont en fonction de la disposition interne des
tubes, du nombre de passe et des caractéristiques de 1’écoulement des fluides. La seconde

restriction réside dans la validité de la relation précédente établie pour le cas des échangeurs

s
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tubulaire simple & Co-Courant et contre-courant. En pratique, dans le cas d’échangeur moins
simple que I’échangeur a double tube, la littérature (TEMA) notamment fournit une
expression du flux thermique corrigée au moyen d’un facteur de correction F issu d’abaques.
Il est en fonction de deux parametres P et R qui caractérise 1I’échangeur étudié.
L’expression du flux se met ainsi sous une forme générale :

Q = FUAATph1LMm
Ou:

T,-Ty
t-Tq

t—t
R — 1 2
T,-T,

Coefficient d’échange global U
Le coefficient d’échange globale qui est nécessaire de connaitre et dont la
détermination se fait par le calcul de deux coefficient d’échange par convection hc et hf
respectivement du coté fluide chaud et froid.
1 1

e 1
—_—— —_— + —
U h, A h¢

- Coefficient h

_ Nyh
D

h

- Nombre de Reynolds

Pour les écoulements internes :
e SiRe <2300, le régime est Laminaire.

e SiRe > 2300, le régime est turbulent.

Pour les écoulements externes :
e SiRe<5x10° le régime est laminaire.

e SiRe>5x10°, le régime est turbulent.

=- Le nombre de Prandtl [2]
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e SiPr<1, métaux liquides.
e SiPr>1, liquides.
e SiPr=1, gaz.

- Nombre de NUSSELT
Apres la détermination des nombres de Prandtl et de Reynolds, on peut facilement
déterminer le nombre de Nusselt en utilisant les corrélations expérimentales (relations

empiriques) Nu=f ( Re ,Pr).

e SiRe>2300 : Nu = 0.023 x Res x Pr™
Avec :
» n=0.4 cas de chauffage du fluide.
» n=0.3 cas de refroidissement du fluide.

e Si10* < Re < 1,2.10°%, on applique la formule de Colburn:

1 4
Nu = 0.0023 X B3 X Ry3
e SiRe>5x10°: Nu = 0.036 X Re%8 x pr033

IvV.6. Présentation du logiciel de calcul Ansys

Le logiciel dont il est question est un outil de simulation numérique en mécanique des
fluides. Il porte les noms des entreprises qui l'ont successivement développe, avant d'étre

acquises par la société ANSYS Inc.

Plus précisément, il s'agit du solveur Fluent, racheté respectivement en février 2003 et
février 2006 aux sociétés qui l'avaient initialement créé. Fluent est un solveur trés répandu
dans l'industrie et la recherche et développement a I'échelle mondiale, souvent considéré

comme une référence dans la modélisation des écoulements de fluides.

Cependant, Fluent ne dispose pas de module de maillage intégré. Le maillage du domaine
d'étude doit donc étre réalisé séparément, a l'aide d'un logiciel dédié tel que Gambit, qui est
également édité par ANSYS [34].

L'avantage de Fluent réside dans son interface graphique conviviale, qui permet un
paramétrage et un contrdle aisés du modele de simulation a mettre en ceuvre. Ainsi, cet outil

de calcul numérique en mécanique des fluides bénéficie d'une forte reconnaissance
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industrielle et scientifique, malgré la nécessité d'utiliser un logiciel tiers pour la génération

du maillage [35].
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Le logiciel ANSYS CFX procede a la conversion des équations de Navier-Stokes sous leur
forme intégrale, pour chaque volume de contréle du maillage. Cette conversion s'appuie sur
le théoreme de Gauss, permettant de transformer les intégrales volumiques en intégrales
surfaciques. Ces intégrales surfaciques sont ensuite discrétisées pour former un systeme
d'équations linéaires, qui est alors assemblé sous forme matricielle. La résolution de ce
systéme matriciel fait appel a des schémas numériques de type Euler, du premier ou du

second ordre.

