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Miljgteknologisk Udviklings- og Demonstrations-
program

Projektet, som er beskrevet i denne rapport, er stgttet af Miljgteknologisk Udviklings-
og Demonstrationsprogram (MUDP) under Miljgministeriet, der stetter udvikling, test
og demonstration af miljgteknologi.

MUDP investerer i udvikling af fremtidens miljgteknologi til gavn for klima og miljg i
Danmark og globalt, samtidig med at dansk veekst og beskaeftigelse styrkes. Program-
met understatter dels den bredere miljgdagsorden, herunder rent vand, ren luft og sik-
ker kemi, men understgtter ogsa regeringens malsaetninger inden for klima, biodiversi-
tet og cirkulaer gkonomi.

Det er MUDP’s bestyrelse, som beslutter, hvilke projekter der skal modtage tilskud.
Bestyrelsen betjenes af MUDP-sekretariatet i Miljgstyrelsen.

MUDP-sekretariatet i Miljgstyrelsen

Tolderlundsvej 5, 5000 Odense| TIf. +45 72 54 40 00

Mail: ecoinnovation@mst.dk
Web: www.ecoinnovation.dk

Denne slutrapport er godkendt af MUDP, men det er alene rapportens forfatter/projekt-
lederen, som er ansvarlige for indholdet. Rapporten ma citeres med kildeangivelse.
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1. Forord

Projektet "Kemiske stoffer i en cirkulzer gkonomi”, forkortet GEAR I, er gennemfgrt som et mil-
joteknologisk udviklings- og demonstrationsprojekt med stgtte igennem MUDP-midler.

| projektet har deltaget felgende virksomheder og foreninger:

LEO Pharma A/S

Chr. Olesen Synthesis A/S
Norlex, senere navneaendring til Alumichem
DeltaMem

Brenntag Nordic A/S

Helm Skandinavien A/S

Univar A/S

Nopa Nordic Allison

Borup Kemi

Knud E. Dan

LIF

Kemi & Life Science

Dansk Erhverv

Kosmetik og Hygiejne branchen

Juraad ApS har veeret hovedansvarlig for projektet, med radgiver, cand. Jur. Vibeke Plambeck
som projektleder.

Aalborg Universitet har ved assoiated professor Morten Lykkegard Christensen deltaget i vur-
deringen af analyser af de anvendte proceshjaelpestoffer og renseresultater, samt den tekni-
ske udvikling af renseteknologier.

DeltaMem, Schweitz, har i forbindelse med rensning af de brugte proceshjeelpestoffer deltaget
som underleverander til Aalborg Universitet.

DHI A/S har veeret underleverander til Juraad Aps med deltagelse af projektchef Jens Tarslgv.
Radgiver, cand. Jur. Vibeke Plambeck har derudover vaeret konsulent pa de juridiske aspek-
ter.
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2. Sammenfatning og konklusion

Projektet GEAR Il tager afseet i de resultater der blev genereret under MUDP projektet "Gene-
rering og anvendelse af sekundaere kemiske ressourcer” - GEAR |I.

| GEAR Il er der alene arbejdet med de solventer, der anvendes som proceshjeelpestoffer i lae-
gemiddelindustrien og de muligheder, der er igennem udvikling af rensemetoder for at rense
disse stoffer op til et videre brug.

Laegemiddelindustrien anvender solventer som proceshjeelpestoffer. De solventer, der anven-
des, har en meget hgj kvalitet, og der anvendes meget store maengder.

Ud fra et konservativt estimat vurderes det, at der inden for lsegemiddelindustrien anvendes
mindst 32.000 tons kemiske proceshjeelpestoffer arligt, svarende til en CO2-udledning pa
74.000 tons.

Denne udledning vil kunne reduceres vaesentligt, hvis de brugte stoffer oprenses med henblik
pa brug til nye formal.

Det centrale formal for projektet "Kemiske stoffer i en cirkuleer gkonomi”, GEAR II, har derfor
veeret at finde frem til mere kvalificerede tekniske renselgsninger, for at kunne muliggare en
langt bedre udnyttelse af de brugte proceskemikalier end det hidtil har veeret tilfaeldet.

Det har veeret en vigtig parameter, at de solventer, der er udvalgt som testsolventer i projektet,
har en bred vifte af anvendelser og indgar i produkter der anvendes af private forbrugere, som
ofte har defineret kriterier for miljgmeerker.

Ud fra disse kriterier blev ethanol, acetone og IPA valgt som de solventer, der skulle igennem
rensefors@gg. Metanol, der anvendes industrielt, blev udvalgt til renseforsggene senere i pro-
jektforlgbet.

De deltagende laegemiddelvirksomheder udtog praver af brugte solventer af de ovennaevnte
solventer, som fgrst blev analyseret for forureningsstramme og herefter gennemgik rensefor-
s@g pa laboratorieniveau. Herefter blev der fremsendt brugte prgver af solventer til DeltaMem,
Schweitz, der foretog pilotrensekgrsel, hvor kombinationen af destillation og pervaporation
blev afpravet.

