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12.1 VSEOBECNY OPIS CINNOSTI A JEJ NAJCASTEJSIE VYUZITIE V PRIEMYSELNYCH
SEKTOROCH

Cinnost "vyroba farmaceutickych produktov" je definovana ako syntéza, fermentacia, extrakcia, formulacia a koneéna
Uprava farmaceutickych vyrobkov a ak sa vykonavaju na tom istom mieste, vyroba medziproduktov. Tato Studia sa
vztahuje na zariadenia, v ktorych sa tato ¢innost vykondva s ro¢nou spotrebou organickych rozpustadiel vy$sou ako 50t.

Tato cinnost zahffia primarnu farmaceutickl vyrobu a c¢innosti suvisiace s formulaciou a konecnou Upravou
farmaceutickych vyrobkov (sekundarna farmaceuticka vyroba). Farmaceuticky sektor sa skladda prevazne z velmi velkych
spolocnosti s réznymi vyrobnymi zdvodmi a velkého mnoZstva roznych produktov. Existuje vSak aj mnozstvo malych a
strednych podnikov, ktoré sa Specializuju na vyrobu Specifickych vyrobkov.

Hoci princip tychto procesov (napriklad chemicka syntéza) moze byt viac ¢i menej rovnaky, kazdy farmaceuticky
vyrobok ma svoje vlastné vyrobné parametre, podmienky, poZiadavky na katalyzatory, teplotu, tlak, rozpustadla atd.
Primdrna farmaceuticka vyroba zahffa vyrobu objemovych lieciv, medziproduktov lieciva a aktivnych farmaceutickych
zloZiek (API) pomocou syntézy, fermentacie a extrakcie. Medzi priklady Cinnosti suvisiacich s formulaciou a konec¢nou
Upravou patri fyzikalna formulacia, potahovanie tabliet a plnenie.

Namiesto splnenia ustanovenych emisnych limitov sa prevadzkovatelia méZu rozhodnut pouZit schému zniZovania
emisii podla $pecifikacii uvedenych v prilohe &. 6 k vyhldgke MZP SR €. 410/2012 Z.z. v zneni neskorsich predpisov.

Specifické poziadavky platia pre VOC klasifikované ako CMR léatky, rovnako ako pre halogénované VOCs, ktorym su
priradené vystrazné upozornennia H351 (Podozrenie, Ze sp6sobuje rakovinu.) alebo H341 (Podozrenie, Ze spdsobuje
genetické poskodenie.). Existuje vSeobecna povinnost nahradit CMR latky - pokial je to mozné - menej Skodlivymi
latkami alebo pripravkami v ¢o najkratSom case.

Vyroba farmaceutickych pripravkov je vysoko kontrolovany proces. Modifikacia procesu po vyvoji a autorizacii nového
produktu nie je alebo je len velmi obmedzena. Preto je nevyhnutné, aby uz pocas vyvojovej fazy novych produktov boli
navrhnuté alternativy bez obsahu prchavych organickych zlu¢enin (VOC) alebo s ich redukovanym obsahom.

12.2 OPIS STANDARDNEHO TECHNOLOGICKEHO PROCESU VRATANE BLOKOVEJ SCHEMY
A OPISU JEDNOTLIVYCH TECHNOLOGICKYCH UKONOV, PRI KTORYCH SA POUZiVAJIU

ORGANICKE ROZPUSTADLA ALEBO KDE DOCHADZA K EMISIAM PRCHAVYCH
ORGANICKYCH LATOK

12.2.1 OPIS STANDARDNEHO TECHNOLOGICKEHO PROCESU

Organické rozpustadld su beznou sucastou farmaceutickych vyrobnych procesov. Beine sa pouZivaju vo
farmaceutickom priemysle ako reakéné média, pri separacii a Cisteni produktov syntézy, a tiez na Cistenie pouzivanych
zariadeni. Farmaceuticky priemysel sa tak radi medzi jedného z najvacSich uZivatelov organickych rozpustadiel
vzhladom na mnoistvo koneéného produktu. Z environmentélneho hladiska sU rozpustadld povazované za znacdne
rizikové elementy farmaceutickych vyrob. Aj ztohto dovodu je délezity vyber vhodného rozpustadla v ramci
zefektivnenia udrzatelnosti danej chemickej vyroby. V sicasnosti sa ¢oraz Castejsie kladie déraz na vyvoj a vyskum tzv.
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zelenych rozpustadiel (idnové kvapaliny, nadkritické kvapaliny), ako alternativy ku klasickym zvdcsa toxickym
chemikaliam.

Typickymi Ulohami rozpustadla v organickej syntéze je vytvorenie reakéného (sulubilizicia), extrakéného (extrakcia)
alebo purifika¢ného (krystalizacia) média. M6Ze sa taktieZ zicastriovat reakcii ako reaktant alebo katalyzator. Vyznamna
je i aplikacia pri extrakénych alebo azeotropickych destilacidch.

Emisie VOC sa vyskytuju pocas roznych procesov a Stadii vyroby farmaceutickych vyrobkov.

Pocas primarnej vyroby, sa emisie VOC moZzu uvolfiovat z extrakcie, chemickej syntézy a fermentaénych procesov.
Fugitivne emisie m6Zu vzniknut v désledku uniku z reaktorov, skladovacich nadob, susiarni a destilaénych jednotiek, ako
aj z ventilov, nadrzi, ¢erpadiel a inych suvisiacich zariadeni (napriklad odstrediviek) instalovanych v rdmci vyrobného
procesu. Cistenie reaktorov a pridruZeného zariadenia s rozputstadlami méze tiez viest k uvolneniu VOC.

Zdroje VOC v sekundarnom farmaceutickom $tadiu vyroby moézu zahfiiat skladovanie prisad, miesanie, zmieSavanie,
granuldaciu, pripravu, susenie, vyrobu tabliet (lisovanie a potahovanie), vyrobu kvapalnych a aerosélovych pripravkov.
Rovnako ako pri primarnej vyrobe sa musia brat do Gvahy bodové a fugitivne zdroje emisii.

Blokové schémy znazornuju zjednodusenym sposobom vyrobné procesy a zodpovedajice zdroje emisii VOC pre
nasledujlce procesy vo farmaceutickom priemysle:

- extrakcia aktivnej farmaceutickej zlozky,

- proces fermentacie,

- proces syntézy,

- zloZenie a formulacia.