Le processus de simulation avec ANSYS CFX se décompose en quatre étapes principales :
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Création de la géométrie ANSYS CFX DesignModeler

|

Génération de maillage Meshing (ANSYS ICEM CFD)
Définir la physique du probleme ANSYS CFX Pre

Résolution du probleme ANSYS CFX-Solver

Analyser le résultat en post processeur ANSYS CFX

Fig. IV. 1. Diagramme montrant le processus de simulation CFD
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IV.7. Simulation numérique

Tableau I11-2: Dimensionnement de I'échangeur de chaleur.

Caractéristiques Tube intérieur Tube extérieur

Matériaux

Diameétre externe (mm)

Diameétre interne (mm)

Longueur (mm)

IV.7.1 Définir la géométrie

Notre géométrie est construite sur Workbench 15.0 en 2D, on a choisi de 1’établir par
création de rectangles avec les dimensions données, en ajoutant a chaque fois une nouvelle
esquisse dont la quelle sera créer le nouveau rectangle pour ensuite créer des surfaces a partir
d’esquisse.

La géométrie considérée est un Bond d’essai échangeur thermique Eau/Eau en
écoulement turbulent.

La figure (I11.3) montre la géométrie d’origine du bond d’essai et la figure (I11.7)
illustre une géométrie simplifie.

Objectifs :
e Création d'un projet Workbench.
e Démarrer Design Modeler.
e Créer une esquisse (sketch).
e Création d'une géométrie 2D.
e Mise a jour et modification de la géométrie.
e Navigation GUI (Graphique user interface).

e Sauvegarder un projet.
e Création de maillage.
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000 1.‘0& 3_';!:0 (mm)
%0 M

0000 Sg IO;))J (ttm)
250 150

Figure 1V.3: vue de face de I'échangeur coaxial sous le logiciel ANSYS Design Modeler.

1VV.7.2. Maillage utilisé
La réalisation d’une simulation numérique passe par I’étape clé de la création du maillage de
la géomeétrie. Cette étape consiste a diviser le domaine géométrique en un nombre précis de

sous domaines ou mailles. L’ensemble de ces derniers forme le maillage en 2D ou en 3D.

La figure suivante présente un exemple de mailles utilisées en volume fini par Fluent :
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Témaédre Hexagdre Pyranude Prsme

Figure 1V.4.: exemple de mailles utilisées en volume fini par Fluent [21].

Un maillage structuré est généralement composé de mailles quadrilatérales en 2D
(maillage surfacique) et de mailles hexaédriques en 3D (maillage volumique). De son coté,
un maillage non-structuré est formé de mailles quadrilatérales ou triangulaires en 2D, et de

mailles hexaédriques, tétraédriques, prismatiques ou pyramidales en 3D.

L'intérét principal des maillages structurés est de pouvoir les aligner avec I'écoulement, ce
qui permet de minimiser la diffusion numérique. Cependant, ces maillages structurés ne
peuvent étre utilises que pour des géomeétries simples. Pour des géométries plus complexes,

l'alternative est d'utiliser des maillages non-structurés [6].

L'utilisation d'un maillage hybride ou mixte peut s'avérer intéressante pour traiter des
systéemes complexes. Cette approche consiste a employer des mailles structurées dans les
zones a geométrie simple, tout en utilisant des mailles non-structurées dans les régions a

géométrie plus complexe [6].

Cependant, l'utilisation de ces maillages mixtes comporte une principale difficulté, a
savoir la nécessité d'assurer la concordance aux interfaces entre les zones structurées et non-
structurées. En effet, les mailles faisant la liaison entre les hexaédres et les tétraédres sont

alors des prismes ou des pyramides.