Resultaterne af renseforsggene viste, at der kunne opnéas en renhedsgrad pa op til 99.9 vaegt
%, hvilket betyder, at laegemiddelvirksomheder vil kunne anvende de oprensede solventer pa
ny som proceshjeelpestoffer, da deres renhedskrav ligger pa mellem 99.5-99.9 vaegt%.

De solventer, der anvendes i lsegemiddelvirksomheder, anvendes ogsa i andre industrier, hvor
renhedskravene normalt er lavere, og hvor en renhed p& 96 vaegt % vil kunne opfylde mange
brugeres krav.

Videre viser renseforsggene, at problemerne med dannelse af azeotroper elimineres, nar de-
stillation kombineres med pervaporation.

Saledes viser de gennemfarte renseforsag, at der kan opnas en hgjere renhedsgrad end tidli-

gere opnaet, og der kan renses langt sterre maengder op af de brugte proceshjaelpestoffer end
hidtil, ved at kombinere destillation med pervaporation.
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Renseforsggene viste ogsa, at der skal udvikles videre p& membranteknologien til ogsa at
kunne anvende nanofiltrering, og der skal videreudvikles pa et datasystem, der kan dokumen-
tere alle stremme (renheden) og reststramme, med henblik pa at kunne give lsegemiddel- og
bruger-virksomheder den ngdvendige sikkerhed for, at der ikke kan findes spor af aktivstoffer,
API, og for at kunne lgfte sit producentansvar pa ansvarlig made.

Det foreligger dokumenteret, at der er store C02 besparelser ved at oprense brugte solventer
med henblik pa fornyet brug i leegemiddelindustrien og andre vaerdikaeder, lige som der er en
stor ressourcebesparelse ved at reducere brugen af jomfruelige solventer. Lige sa vigtigt har
det kunne pavises, at de cirkulaere solventer ikke indebeaerer nogen sundheds- eller miljgmaes-
sige risici.

Se tabel 1 nedenfor, der viser CO2 belastningen ved brug og fremstilling af jomfruelig ethanol
sammenlignet med cirkulzer ethanol baseret pa anvendelse af avanceret oprensningstekno-
logi. Bio-ethanol er medtaget som eksempel, selv om bio-ethanol ikke kan anvendes ved frem-
stilling af leegemidler.

TABEL 1. CO2 belastning

Proces Ethanol Bio-Ethanol Cirkulzar Ethanol
Kg CO./FU Kg CO./FU Kg CO./FU

Produktion 1248 600 0

Transport 161 161 56

Behandling - - 178

Behandlingsanleeg - - 44,5

Genvundet energi  -386 -386 -

Affald 0,1 0,1 1,5

Total 1023 375 280

CO,besparelse % 100 63 73

ny solvent

| en dialog med Miljgsmeerkesekretariatet er det afklaret, at der ikke stilles andre krav til de cir-
kulzere solventer end til de tilsvarende jomfruelige solventer. Det betyder, at de cirkulzere sol-
venter vil kunne indga i miljgmaerkede produkter under forudsaetning af, at de opfylder de re-
gulatoriske- og dokumentationsmeessige krav.

Det blev under det tekniske arbejde tydeliggjort, at det i sig selv ingen betydning har, at det
kan lade sig gare at generere cirkuleere stoffer, hvis der ikke samtidigt bygges et grundlag op
for, hvordan disse cirkuleere stoffer kan blive en salgsvare, som tiltraekker brugere af disse
stoffer.

Igennem dialog indenfor hvert led i veerdikaeden og pa tvaers er der opnéet en konsensus om,
at der i feellesskab arbejdes frem til at danne en faelles renseteknologisk virksomhed med pla-
cering pa Sjeelland.Ved at arbejde pa tveers af veerdikaeden udnyttes de enkelte leds kvalifika-
tioner og viden.

Ved at etablere en faelles renseteknologisk virksomhed med en ejerkreds pa tveers af veerdi-

keeden vil der blive etableret et gkonomisk grundlag for, at der kontinuerligt kan blive videreud-
viklet rensemetoder, herunder membraner til rensningen.

8 Miljzstyrelsen / Kemiske stoffer i en cirkulaer gkonomi



Ved etablering af en faelles renseteknologisk virksomhed kan der pa sigt blive en mulighed for
at etablere en linje med primeert cirkuleer ethanol og IPA, der kan opfylde kravene til at indga i
et biocidprodukt.

En feelles renseteknologisk virksomhed vil pa sigt kunne inddrage solventer anvendt i andre
industrier f.eks. medico-industrien, fadevareproduktion og elektronikindustrien, sa langt sterre
maengder vil kunne blive renset op med henblik pa at blive anvendt pa ny.

Ved at etablere en faelles renseteknologisk virksomhed vil der ligeledes vaere et grundlag for at
inddrage brugte solventer fra Sydsverige og Nordtyskland, og der vil veere dannet et grundlag
for at etablere tilsvarende anleeg i andre dele af Europa.