Priemerna emisia VOC z primarnych vyrobnych procesov je medzi 1 a 5% pouzitého organického rozpustadla. Emisie
prchavych organickych zlicenin vznikajucich pri sekundarnych vyrobnych procesoch sa pohybuju medzi 4 az 10%
mnozstva pouzitého rozpustadla. Existuju pravne obmedzenia obsahu zvyskovych organickych rozpustadiel v hotovych
vyrobkoch (Eurdpsky liekopis - od 1. 1. 2017 plati Eurdpsky liekopis, 9. vydanie (European Pharmacopoeia — Ph. Eur.
9th Edition)).

12.2.1.1 SYNTEZY
Najaktivnejsie farmaceutické zlozky (API) st vytvorené chemickou syntézou a organické rozpustadla sa ¢asto pouzivaju
na rozpustenie zloZiek alebo na pésobenie ako reakéné médium.

Pri syntézach sa pouZivaju rézne typy pristrojov a zariadeni ako napr.: reaktory, kondenzatory, krystalizatory,
odstredivky a destilacné koldny. Velka Skdla procesov chemickej syntézy vyZzaduje pouzitie Sirokej Skdly roznych
rozpustadiel, ako je acetdn, etanol, toluén, izopropanol, metylénchlorid.

12.2.1.2 FERMENTACIA

Farmaceuticky proces fermentdcie zahffia vyrobu a separaciu medicinskych chemikalii, ako su antibiotika a vitaminy z
mikroorganizmov. Na extrakciu APl (napriklad penicilinu) sa pouZivaju organické rozpustadla. Fermentaény proces
prebieha vo fermentacnych nadobach, ktoré su ¢asto Specialne navrhnuté pre tento proces.

Priemyselné fermentacné procesy sa daju rozdelit na dva hlavné typy: $arZovu fermentaciu a kontinualnu fermentaciu -
s roznymi kombinaciami a Upravami.
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12.2.1.3 EXTRAKCIA
Extrakcia sa pouziva na oddelenie organickych chemikdlii od vegetativhych materidlov alebo zvieracieho tkaniva za
ucelom vyroby botanickych a biologickych vyrobkov.

Extrakcia mbéze mat rézne formy a pre konkrétnu Ucinnu zloZzku je typ a mnoistvo pouZitého organického rozpustadla
predpisané v Specifickych farmaceutickych manudloch pre spravnu vyrobnu prax (napriklad GMP7 alebo GMP8). Po
niekolkych krokoch Cistenia mdze byt extrahovana zlozka vysusend, napr. vo vakuovej suSicke, na odstranenie
rozpustadla.

Typickymi rozpustadlami su etanol, metanol, toluén alebo heptan a proces sa uskutoériuje v destilacnej jednotke.
PretoZze sa v mnohych pripadoch pouzivaju systémy s jednym rozpustadlom, je mozné toto rozpustadlo regenerovat a
znovu pouZit rozpastadlo. Uginnost kroku regeneracie zavisi od rozpustadla a jeho prchavosti.

12.2.1.4 SUSENIE

Susenie je dbleZity proces pri vyrobe a finalizacii farmaceutickych vyrobkov, pricom obsah rozpustadiel je znizeny na
definovani maximalnu zostatkovu droven. Obvyklé spbsoby susenia su: bubnové, vakuové alebo lyofilizacné susenie,
susenie rozprasovanim, susicky s fluidnym [6Zzkom a mikrovinné alebo infracervené zahrievanie.

12.2.1.5 MIESANIE

Organické rozpustadla sa pouzivaju ako aktivne zlozky v koneénom produkte (napriklad kvapalné pripravky), ako aj
pomocné zluceniny v procese miesania. Ak sa rozpustadlo pouzije ako pomocna zlic¢enina, musi sa nasledne odstranit
susenim. Rozpustadld s funkciou Ucinnej zlozky nie si samostatne sledované, ale poc¢as miesania mézu z nich vznikat
emisie VOC.

12.2.1.6 GRANULACIA

Granuldcia je proces vyroby castic (zfn) poZadovanej velkosti, koncentricie a fyzikadlnych vlastnosti na lisovanie.
Pouzivaju sa rézne technolédgie - davkové a kontinualne systémy; systémy s fluidnym |6zkom sa casto pouZivaju na
postrek granuldcie a aglomeracie; vertikalne granulatory by sa mohli pouzit na granulaciu za vlihka. V ramci procesu su
organické rozpustadla pouzivané prileZitostne - ako zvlhéovadla.

12.2.1.7 POTAHOVANIE TABLIET

Potahovanie tablety, ¢i uz ako $arza alebo kontinudlny proces, sa uskutocriuje na konci vyrobného procesu. Zatial ¢o
vdcsina tabliet je potiahnutd z kozmetickych dévodov alebo na identifikdciu znacky, maju tiez Specializované funkcie -
ako je enterickd povrchova Uprava, ochrannd vrstva proti vihkosti, nater na riadené uvolfiovanie, chutové natery.
Potahovanie sa vykondva v uzavretych rotujucich bubnoch, v ktorych su tablety potahované vo fluidnom |16Zku s teplym
vzduchom. Horuci vzduch vysusuje rozprasovany nater, ked' sa nastrieka na tabletu. Fluidné 16zko méze byt pouZité aj v
pripade kontinudlne potahovanych tabliet.

Potahované tablety si procesom sekundarnej farmaceutickej vyroby, kde sa rozpustadla stale pouZivaju na urcité
Specifické aplikacie.
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Priklady pouZitych organickych rozpustadiel su: izopropanol (2-propanol), dichlérmetan (DCM, metylénchlorid), acetén
a etanol. Okrem organickych rozpustadiel sa pouzivaju tiez vodné systémy a hydroalkoholové rozpustadla (napriklad
voda / etanol).

Okrem filmovych naterov sa ako ochranna a/alebo kozmetickd vrstva na tablety pouZivaju aj cukrové natery. Cukrové
natery su rozpustné vo vode a neobsahuju rozpustadla. V porovnani s filmovym naterom je potahovanie cukrom ¢asovo
narocnejsia a hmotnost tabliet sa vyrazne zvysuje (az o 50%).

12.2.1.8 VYROBA KVAPALNYCH PRIPRAVKOV

Uginné zlozky kvapalnych pripravkov sa najprv rozpustia a potom sa upravia na pozadovant koncentraciu pre nasledné
plnenie. Podas pripravy a plnenia kvapalin moéZe déjst k odparovaniu organickych rozpustadiel, ktoré si sucastou
produktu.

12.2.1.9 CISTENIE ZARIADEN[

Na odstranenie organickych chemickych zvyskov z vyrobnych zariadeni sa ¢asto pouZivaju prave organické rozpustadla.
Povrchy bez rezidui su velmi délezZité pri vyrobe lieCiv a akékolvek pouZité Cistiace prostriedky musia byt schopné
zabezpedit, aby sa dosiahli zikonom stanovené minimalne hladiny rezidui.