Par ailleurs, a proximité des parois, il est nécessaire d'avoir des mailles les plus petites
possible afin de bien modéliser les écoulements dans cette région critique. On parle alors de

raffinement du maillage.
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La figure 1V.5 illustre les différents types de maillages fréquemment rencontrés dans ce

—~— . v - t - - 1 - v T Y
boe o 4 / / | |

\ ..~ J ‘ |
B 1 4 1 ]

4 - A AU A X7
A 4 \ . /

/ — -
yoe e 4 \

\ |

hadd J i ) |

Maillage structuré Maillage non-structuré Maillage hybride

contexte.

’ TS S W=, -

Maillage structuré Maillage structuré par blocs

Figure 1V.5 les différents types de maillage freqguemment rencontrés [22].
Le maillage est le support sur lequel s’appuient les méthodes numériques visant a modéliser
un probléme physique.
IV.7.3 Le maillage utilisé
Dans le cas présent, un maillage avec raffinement a proximité des parois a été généré.

Cette approche permet de s'adapter a la complexité de la géométrie tout en assurant une

modélisation précise des écoulements pres des parois, zones critiques pour la simulation.
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0 ) Qo)
— m— ]
[T Lo

Figure 1V.6 Détail du maillage Quadrilateral.
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Figure 1V.7 Sélections nommées de I’échangeur.

0 0,0035 0,007 (rm)
I a0

0008 10,0053

Figure 1V.8 Sélections nommées de 1’échangeur.

I\V.7.4 Simulation
1) Définition du modele

L'échangeur de chaleur considéré est construit en cuivre. Dans cet exemple, deux fluides de
méme nature s'‘écoulent a travers I'échangeur, mais a des températures différentes, bien que

leurs débits massiques soient identiques.

Cette configuration permet un échange de chaleur entre les deux fluides, le fluide le plus
chaud cédant de I'énergie thermique au fluide le plus froid, jusqua ce qu'un équilibre

thermique soit atteint.

Le fait que les deux fluides soient de méme nature facilite la conception de I'échangeur et les

calculs de transfert thermique, puisque leurs propriétés physiques sont similaires.
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Tableau 1VV-3 Données pour le fluide chaud et le fluide froid

‘ Géométrie Cylindrique

‘ Régime de I’écoulement Turbulent

Fluide Eau froide Eau chaude

Température entrée (K) 298 393
Vitesse (mis) 0.4 0.3
Débit (Kg/s) 0.15 0.15
Diamétre hydraulique (mm) ¥ 7.9
Densité (Kg/m?®) 998.2 943.2
Viscosité  (Pa.s) 1003x10° 232.1x10°®
A (Wim. k) 600x10° 669.1x1073
Cp (Kj/Kg.k) 4.182 4.25

2) Schémas de discrétisation
Les schémas de discrétisation établis dans notre travail, dans le cas du choix du

modéle k—e sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau V.4 Schémas de discrétisation

\ Pression Second orderUpwind
Quantité de mouvement Second orderUpwind
Couplage vitesse- pression SIMPLE
Energie cinétique turbulente Second orderUpwind

3) Les conditions aux limites
La spécification des conditions aux limites est effectuée selon le probleme traité. A
noter quel espace maillé est pris par défaut comme fluide.

Région Géometrie (échangeur cylindrique)
Entrée Mass Flow in let et la Température

Sortie Out flow
Paroi Wall

4) Les hypothéses de travail
Dans notre étude en va considérer ces hypothéses :
e Le fluide est incompressible (p#0).
e Le fluide Newtonien
e L’écoulement est turbulent, bidimensionnel et permanent

e Le terme source est nul.

e
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e La dissipation visqueuse nulle.
5) Calcul

Le calcul se fait selon I'organigramme suivant :

[ bdise & jour des propriétés ]

T

Intialiser la solution

.

[ Régler la solution des << monitors »>

Modifier les paramétres

[ Lancer le calcul de la salution ou le
maillage

L i

WVérifier la convergence

[ ch

L

\Eu_l_/_" Vérifier la précizion ]
O | - ;
S— »{ Fin »

Figure 1VV.9 Organigramme de calcul numérique.

-
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1@ ( R0 e RS O SIORAT a3 DS S
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Iterations
Scaled Residuals May 16, 2024
ANSYS Fluent 15.0 (ax, dp, phns, ske)

Figure 1V.10 Lancement de calcule sous fluent.
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Chapitre V Interprétation des résultats

Interprétation des résultats

Dans ce chapitre, nous avons commencé par valider le modéle de I'échangeur coaxial
développé par simulation sur ANSYS Fluent 15.0. Lors de cette validation, nous avons pris
en compte la conduction thermique de la conduite interne en contact avec les deux fluides.
Nous avons comparé les résultats de cette simulation aux données expérimentales
déterminées par BENAYAD.N [35] et CASTAING-LASVIGNOTTES

En remarque une correspondante entres les résultats. Donc un accord satisfaisant existe

entre les résultats
V.1.

Tableau V-1 : Comparaison entre calcul numerique et mesure expérimentale

Tf Tc
exp Num exp Num
302.00 301.571 321.10 320.100
297.20 296,566 317.80 315.522
292.70 292.222 313.80 310.890
288.10 289.010 308.00 307.167
AT Fmoyen=0.363 AT cmoyen =1.201

Mode Contre-courant : ; ;
Température expérimentale du fluide chaud

‘ - | CHIPSIATWE IHNCIUE OU INCE Cha g
J ™ Température munérigque du fluide fioid
v

Températwe expérimentale du Nuide froid

308 <
300 4
104 4
302
300
298

Temperature (K)

290 -
204
292 4
290

288 +

288 e ————p————
3 5 1

V.1 Validation Figure numérique des résultats expérimentaux.

s
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V.2 Contours de température

©
0 0.01 0.02 (m) L_, X

| T ]
0.005 0.015

Figure V.1 : contour de température coté gauche.
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L
0 0.1 0.02 (m) L_, X

I T ]
0.005 0.015

Figure V.2 Contour de température au milieu.

1]
0 0005 001 (m) L, X
I e

0.0025 0.0075

Figure V.3 Contour de température coté droit.
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En observant les figures V.1, V.2 et V.3, on remarque que le changement graduel de
couleur des deux fluides est attribuable a la variation de température. A l'entrée, le fluide
chaud évolue de la couleur rouge vers la couleur verte, représentant ainsi une transition d'une
valeur maximale vers un point d'équilibre. En revanche, a la sortie, la tempeérature du fluide
froid est indiquée par un passage de la couleur bleue a la couleur jaune, dénotant ainsi une
transition d'une valeur minimale vers le point d'équilibre. Lorsque la température atteint sa
limite, I'échange thermique cesse. Il est important de noter que ce changement de température
se produit de maniére opposée, étant donné que le processus se déroule en mode contre-

courant.

V.3 Contours de pression

Les figures V.4, V.5 et V.6 montrent le champ de la pression dans I’échangeur coaxial a
Contre-courant obtenu en utilisant le modéle de turbulence k-¢. ;Plusieurs caractéristiques ont
été observés dont : Pour le tube central, la pression est plus élevée a I’entrée du tube qu’a sa
sortie (ou elle devient minimale), alors que dans I’espace annulaire on constate qu’elle est
faible a I’entrée du tube et devient maximale a sa sortie. Plus on s’¢loigne de 1’axe, plus les
pressions deviennent plus importantes a cause de 1’écoulement tourbillonnaire dans 1’espace
annulaire et a 'intérieur du conduit central ; ceci est expliqué par I’effet centrifuge de
I’écoulement. La diminution de pression juste en aval de I’entrée du tube central correspond a

une accélération du fluide mise en évidence par le champ de vitesse.