Farmaceutické spoloc¢nosti vykonavaju tieto Cistiace Cinnosti:
- rucné Cistenie s mechanickou podporou alebo bez nej,
-  poloautomatické Cistiace procesy,
- automatické procesy v podlozkach.

MoZu sa poutzit plne automatizované Cistiace procesy s integrovanymi systémami CIP (Cistenie na mieste).
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12.2.2 BLOKOVA SCHEMA PROCESU

12.2.2.1 EXTRAKCIA
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Upravené podla pévodného zdroja: Guidance on VOC Substitution and Reduction for Activities Covered by the VOC Solvents Emissions Directive (Directive1999/13/EC) - Guidance 20:

Manufactoring of pharmaceutical products
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12.2.2.2 FERMENTACIA
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Upravené podla pévodného zdroja: Guidance on VOC Substitution and Reduction for Activities Covered by the VOC Solvents Emissions Directive (Directive1999/13/EC) - Guidance 20:
Manufactoring of pharmaceutical products
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12.2.2.3 CHEMICKE SYNTEZY
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Upravené podla pévodného zdroja: Guidance on VOC Substitution and Reduction for Activities Covered by the VOC Solvents Emissions Directive (Directive1999/13/EC) - Guidance 20:

Manufactoring of pharmaceutical products
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12.2.2.4 FORMOVANIE TABLIET A POTAHOVANIE
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Upravené podla pévodného zdroja: Guidance on VOC Substitution and Reduction for Activities Covered by the VOC Solvents Emissions Directive (Directive1999/13/EC) - Guidance 20:

Manufactoring of pharmaceutical products
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12.3

POUZITIE

ORGANICKYCH

ROZPUSTADIEL A ICH

CHARAKTERISTIKY

BEZPECNOSTNE, ENVIRONMENTALNE A ZDRAVOTNE RIZIKA)

(NAJMA

12.3.1 POUZITIE ORGANICKYCH ROZPUSTADIEL A ICH CHARAKTERISTIKA

Pri typickej farmaceutickej/jemnej (ne-polymérovej) davkovej chemickej operécii sa pouZivaju organické rozpustadla
ako médi3, v ktorych sa uskutocnuje reakcia, resp. na oddelenie poZadovanych chemickych produktov od neZiaducich a

na maximalizdciu Cistoty lieciva.

Vo farmaceutickej vyrobe sa pouziva viac ako 40 réznych rozpustadiel. NajcastejSie vyuZivané rozpustadla sumarizuje

nasledujuca tabulka:

Alkoholy

Ketony

Halogenované rozpustadla

e  metanol

e etanol

e  propanol

e izopropanol

e butanol

e  izobutanol

e  2-etylhexanol
e  propylén glykol

e  aceton

e metyletylketon

e  metylizopropylketén
e  metylizobutylketdn

e  chloroform
dichlérmetan
tetrachlérmetan
etylén dibromid
tetrachloroetylén
e  etylénchlorid
e  trichldretan

Amidy Etery Rozpustadla obsahujuce siru
e dimetylformamid e etyléter e dimetylsulfoxid
e  diizopropyléter
e  butyléter

e  tetrahydrofuran

Aminy

Nitrily

Estery

e  pyridin

. acetonitril

e etylacetat

Alifatické uhlovodiky

Aromatické uhlovodiky

Voda*

e cyklohexan
e  hexan

e toluén
e xylén

* neradi sa medzi organické a toxické rozpustadia a v urcitych farmaceutickych procesoch méZe byt pouZitd prdve ako ich ndhrada

Vyber rozpustadla zévisi od parametrov vyrobného procesu, ktoré je potrebné splnit. Pre vaésinu procesov je typ a
mnozstvo rozpustadla definované vo farmaceutickych manualoch (napriklad GMP), aby sa dosiahol konec¢ny produkt
pozadovanej kvality (napriklad v pripade extrakcie, zmena rozpustadla méze mat za nasledok rdzne extrakéné
produkty.)

Zabranenie kontamindcii produktu moze byt zabezpecené i Cistenim aplikovanych zariadeni vybranym rozpustadlom
pouzivanym vo vyrobe danej farmaceutickej latky. NajrozsirenejSim Cistiacim rozpustadlom je metanol. Iné, ktoré sa
beZzne pouZivaju, zahfnaju napr.: aceton, dimetylformamid a etylacetat.

12.3.2 BEZPECNOSTNE, ENVIRONMENTALNE A ZDRAVOTNE RIZIKA

Pri vyrobe farmaceutickych prostriedkov sa pouZiva Siroka Skéla réznych rozpustadiel pre cely rad postupov, napr.
syntéza, extrakcia, potahovanie tabliet.

V pritomnosti sIne¢ného Ziarenia su VOC emisie unikajuce do ovzdusia, spolu s emisiami NOy, prekurzormi tvorby
prizemného ozénu.

Emisie VOC do ovzdu$ia mdzu vznikat z/zo:

- skladovania a manipulacie s rozpustadlami,
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- primarnej farmaceutickej vyroby (napriklad extrakcia, syntéza, fermentacia),
- sekundarnej farmaceutickej vyroby (granulacia, susenie, potahovanie tabliet),
-  (Cistenia v primarnej a sekundarnej farmaceutickej vyrobe.

Technologické uniky a uniky zo skladovacich priestorov mézu spdsobit emisie do pddy a podzemnych vod.

Pri primarnej farmaceutickej vyrobe (hlavne pre proces syntézy) su osobitne déleZité halogénované rozpustadla 1,2-
dichléretan, chlérmetan, dichléormetan a trichlérmetan. Rozpustadlo 1,2-dichléretan je klasifikované ako latka kategérie
CMR s vystraznym upozornenim H350 (M6Ze spdsobit rakovinu.). Existuju urcité dokazy, Ze chlérmetan, dichlérmetan a
trichlérmetan (chloroform) maju karcinogénne ucinky — latka s svystraznym upozornenim H351 (Podozrenie, Ze
sposobuje rakovinu.). Chlérmetdn a trichlérmetan mézu spOsobit vazne poskodenie zdravia pri dlhodobej expozicii
vdychnutim.

V nasledovnej tabulke st uvedené priklady rozpustadiel pouZivanych pri vyrobe farmaceutickych produktov:

Rozpustadlo CAS Specificka Vystrazné upozornenie

H-veta
Etanol 64-17-5 H225 Velmi horlava kvapalina a pary.
Butanol 78-92-2 H226 Horlava kvapalina a pary.

H319 Sposobuje vazne podrazdenie oci.

H335 Mbze spdsobit podrazdenie dychacich ciest.

H336 Mbze spOsobit ospalost alebo zavraty.
2-etylhexanol 104-76-7 H332 Skodlivy pri vdychnuti.

H315 Drazdi kozu.

H319 Sposobuje vazne podrazdenie oci.

H335 Mbze spdsobit podrazdenie dychacich ciest.
Metanol 67-56-1 H225 Velmi horlava kvapalina a pary.

H301 Toxicky po pofziti.

H311 Toxicky pri kontakte s pokozkou.

H331 Toxicky pri vdychnuti.

H370 Sposobuje poskodenie organov.
Propanol 67-63-0 H225 Velmi horlava kvapalina a pary.

H319 Sposobuje vazne podrazdenie oci.

H336 Moze spOsobit ospalost alebo zavraty.
Aceton 67-64-1 H225 Velmi horlava kvapalina a pary.

H319 Sposobuje vazne podrazdenie oci.

H336 Moze spOsobit ospalost alebo zavraty.

EUH 066 Opakovand expozicia mozZe spbsobit’ vysuSenie alebo popraskanie
pokozky.

Metyletylketon (MEK) 78-93-3 H225 Velmi horlavd kvapalina a pary.

H319 Sposobuje vazne podrazdenie oci.

H336 Moze spOsobit ospalost alebo zavraty.
Metylizobutylketdn 108-10-1 H225 Velmi horlava kvapalina a pary.

H319 SpOsobuje vazne podrazdenie odi.

H335 Mbze spdsobit podrazdenie dychacich ciest.
Metylizopropylketon 563-80-4 H225 Velmi horlava kvapalina a pary.
Etylén dibromid (EDB) | 106-93-4 H301 Toxicky po poZiti.

H311 Toxicky pri kontakte s pokozkou.

H315 Drazdi koZu.

H319 Sposobuje vazne podrazdenie oci.

H331 Toxicky pri vdychnuti.

H335 Mbze spdsobit podrazdenie dychacich ciest.

H350 Moze spOsobit rakovinu.

H411 Toxicky pre vodné organizmy, s dlhodobymi G¢inkami.
Chloroform 67-66-3 H302 Skodlivy po po#iti.
(trichlérmetan) H315 Drazdi kozu.

H319 Sposobuje vazne podrazdenie oci.
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Rozpustadlo CAS Specificka Vystrazné upozornenie
H-veta
H331 Toxicky pri vdychnuti.
H336 Moze spOsobit ospalost alebo zavraty.
H351 Podozrenie, Ze spdsobuje rakovinu.
H361d Podozrenie z poskodzovania nenarodeného dietata.
H372 Sposobuje poskodenie organov.
Dichlérmetan 75-09-2 H351 Podozrenie, Ze spdsobuje rakovinu.
Tetrachloretylén 127-18-4 H351 Podozrenie, Ze spésobuje rakovinu.
H411 Toxicky pre vodné organizmy, s dlhodobymi G¢inkami.
Trichloretan 71-55-6 H332 Skodlivy pri vdychnuti.
H351 Podozrenie, Ze spdsobuje rakovinu.
H420 Poskodzuje verejné zdravie a Zivotné prostredie tym, Ze nic¢i ozdn vo
vrchnych vrstvach atmosféry.
Etylénchlorid 107-106-2 H225 Velmi horlava kvapalina a pary.
H350 MézZe spdsobit rakovinu.
H319 Sposobuje vazne podrazdenie odi.
H335 Moze spOsobit podrazdenie dychacich ciest.
H315 Drézdi kou.
Dimetylformamid 68-12-2 H226 Horlava kvapalina a pary.
H312 Skodlivy pri kontakte s pokozkou.
H319 SpOsobuje vazne podrazdenie odi.
H332 Skodlivy pri vdychnuti.
H360 Mbze spdsobit poskodenie plodnosti alebo nenarodeného dietata.
Dietyléter 60-29-7 H224 Mimoriadne horlava kvapalina a pary.
H302 Skodlivy po po#iti.
H336 Mbze spOsobit ospalost alebo zavraty.
Diizopropyléter 108-20-3 H225 Velmi horlava kvapalina a pary.
H336 Mbze spdsobit ospalost alebo zavraty.
EUHO19 MoéZe vytvarat’ vybusné peroxidy.
EUHO066 Opakovand expozicia moze spoOsobit’ vysuSenie alebo popraskanie
pokozky.
Dimetylsulfoxid 67-68-5 - -
Pyridin 110-86-1 H225 Velmi horlava kvapalina a pary.
H302 Skodlivy po po¥iti.
H312 Skodlivy pri kontakte s pokozkou.
H332 Skodlivy pri vdychnuti.
H315 Drazdi kozu.
H319 Sposobuje vazne podrazdenie oci.
Acetonitril 75-05-8 H225 Velmi horlava kvapalina a pary.
H302 Skodlivy po po7iti.
H312 Skodlivy pri kontakte s pokozkou.
H319 Sposobuje vazne podrazdenie oci.
H332 Skodlivy pri vdychnuti.
Etylacetat 141-78-6 H225 Velmi horlava kvapalina a pary.
H319 Sposobuje vazne podrazdenie oci.
H336 Moze spOsobit ospalost alebo zavraty.
Cyklohexan 110-82-7 H225 Velmi horlavd kvapalina a pary.
H304 Moze byt smrtelny po poZiti a vniknuti do dychacich ciest.
H315 Drazdi kozu.
H336 Moze spOsobit ospalost alebo zavraty.
H410 Velmi toxicky pre vodné organizmy, s dlhodobymi ucinkami
Hexan 110-54-3 H225 Velmi horlava kvapalina a pary.
H304 Moze byt smrtelny po poZiti a vniknuti do dychacich ciest.
H315 Drézdi koZu.
H336 Moze spOsobit ospalost alebo zavraty.
H361f Podozrenie z poskodzovania plodnosti.
H373 Mbze spdsobit poskodenie organov.
H411 Toxicky pre vodné organizmy, s dlhodobymi G¢inkami.
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Rozpustadlo CAS Specificka Vystrazné upozornenie

H-veta
Toluén 108-88-3 H225 Velmi horlava kvapalina a pary.

H351 Podozrenie, Ze spésobuje rakovinu.

H360 Moze spOsobit poskodenie plodnosti alebo nenarodeného dietata
Xylén 1330-20-7 H226 Horlava kvapalina a pary.

H312 Skodlivy pri kontakte s pokozkou.

H332 Skodlivy pri vdychnuti.

H315 Drézdi kozu.

H319 SpOsobuje vazne podrazdenie odi.

H335 Moze spOsobit podrazdenie dychacich ciest.