.
0 R K D209 (m) 1_. :
C— Cxm— ]

nors Qz2s

Figure V.4 Contour de pression

e
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Figure V.5 Contour de pression

v A3

' — —— 1
LL_ -] LR ]

Figure V.6 Contour de pression
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V.4. Contours de vitesse

La grandeur de la vitesse résultante obtenue par le modéle K-g est illustrée sur les figures
V.7,V.8 et V.0 en mode Contre-courant. On déduit les résultats suivants :

A P’entrée de I’échangeur, la vitesse résultante augmente en grandeur. Ceci est sous 1effet du
courant qui a fait le tour autour du conduit central. La conservation de la masse impose donc
une accélération du fluide entrant & cause de la réduction de sa section. Evidement les
vitesses sont nulles au niveau de toutes les parois solides satisfaisant ainsi la condition de non
—glissement. La grandeur de vitesse est maximale a la sortie a cause de sa composante
tangentielle qui est dominante, et dont I’intensification est due aux rapprochements du fluide
en mouvement tourbillonnaire du centre (la conservation de quantit¢ de mouvement
angulaire).

.
0.1% uao? m) 1—0

]
qﬂ’ﬁ qﬂ)ﬁ
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ANSTS

Figure V _7: Contour de vitesse Contre-courant.
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Conclusion générale

Conclusion générale

Ce mémoire présente une étude thermique et dynamique du comportement des fluides

dans un échangeur de chaleur a tubes, en régime permanent.

La simulation numérique a été réalisée a l'aide du logiciel ANSY'S, basé sur la
méthode des volumes finis. Les deux fluides étudiés sont I'eau pure et la vapeur d’eau (source

chaude), circulant respectivement dans les tubes de I'échangeur.

Les résultats de la simulation sont présentés sous forme de contours de température et

de contours de pression.
Plusieurs conclusions intéressantes ont été tirées de cette étude :

La variation de la vitesse de la vapeur est supérieure a celle de l'eau. La nature de
I'écoulement a un impact direct sur la distribution des vitesses, ce qui affecte de maniére

importante les échanges thermiques entre les deux fluides.

L'évolution des températures dépend du mode de transfert de chaleur par convection
entre le fluide et la paroi extérieure (vapeur d’eau-eau), ainsi que de la conception de
I'échangeur de chaleur (mode contre-courant dans ce cas). D'aprés les résultats, a la
température de sortie de I'eau (80°C), I'échange thermique est trés intense, avec une évolution

progressive le long de I'échangeur.

Cette étude numérique a permis de mieux comprendre I'importance des échangeurs de
chaleur dans les opérations thermiques utilisées pour la production de produits
pharmaceutiques, en particulier pour les formes pharmaceutiques liquides comme les eaux a

usage pharmaceutique.

Les échangeurs de chaleur jouent un rdle essentiel dans ces procédés de fabrication,
permettant de contrbler précisément la température lors des différentes étapes de production.
Cela est particulierement critique pour les produits pharmaceutiques sous forme liquide, ou la
température doit étre finement régulée afin de préserver lintégrité et les propriétés des

ingrédients actifs.
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L'étude a ainsi mis en évidence les avantages de l'utilisation des échangeurs de chaleur dans

ce contexte de production pharmaceutique, notamment pour :

- Assurer un chauffage ou un refroidissement homogene et contrdlé des solutions,
suspensions ou autres formes liquides

- Maintenir la stabilité et la qualité des principes actifs sensibles a la température

- Optimiser les rendements et I'efficacité énergétique des procédés de fabrication

- Respecter les exigences réglementaires en termes de température pour les produits

pharmaceutiques

Cette meilleure compréhension du réle des échangeurs de chaleur contribue ainsi a
I'amelioration continue des procédes de production des formes pharmaceutiques liquides,

gage de securité et d'efficacité pour les patients
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Appendix A

Thermophysical Properties of Water

Table A.1 Thermophysical properties of pure water at atmospheric pressure

T p u (Pas) Cp k Pr B (K-Y c(m/s) o (N/m)
(C)  (kg/md) (kg K)  (WimK)