H373 Moze spOsobit poskodenie organov.

H304 Moze byt smrtelny po poZiti a vniknuti do dychacich ciest.

12.4 NAJLEPSIE DOSTUPNE TECHNIKY - NAHRADY STANDARDNYCH TECHNIK POUZiVAJUCICH
ORGANICKE ROZPUSTADLA

Farmaceutické spolo¢nosti sa neustale snaZia eliminovat pouZivanie organickych rozpuistadiel a nasledovat tak iné
priemyselné odvetvia, ktoré su SetrnejSie k Zivotnému prostrediu. Vyrobcovia sa usiluju o ndhradu toxickych
rozpustadiel za priaznivejsie s podobnymi vlastnostami respektive hladaju nové inovacie. Ako potencidlne reakéné
médium sa beru do uvahy latky ako voda, superkritické kvapaliny, fluorované fazy, povrchy alebo vnutrajsok ilov,
zeolitov, kremicitych gélov, oxidu hlinitého a iénovych kvapalin.

Z jestvujucej farmaceutickej vyroby su nakladovo najefektivnejSim prostriedkom na zniZenie emisii VOC substitu¢né
technoldgie. Obnova rozpustadiel kondenzéciou, absorpciou a adsorpciou sa méze pouzit pre toky odpadu s vysokym
obsahom VOC alebo rozpustadlami. Termicka oxidacia (regenerativna, rekuperativna alebo katalyticka) je vyuzivana, ak
je v odpadovych plynoch pritomna sirokd skéla roznych rozpustadiel a/alebo ich zataZenie v prude odpadového plynu je
nizke az stredné. Biologické Cistiace zariadenia su najucinnejsSie pri vysokych objemovych prietokoch odpadovych plynov
s nizkym obsahom VOC.

Pri vyrobnych procesoch, ktoré su stale vo faze vyvoja, je potrebné vziat do Uvahy procesy vyroby bez rozpustadiel
alebo s redukovanym mnozstvom rozpustadiel - ak je takato modifikacia procesu mozna.

K dispozicii su r6zne pripravky na baze vody, ktoré su vhodné pre Cistiace systémy tychto zariadeni pouZivané v Sirokom
rozsahu aplikacii.

Modernizacia zariadenia technoldgie, odsavania odpadového plynu a technoldgie koncového odlu¢ovania emisii VOC,
mézu byt pouZité na zniZzenie emisii, ktoré vznikaju pri manipuldcii, skladovani a miesani rozpustadiel.

12.4.1 SYSTEMY BEZ VOC

12.4.1.1 ZMENA ROZPUSTADIEL ALEBO PROCESOV (PROCESY BEZ VOC)

Primdrna vyroba liekov pokryva Sirokd 3kalu rdznych procesov, rozpustadiel a podmienok procesu. Parametre
vyrobného procesu a osobitné podmienky pre konkrétnu Gcinnu latku alebo vyrobok su predpisané v Specifickych
farmaceutickych priruckach alebo priru¢kdch (GMP10 alebo v inych priruckach). Kvalita a Cistota produktu bude zavisiet
od typu a mnozZstva rozpustadla, ktoré sa pouziva.
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Superkritické tekutiny

Superkritické tekutiny maju mobilitu podobnd plynom a rozpustacie vlastnosti, ktoré sa podobaju kvapalnym
rozpustadlam, ¢o vedie k vysokému prenosu hmoty, efektivnemu prenikaniu do poréznych matric a vysokej
solventnosti. Ich solubilizaéna sila je citliva na malé zmeny prevadzkovych podmienok, takze je mozné doladit tlak a
teplotu, aby sa kapacita rozpustadla nadkritickych kvapalin prisposobila konkrétnemu procesu.

Prikladom moZe byt superkriticky oxid uhlicity ktory sa Siroko pouZiva ako alternativa k beznym rozpustadlam v
mnohych aplikaciach, ako napriklad: extrakcia a Cistenie Specializovanych chemikalii (najma nepolarnych) a uzitocnych
prirodnych produktov. Rovnako sa Coraz viac pouZiva ako rozpustadlo pre syntetické procesy. Hlavnymi vyhodami
superkritického CO: je to, Ze je netoxicky, nehorlavy, recyklovatelny a lacnejsi ako bezné rozpustadla. Superkriticky CO2
je vhodny najma na extrakciu nepolarnych latok. Polarne latky, ako aj vysokomolekuldrne latky maju zIé rozpustacie
vlastnosti v COa. Pri tychto latkach je potrebné pridanie ko-rozpustadiel (s obsahom VOC).

lonové kvapaliny

I6nové kvapaliny, Casto nazyvané ,zelené rozpustadla“, su soli, v ktorych st idny slabo koordinované, ¢o vedie k tomu,
Ze tieto soli su kvapalné pri teplote nizSej ako 100°C alebo dokonca pri teplote miestnosti (idnové kvapaliny s teplotou
miestnosti). Ich kategorizacia je zaloZena na troch kritéridch: pocet zloZiek v tavenine, typ idnov - organicky alebo
anorganicky a acidobazovy charakter iénu. ldénové kvapaliny vSeobecne vykazuju nizku alebo dokonca
nepostrehnutelnd prchavost. Vo farmaceutickom priemysle boli intenzivne $tudovné ich vlastnosti pre ich vyuzitie ako
vhodnej alternativy pre rozpustadla pouzivané pri syntéze alebo pri kryStalizécii. Ich pouzitie méze viest k zefektivneniu
procesov syntézy a tym znizit spotrebu surovin. Aktualnym problémom aplikacie idnovych kvapalin mdzu byt otazky ich
Cistoty, toxicity a schvalenia regulanymi organmi. Rovnako este nie je znama skuto¢nost ako nakladat s odpadmi ktoré
tvoria idnové kvapaliny. Ich dopad na pody a atmosféru je nadalej predmetom vedeckych studii.

12.4.1.2 POUZITIE VODNYCH CISTIACICH SYSTEMOV

Prechod z Cistiacich systémov zaloZenych na rozpustadlach na vodné Cistenie na vyrobu APl zahfriaju: relativne vysoké
naklady na rozpustadlo, tazkosti spojené so skladovanim a likvidaciou; rastuci regulacny tlak; neefektivnost a ¢asto
neucinnost procesov zaloZenych na rozpustadlach; a celkovi ekonomiku procesu.

Vyber najvhodnejsej Cistiacej metddy zdvisi od Specifickych vyrobnych parametrov procesu. V mnohych pripadoch je
mozna premena z Cistenia zaloZzeného na rozpustadle na vodné prostredie za predpokladu, Ze sa primerane investovalo
do Uprav zariadeni a venovala sa pozornost podrobnostiam o navrhu a overovani procesu istenia.

Vodné Cistiace systémy su uUcinnejSie ako technolégia CIP (Cistenie na mieste). Systém CIP je systém urCeny na
automatické Cistenie bez dokladnej demontaze a montaznych prac Casti, ktoré sa musia Cistit (napriklad nadoby).
Cistiaci systém je u? stcastou zariadenia. KedZe mnohé zariadenia nie sU vybavené tymito pecifickymi Cistiacimi
zariadeniami, zmena zo systémov zaloZenych na rozpustadlach na vodné systémy je casto spojenad s vysokymi
investicnymi nakladmi. Na druhej strane, Cas Cistenia systémov na bdaze vody je vyrazne kratsi ako pri vyrobkoch na baze
rozpustadiel. Takto - najma v pripade $arzovych procesov - méze dojst k vyraznému znizeniu prestojov.

Pre proces spracovania a potahovania tabliet si k dispozicii tieZ systémy na baze vody. Napriklad v pripade zmeny
vyrobku sa musia vyCistit rézne peciatky tabletovacieho lisu. Pre tato &innost existuju Specifické pracky, ktoré
vykonavaju Cistenie s vyrobkami na baze vody.
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12.4.1.3 POTAHOVANIE TABLIET BEZ POUZITIA ROZPUSTADLA

PouZitie bezrozpustadlovych naterovych systémov na potahovanie tabliet sa neustdle zvysuje. Vyber naterového
systému zavisi od vlastnosti tabliet, ktoré je potrebné potiahnut. NajbeZnejsie alternativy k systémom zaloZzenym na
rozpustadlach st vodné systémy.

Avsak vodné systémy nemozu byt aplikované na vietky tablety kvoli moznym interakciam s tabletovymi zlozkami, napr.
teplo a voda méZu niektoré aktivne zlozky degradovat. Okrem toho sa musi preukazat, Ze disperzie nateru si schopné
regulovat mikrobialny rast.

Hlavné vyhody vodnych systémov spodivaju v tom, Ze neobsahuji Ziadne rozpustadld a preto nie si potrebné Ziadne
kontrolné opatrenia pre VOC. Vodné systémy sa vieobecne stdvaju lacnejsimi ako systémy zaloZené na rozpustadlach,
pretoZe cena rozpustadiel zavisi od ceny ropy.

12.5 MOZNOSTI PREVENCIE A ZNIZOVANIA EMISIi PRCHAVYCH ORGANICKYCH LATOK PRI
STANDARDNYCH PROCESOCH

Pre zniZenie emisii VOC, ak nie je moind ich nahrada, sa moZu pouZit rdzne preventivne opatrenia,
zlepSenia/otimalizacia vyrobnych procesov a techniky zniZzovania. Vyber vhodnych opatreni na znizenie emisii VOC zavisi
najviac od parametrov procesu a ekonomickych nakladov na aplikdciu konkrétneho opatrenia a/alebo pristupu.

V mnohych pripadoch je vyhodna kombindcia réznych opatreni na zniZovanie emisii. Pri zachytavani a ziskavani
vzacnych a opakovane pouzitelnych rozpustadiel VOC je lepsSie vyuZit nasledovné postupy: kondenzacia, absorpcia
a adsorpcia. V pripade, Ze nie je mozné/potrebné VOC opakovane vyuzivat, uplatriuju sa oxidac¢né techniky.

Pre farmaceuticky sektor sa beZne uplatfiuju tieto opatrenia:

12.5.5 OPTIMALIZACIA PROCESOV
Emisie VOC mozu vznikat v priebehu celého vyrobného procesu. Z tohto dévodu je délezZité zamerat sa na jednotlivé
kroky postupu vyroby a aplikovat jeho vhodné optimalizacie.

Prikladmi aplikovatelnych optimalizacii m6zu byt:

e zhromaidovanie VOC z rdznych distribuovanych zdrojov s pouZitim miestnych odtahovych ventilacnych
digestorov pre naslednu kontrolu bodovych emisii,

e pracovat vo vacsej koncentrécii, aby sa zniZila spotreba rozpustadla,

e Uprava prevadzkovych podmienok pre destilaciu (napriklad destilacia za beZzného tlaku namiesto vakuovej
destilacie),

e zvySenie U¢innost kondenzatora (napriklad zvysenie povrchu vymennika a jeho chladiace kapacity),

e poutiitie suchych uzavretych vdkuovych ¢erpadiel namiesto kvapalnych kruhovych vyvevovych Cerpadiel,

e  poutZitie uzavretych tlakovych filtrov alebo vakuovych filtrov, ktoré su viac netesné ako otvorené filtre,

e pouzivanie vysavacov so zvysenou kondenzaciou rozpustadla,

e montaz tlakovych podtlakovych ventilov do zasobnikov,

e spatné vetranie do zasobnikov pocas plnenia zasobnikov,

e zlepsSené systémy zberu odpadového vzduchu,

e  poutZitie uzavretych alebo krytych zmiesavacich systémov,

e  pouZitie uzavretych kontajnerov na prepravu a prechodné skladovanie rozpustadiel,

e pouZivanie zariadeni na zhromazdovanie tekutin a plynov s uzavretou sluckou na cistenie reaktorov a inych
zariadeni,

e zavadzanie systémov prevencie Uniku,
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e lepsia kontrola reakénych parametrov (rychlost posuvu, miesanie, teplota),
e  optimalizacia parametrov procesu.

Opisané opatrenia nielen pomahaju znizit emisie VOC, ale su uc¢inné aj pri extrakcii a kontrola VOC, a m6zu tieZ znizit
zapach.

12.5.6 ORGANIZACNE OPATRENIA
Na zniZenie emisii VOC su zamerané nasledujuce prevadzkové organiza¢né opatrenia:
e efektivna vyroba a udrzba,
e zniZenie poctu davok a zvysenie kapacity davok,
e znizené mnoistvo skladovanych rozpustadiel,
e Skolenie zamestnancov o informovanosti o rozpustadlach vratane pokynov pre efektivnu manipulaciu
a skladovanie,
e dokladné audity rozpustadiel (hmotnostna bilancia, t.j. skimat cestu rozpustadla a pod.).

12.6 PREHLAD NAJLEPSICH DOSTUPNYCH TECHNiK A MOZNOSTi OBMEDZOVANIA
PRCHAVYCH ORGANICKYCH LATOK

12.6.1 KONDENZACIA
Kondenzacia je pomerne lacnd (s vynimkou kryogénnej kondenzacie s kvapalnym dusikom) a jednoducha technika,
ktord je vhodna pre vysoké koncentracie, umozriuje regeneraciu a opatovné pouzitie rozpustadiel.