5 1000 0.00151 4200 0.5576 11.44  0.00001135 1426 0.0749
10 999.7 0.08130 4188 0.5674 9.642 0.00008743 1448 3.0742
15 999.1 0.05113 4184 0.5769 8.253 0.0001523 1467 3.0734
20 998.2 0.03100 4183 0.5861 7.152 0.000209 1483 3.0727
25 997.1 0.5008 4183 0.5948 6.263 0.0002594 1497 8.0719
30 995.7 0.%(())507 4183 0.603 5.534 0.0003051 1509 (7).0711
35 994 0.%3)7 4183 0.6107 4,929 0.000347 1520 8.0704
40 992.2 0.%)%%6 4182 0.6178 4.422 0.0003859 1528 0.0695
45 990.2 0.50%%5 4182 0.6244 3.994 0.0004225 1534 8.0687
50 988 0.%%%5 4181 0.6305 3.628 0.0004572 1537 8.0679
55 985.7 0.‘(%%)5 4182 0.636 3.315 0.0004903 1538 3.0671
60 983.2 0.%%%4 4183 0.641 3.045 0.0005221 1537 0.0662
65 980.6 0.%%%4 4184 0.6455 2.81 0.0005528 1534 3.0653
70 977.8 0.0%%10 4187 0.6495 2.605 0.0005827 1529 8.0644
75 974.9 0.3003 4190 0.653 2425 0.0006118 1523 3.0635
80 971.8 O.Z)Z)%S 4194 0.6562 2.266 0.0006402 1514 3.0626
85 968.6 0.%%)%3 4199 0.6589 2.125 0.0006682 1504 8.0617
90 965.3 0.%%%3 4204 0.6613 2 0.0006958 1491 3.0608
95 961.9 0.%%)%2 4210 0.6634 1.888 0.000723 1475 3.0598

100 0.5896 0.%%01 2042 0.02506 2.999 0.002881 472.8 §.0589

Source: Data obtained with EES software - Engineering Equation Solver (S.A. Klein, version 9.698).
T = temperature, p = density, pu = dynamic viscosity, cp = specific heat, k = thermal conductivity,

Pr = Prandtl number, p = volume expansion coefficient, ¢ = sound speed, o = superficialtension, =0
3443 = accentric factor.

Critical parameters: Tc =373 984 C, Pc = 220 64bar, vc =3 106dn® kg. Triple point parameters:

Tt=0 01 C,Pt=611732Pa. ° .




Table A.2 Thermophysical properties of water at saturation

T P (bar) c pL Coi ki w (uPas) Pr Bi Vv Cov kv v (uPa s) Pry Bv Y
(O (mMN/m)  (kg/m®)  (kJ/kg K) (mW/m K) (m/K) (m¥kg)  (kJkg K) (mW/m K)

0.01 0.00612  75.64 1000 4.23 547.5 1792 13.84 N/A 206.0 1.87 17.07 9.216 1.008 3.672 1.33
10 0.0123 74.22 999.7 4.19 567.4 1307 9.645 0.0872  106.3 1.87 17.62 9.461 1.006 3.548 1.33
20 0.0234 72.73 998.2 4.18 586 1002 7.154 0.209 57.78 1.88 18.22 9.727 1.004 3.435 1.33
30 0.0425 71.19 995.6 4.18 602.9 797.7 5.535 0.305 32.9 1.89 18.88 10.01 1.003 3.332 1.33
40 0.0738 69.59 992.2 4.18 617.8 653.3 4.423 0.386 19.53 1.90 19.59 10.31 1.002 3.239 1.33
50 0.1234 67.94 988 4.18 630.4 547.1 3.629 0.457 12.04 1.92 20.36 10.62 1.001 3.156 1.33
60 0.1993 66.24 983.2 4.18 640.9 466.6 3.045 0.522 7.674 1.94 21.18 10.93 1 3.082 1.33
70 0.3118 64.48 977.7 4.19 649.5 404 2.605 0.583 5.045 1.96 22.06 11.26 0.9995 3.017 1.33
80 0.4737 62.67 971.8 4.19 656.2 354.5 2.266 0.64 3.409 1.98 23 11.59 0.9993 2.962 1.33
90 0.7012 60.81 965.3 4.20 661.3 3145 2 0.696 2.362 2.01 24 11.93 0.9994 2.917 1.34
100 1.013 58.91 958.4 4.22 665.1 281.9 1.787 0.75 1.674 2.04 25.08 12.27 1 2.882 1.34
110 1.432 56.96 951 4.23 667.6 254.8 1.615 0.804 1.211 2.08 26.22 12.61 1.001 2.857 1.34
120 1.985 54.96 943.2 4.25 669.1 232.1 1.474 0.858 0.892 2.12 27.44 12.96 1.004 2.843 1.35
130 2.7 52.93 934.9 4.27 669.7 213 1.357 0.912 0.669 2.17 28.73 133 1.007 2.84 1.36
140 3.612 50.85 926.2 4.29 669.4 196.6 1.259 0.968 0.509 2.23 30.09 13.65 1.012 2.849 1.36
150 4.757 48.74 917.1 431 668.3 182.5 1.178 1.026 0.393 2.30 31.54 13.99 1.02 2.872 1.37
160 6.177 46.59 907.5 4.34 666.4 170.3 1.109 1.087 0.3071 2.37 33.06 14.34 1.029 2.908 1.39
170 7.915 44.4 897.5 4.37 663.7 159.6 1.051 1.152 0.243 2.46 34.66 14.68 1.042 2.959 1.40
180 10.02 42.19 887.1 4.40 660.2 150.2 1.002 1.221 0.194 2.56 36.34 15.03 1.057 3.027 1.42
190 12.54 39.94 876.1 4.44 655.9 141.8 0.9607 1.296 0.156 2.67 38.09 15.37 1.077 3.114 1.44
200 15.54 37.67 864.7 4.49 650.7 134.4 0.9269 1.377 0.127 2.80 39.93 15.71 1.1 3.221 1.46
210 19.06 35.38 852.8 4.54 644.7 127.7 0.8994 1.467 0.104 2.94 41.85 16.06 1.129 3.351 1.48
220 23.18 33.06 840.3 4.60 637.6 121.6 0.8777  1.567 0.086 311 43.86 16.41 1.162 3.508 1.52
230 27.95 30.73 827.3 4.67 629.5 116 0.8615 1.679 0.071 3.30 45.96 16.76 1.203 3.697 1.55
240 33.45 28.39 813.5 4.76 620.3 110.9 0.8508 1.807 0.06 3.51 48.15 17.12 1.25 3.923 1.59




T P (bar) G pL Coi ki w (nPa s) Pri Bi Vy Cpv kv w (uPas)  Pry Bv Y
(C) (MN/m)  (kg/m?) (kI/kg K) (mW/m K) (MK)  (mkg) (klkgK) (mW/m K)