Kondenzacia VOC z prudu odpadového plynu sa mézZe dosiahnut bud’ zvysenim tlaku alebo, beZnejsie, znizenim teploty
plynu. V zavislosti od charakteristik vyparov je mozné pouzit rézne typy vymennikov tepla: chladené kondenzatory,
vymenniky tepla so skrabkou alebo kondenzatory v sérii. Vo vieobecnosti by mali byt preferované nepriame chladiace
systémy na zniZenie tvorby odpadovych vod.

12.6.1.1 KRYOGENNA KONDENZACIA (NIZKOTEPLOTNA KONDENZACIA)

V porovnani s beznou kondenzdciou, ktora casto pouzZiva vodu ako chladiace médium, v pripade kryogénnej
kondenzacie, sa na dosiahnutie velmi nizkych teplot (napriklad v pripade dusika -120°C) pouzivaju chladiace kvapaliny,
ako je dusik.

Ucinnost kryogénnej kondenzécie typicky presahuje 99% a preto ponuka velmi vysoky stupef znizenia emisii VOC. Je to
tiez velmi vSestranny proces. PretoZe kondenzacny proces je ovplyviovany tlakom par oddelenej zlGceniny,
prisposobenie prevadzkovych podmienok kondenzatora umozniuje manipuldciu so Sirokym rozsahom koncentracii a
zluc€enin pritomnych vo farmaceutickom priemysle.

Pri kryogénnej kondenzacii sa mdZe prietok pohybovat medzi 10 az 3 000 m3/h. Minimalne zataZenie by malo byt vy3sie
ako 20 g/Nm? a tlak medzi 20 mbar a 6 bar. Kryogénna kondenzacia je preto vhodna pre nizke objemové prietoky
odpadového plynu a vysoké koncentracie VOC. Zmenou teploty chladenia je mozné ziskat rézne druhy rozpustadiel. V
porovnani s alternativnymi technoldgiami zniZzovania st kryo-kondenzaéné jednotky kompaktné a maju tendenciu byt
prepravovatelné. Systém minimalizuje opotrebovanie pohyblivych Casti, zniZzuje adrzbu a opravu.

243/303



XIl. VYROBA FARMACEUTICKYCH PRODUKTOV

Vo farmaceutickom priemysle kryogénne kondenzatory casto pouzivaju ako chladivo kvapalny dusik (< -196°C). Tato
technika je obzvlast uZito¢na na regeneraciu chlérovanych alebo inych cennych rozpuistadiel, ktoré sa ¢asto opakovane
pouzivaju v tom istom procese alebo v inych procesoch.

Prevadzkové naklady zavisia od pouzitého chladiaceho plynu. KedZe dusik nepride do styku s odpadovym plynom, méze
sa pouzit v inych procesoch v rdmci prevadzky.

12.6.1.2 OPATOVNE POUZITIE ALEBO RECYKLACIA ROZPUSTADIEL

Moznost opédtovného pouZitia spédtne ziskaného rozpustadla pre rovnaky alebo iny farmaceuticky extrakény proces
zavisi od pouZitého spdsobu a systému rozpustadiel. Vo vseobecnosti je najlepsie obnovit a opatovne pouZit
rozpustadla v tom istom procese, ale to nie je vidy moiné a povolené. Napriklad etanol moéZe ziskat zdpach
extrahovaného média a preto jeho opdtovné poufzitie je ¢asto obmedzené. V takomto pripade je potrebnd externa
recyklacia.

Recyklacia rozpustadiel sa moze uskutoériovat bud' interne, alebo mimo prevadzky. Zariadenia s vy$Sou spotrebou

rozpustadiel maju zvy€ajne vlastné integrované zariadenie na regeneraciu a destildciu.

Externa recyklacia sa uskutocnuje v Specializovanych podnikoch, ktoré maju vlastné recyklacné zariadenia na zber,
Cistenie a destilaciu rozpustadiel. Spatne ziskané rozpustadla mézu byt opatovne pouZité spolocnostou pdvodu alebo
pre iné aplikacie. Recyklované rozpustadld sa ¢asto pouzivaju ako Cistiace prostriedky.

12.6.1.3 ADSORPCIA

Pocas adsorpcie sa VOC odoberaju z pradu plynu a zhromazduju sa na povrchu pevného materidlu. Najbeznejsim
adsorpcnym médiom je aktivne uhlie. Na zabezpeclenie Ucinnej prevadzky a regeneracie VOC je potrebna pravidelnd
regeneracia adsorbentov. Okrem aktivneho uhlia sa mdZe poutzit silikagél, aktivovany oxid hlinity a zeolity - molekulové
sita.

Filtre s aktivnym uhlim

Odpadovy plyn s obsahom VOC prechadza filtrom obsahujicim aktivne uhlie, az kym sa uhlie nenasyti, a potom sa musi
regenerovat zahrievanim (s pouzitim desorbovaného VOC ¢asto ako ,palivo”). Instalacie s zvyc€ajne vybavené dvoma
paralelnymi filtracnymi systémami, aby sa predislo prestojom pocas regeneracie.

Filtre s aktivnym uhlim sd velmi G¢inné pri vysokych prietokoch s nizkou aZz strednou koncentraciou. Plyn musi byt
predbezne spracovany, napr. na prednastavenie teploty a vlhkosti, aby sa zabezpecila ucéinna prevadzka. Miera
regenerdcie filtrov s aktivnym uhlim je medzi 95 - 99,99%.

Uhlikové adsorbéry, ktoré sa nedaju regenerovat, sa pouzivaju najma na Upravu zdpachov a prerusovanych procesov,
pri ktorych su celkové rocné emisie VOC nizSie ako ~ 20 ton.

12.6.1.4 ABSORPCIA

V pripade absorpcie sa VOC odstranuju z pridu plynu prenosom hmoty do Cistiacej kvapaliny (napriklad vody, Zieraviny,
kyseliny). Tato metdda je vhodnd najma pre vysoké koncentracie VOC a méze dosiahnut ucinnost az 99%. Vyslednd
zmes (absorbenty plus VOC) sa mdze spracovat destildciou alebo odplynenim, a tak sa ziskaju rozpustadla na opatovné
pouZzitie.
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12.6.2 TERMICKA OXIDACIA (REGENERATIVNA/REKUPERATIVNA)

Bezne su pouZivané dva typy termickej oxidacie VOC — su to regenerativne a rekuperacné termické systémy.

Regeneracnd termicka oxiddcia ma najmenej dva (astejsie tri) vymenniky tepla, ktoré pozostavaju z 16Zok naplnenych
materidlom, ktory umoznuje prechod vzduchu za sucasného absorbovania a kumulacie tepla. Jedno 16Zko je ohrievané
spalinami z hordka, dalSie 16Zko odovzdava akumulované teplo privddzanému vzduchu s obsahom VOC. Regeneraénd
termickd oxidacia je viac efektivna ako rekuperativna, pretoZe ucinnejSie vyuzZiva ziskanu energiu na predhriatie
vstupujuceho vzduchu na teplotu oxidacie (~ 800°C) s ¢im suvisia aj prevadzkové naklady. Tie su vyrazne nizsie prave pri
regeneracnych oxidacnych systémoch. Tieto systémy su efektivnejSie v procesoch s relativne nizkym obsahom
rozpustadla, ale celkové ndklady zédvisia od Ucinnosti vymennika tepla. Vyhodou je, Ze nie su citlivé na zloZenie
odpadovych plynov (druhy rozpustadiel, ktoré sa v odpadovych plynoch nachadzaju) a ich koncentraciu v prade
odpadového plynu privdadzaného na termickd oxidaciu. Rekuperaéné systémy sa pouZivaju hlavne pri malych
objemovych prietokoch - pri vyssich rychlostiach nie st tieto systémy néakladovo efektivne. Casto sa pouZivaju v
kombindcii s katalytickymi oxidacnymi systémami.

Pri rekuperativnej termickej oxiddcii sa teplo prendsa priamo od vystupného prudu odpadového plynu k vstupujucemu
prudu vzduchu. PouzZivaju sa hlavne pri malych prietokoch vzduchu — pri vyssich nie su efektivne vzhladom na naklady.
Casto sa pouZivaji v kombindcii s katalytickymi oxida&nymi systémami.

Katalytické oxidacné systémy pracuju na podobnom principe ako termické oxidacné systémy. Z hladiska konStrukcie
ide o jednoposchodové jednotky. Privadzany odpadovy plyn prechadza najprv plamenom a nasledne cez katalyzator, ¢o
sposobuje zvysenie rychlosti oxidacnej reakcie pri nizSej reakcnej teplote (350 — 500°C), preto su aj emisie NOx vyrazne
nizsie. Tieto systémy su citlivé na prach a pritomnost katalyzatorovych jedov (napriklad zlGéenin siry) v odpadovych
plynoch.

Vo farmaceutickom priemysle sa vo velkej miere pouZivaju regeneracné termické oxidacné systémy, pretoZe su
pomerne necitlivé na zloZenie a koncentraciu rozpustadiel v odpadovom plyne. Tieto systémy mézu dosiahnut Géinnost
termickej oxidacie az do 99,9%.

Termické oxida¢né systémy vyuZivaju vyhrevnost VOC v odpadovom plyne, preto po zahrievacej faze nie je na oxidaciu
potrebné Ziadne dodato¢né palivo. Minimalna koncentracia VOC pre autotermicky proces oxidacie je 1 - 2 g VOC/Nm?.

12.6.3 KATALYCKA OXIDACIA
Katalyticka oxidacia je tiez vhodna na poufZitie vo farmaceutickom priemysle. Vyhoda katalytickej oxidacie v porovnani s
termickou oxidaciou spociva v tom, Ze oxiddcia prebieha pri nizsich teplotdch a tym je aj spotreba energii nizsia. Na
pouzitie katalytickej oxidacie musia byt splnené tieto podmienky:

- dobre (presne) definovany obsah a zloZenie odpadového plynu (rozpuistadla v plyne),

- nizke prietoky,

- konstantny prietok a zloZenie odpadového plynu privddzaného na katalyticku oxidaciu,

- odpadovy plyn nesmie obsahovat katalyzatorové jedy (napriklad tazké kovy).

Katalyticka oxiddacia (napriklad pouZitim oxidu kovu, vzacnych kovov - platina) moze byt iniciovana pri teplotach, ktoré
su nizke ako 280 az 350°C.

Katalytické oxidacné systémy su tieZz dostupné v kombinacii s regenerativnou alebo regeneracnou technolégiou.
Regeneracnd katalytickd oxidacia ma vyznamné ekonomické vyhody, najma v pripadoch nizkej koncentracie VOC a
nizkych prietokov.
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12.6.4 BIO-OXIDACIA

Biofiltracia, biologické Cistenie a bioreaktory ni¢ia VOC biologickou oxidaciou pomocou aerébnych mikroorganizmov.
Biologicka Uprava je obzvlast Ucinna, ak su vysoké rychlosti prietoku a relativne nizka koncentracia rozpustadla. V tomto
pripade su prevadzkové naklady vyrazne nizsie, ako néklady na termicku oxidaciu.

Bio-oxidacia je vhodna pre rézne VOC (tiez zmesi), napr. alkoholy, estery, aminy, ketdny, alifatické, aromatické a do istej
miery aj halogénované uhlovodiky. Dal$ou velmi doleZitou vyhodou bio-oxidacie je to, Ze neutralizované su aj pachové
zluceniny.

12.6.5 NOVE VYROBNE MOZNOSTI A NOVE TECHNOLOGIE

V stcCasnosti sa najma biotechnlégia zameriava na vyvoj novych procesov vyroby. Prikladom mézZze byt biosyntéza
nanomateridlov schopnych niest niektoré lie€iva alebo procesy veduce k efektivnejSiemu potahovaniu tabliet.

ZHRNUTIE OPATRENI NA ZNiZENIE EMISIi VOC

V nasledujucej tabulke su zhrnuté opatrenia na znizenie emisii VOC:

Ciel Opis

Systém bez obsahu VOC - Zmena rozpustadiel alebo procesov na procesy bez VOC
- Poutzitie Cistiacich systémov na baze vody

- Poutzitie filmového potahovania tabliet bez rozpustadla (napriklad vodnych systémov,
praskového nateru, zamena nateru za horucu taveninu)

- Posudenie a preskiimanie moznych rozpustadiel pocas vyvojovej fazy

Systémy so znizenym obsahom VOC -

Optimalizécia procesov - Opatovné pouZitie alebo recyklacia spatne ziskanych rozpustadiel
- Montaz odsavacich systémov

- Extrakcia rozpustadiel zo skladovacich a manipulaénych priestorov
- UdrZba vyrobného zariadenia

Koncové odlucovacie zariadenia - Spitné ziskavanie rozptitadiel
- Adsorpcion
- Absorpcia
- Kondenzacia (napriklad kryogénna kondenzacia)
- Termickd oxidécia (regeneraéna a/alebo rekuperaéna)
- Katalytickd oxidacia
- Bio-oxidacia
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