250 39.74 26.04 799.1 4.86 609.8 106.2 0.8455 1.954 0.050 3.77 50.46 17.49 1.306 4,195 1.64
260 46.89 23.68 783.8 4.97 598 101.7 0.846 2.126 0.042 4.06 52.9 17.88 1.373 4523 1.70
270 55 21.33 767.7 5.11 584.5 97.55 0.853 2.33 0.036 4.41 55.49 18.28 1.453 4923 1.77
280 64.13 18.99 750.5 5.28 569.4 93.56 0.8673 2.576 0.031 4.83 58.28 18.7 1.549 5.415 1.86
290 74.38 16.66 732.2 5.48 552.3 89.71 0.8908 2.88 0.026 5.33 61.31 19.15 1.666 6.032 1.97
300 85.84 14.35 712.4 5.74 533.1 85.95 0.9262 3.266 0.022 5.97 64.67 19.65 1.813 6.822 2.11
310 98.61 12.08 691 6.08 511.3 82.22 0.9782 3.773 0.018 6.78 68.45 20.21 2.001 7.861 2.29
320 1128 9.858 667.4 6.54 486.8 78.46 1.054  4.47 0.015 7.87 72.84 20.84 2.251 9.278 2.54
330 1285 7.697 641 7.2 458.8 74.57 1.17 5.489 0.013 9.41 78.1 21.6 2.603 1131 291
340 1459 5.62 610.8 8.24 426.9 70.45 1.359 7.116 0.011 118 84.68 22.55 3.137 1443 3.47
350 165.2 3.66 5747 10.1 389.7 65.88 1.711 101 0.008 15.9 93.48 23.81 4.058 19.77 4.47
360 186.6 1.872 5281 147 344.4 60.39 2574 1711 3.007 25.2 106.6 25.71 6.085 30.79 6.74
370 2103 0.3846 4531 417 280.7 52.25 7.765 45.88 0.005 70.4 132.6 29.57 15.7 64.53 18.0
3739 2204 0.0004 3494 N/A 210.8 4195 277.1 87.51 §.003 340.1 180 37 69.91 1045 845

Source: Data obtained with EES software - Engineering Equation Solver (S.A. Klein, version 9.698).
T = temperature, P = pressure, ¢ = surface tension, p = density, cp = specific heat, k = thermal conductivity, p = dynamic viscosity, Pr = Prandtl number, g = volumetric
expansion coefficient, v = specific volume, y = isentropic expansion coefficient of saturated vapor, indices: | = liquid; v = vapor.






	IV.5. Calcul sur les échangeurs [3]
	Introduction générale

	Chapitre 1
	Généralités sur les produits pharmaceutiques
	Introduction
	2) Les formes pour le nez, les oreilles et les yeux
	3) Les formes inhalées

	III.1. Echangeur de chaleur
	III.1.1 Définition
	III.1.2. Principe de fonctionnement des échangeurs

	III.2. Classification des échangeurs
	III.2.1. Selon le type de contact
	III.2.2. Selon le type d’échange
	- Échangeur sans changement de phase :
	- Échangeur avec changement de phase:

	III.2.3.Selon la disposition des écoulements
	III.2.5. Selon la nature du matériau de la paroi d’échange
	III.2.6. Selon le Classement technologique

	III.3. Les différents types d’échangeurs
	III.3.1. Les échangeurs tubulaires
	III.3.3. Échangeur à plaques
	III.3.4. Échangeur à ailettes
	III.3.5. Échangeur à blocs
	III.3.6. Échangeur lamellaire

	III.4. Les tubes
	III.4.1. Définition
	III.4.2. Disposition des tubes
	1. Équation de Navier-stokes
	2.  Equation de continuité (ou équation de bilan de masse)
	3. Equation d’énergie
	4. Equation de quantité de mouvement


	IV.5. Calcul sur les échangeurs [3] (1)
	Équations fondamentales
	- Coefficient h
	=- Le nombre de Prandtl [2]
	- Nombre de NUSSELT
	IV.7.2. Maillage utilisé
	IV.7.4 Simulation
	1) Définition du modèle
	L'échangeur de chaleur considéré est construit en cuivre. Dans cet exemple, deux fluides de même nature s'écoulent à travers l'échangeur, mais à des températures différentes, bien que leurs débits massiques soient identiques.
	Cette configuration permet un échange de chaleur entre les deux fluides, le fluide le plus chaud cédant de l'énergie thermique au fluide le plus froid, jusqu'à ce qu'un équilibre thermique soit atteint.
	Le fait que les deux fluides soient de même nature facilite la conception de l'échangeur et les calculs de transfert thermique, puisque leurs propriétés physiques sont similaires.
	2) Schémas de discrétisation
	3) Les conditions aux limites
	4) Les hypothèses de travail