Det ma samtidigt konkluderes, at der fortsat er et behov for mere viden end det, der er genere-
ret under GEAR I, hvor der er taget stilling til en del problemstillinger, og der er langt hen ad
vejen fundet Igsninger, der giver langt bedre renseresultater, end der hidtil er set.

Pa det tekniske plan skal der udvikles videre pa membranteknologien til ogsa at kunne an-
vende nanofiltrering, og der skal videreudvikles pa et datasystem, der kan dokumentere alle
stremme (renheden) og reststramme, sa der er er en sikkerhed for savel laegemiddel- og bru-
ger-virksomheder for, at der ikke er spor af API, og for at kunne lgfte sit producentansvar.

Der er videre behov for etablering af et solventbehandlingsanlaeg, der kan danne grundlaget
for den egentlige renseteknologiske virksomhed.

Derfor vil en kreds af de deltagende virksomheder, Aalborg Universitet og DeltaMem ansgge
om et projekt under Innovationsfonden og et projekt under MUDP ’s fyrtarnsprogram.

21 Summary
The GEAR Il project is based on the results generated under the MUDP project "Generation
and use of secondary chemical resources" - GEAR I.

In GEAR I, work has only been done with the solvents used as process aids in the pharma-
ceutical industry and the possibilities that exist through the development of purification meth-
ods to purify these substances for further use.

The pharmaceutical industry uses solvents as process aids, and the solvents used are of a
very high quality and very large quantities are used.

Based on a conservative estimate, it is estimated that at least 32,000 tonnes of chemical pro-
cessing aids are used in the pharmaceutical industry annually, corresponding to a CO2 emis-
sion of 74,000 tonnes.

This emission can be significantly reduced if the used substances are purified with a view to
use for new purposes.

The central purpose of the project "Chemical substances in a circular economy”, GEAR I, has
therefore been to find technical purification solutions that will enable the utilization of the used
process chemicals.

It has been an important parameter that the chosen solvents have a wide range of uses and

are included in products used by private consumers, who often have defined criteria for envi-
ronmental labels.
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Based on these criteria, ethanol, acetone and IPA were chosen as the solvents that had to go
through cleaning tests. Methanol, which is used industrially, was selected for the purification
trials later in the project.

The participating pharmaceutical companies took samples of used solvents of the above-men-
tioned solvents, which were first analyzed for contamination streams and then underwent puri-
fication tests at laboratory level. Afterwards, used samples of solvents were sent to Delta-
Mem, Switzerland, who carried out a pilot purification run, where the combination of distillation
and pervaporation was tested.

The central purpose of the project "Chemical substances in a circular economy”, GEAR I, has
therefore been to find technical purification solutions that will enable the utilization of the used
process chemicals.

The results of the purification tests showed that a degree of purity of 99.9% by weight could be
achieved, which means that pharmaceutical companies will be able to use the purified sol-
vents again as process aids, since their purity requirements are between 99.5-99.9% by
weight.

The solvents used in pharmaceutical companies are also used in other industries, where the
purity requirements are usually lower, and where a purity of 96% by weight will be able to meet
the requirements of many users.

Furthermore, the purification experiments show that the problems with the formation of azeo-
tropes are eliminated when distillation is combined with pervaporation.

Thus, the cleaning tests carried out show that a higher degree of purity can be achieved than
previously achieved, and that much larger amounts of the used process aids can be cleaned
up than previously by combining distillation with pervaporation.

The purification trials also showed that the membrane technology must be further developed to
also be able to use nandfiltration and knowledge must be re-developed on a data system that
can document all flows (purity) and residual flows, with a view to being able to provide phar-
maceutical and user companies the necessary security that no trace of the API can be found,
and to be able to discharge its producer responsibility in a responsible manner.

Through dialogue within each link in the value chain and across, an agreement has been
reached that joint work will be done to form a joint cleaning technology company located in
Zealand.

By working across the value chain, the qualifications and knowledge of the individual members
are utilized.

By establishing a joint purification technology company with an ownership group across the
value chain, an economic basis is established for ongoing development of purification meth-
ods, including membranes for purification.

By establishing a joint purification technology company, it may eventually be possible to estab-
lish a line with primarily circular ethanol and IPA, which can meet the requirements to be in-
cluded in a biocide product.

It has been documented that there are large C02 savings by purifying used solvents with a
view to renewed use in the pharmaceutical industry and other value chains, just as there is a
large resource saving by reducing the use of virgin solvents. Equally important, it has been
demonstrated that the circular solvents do not pose any health or environmental risks.
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See table below showing the CO2 load of using and producing virgin ethanol compared to cir-
cular ethanol based on the use of advanced purification technology. Bio- ethanol is included as
an example, even though bio- ethanol cannot be used in the production of medicines.

TABEL 2. COzload

Proces Ethanol Bio-Ethanol Circular Ethanol
Kg CO./FU Kg CO./FU Kg CO./FU

Production 1248 600 0

Transport 161 161 56

Treatment - - 178

Treatment plant - - 445

Recovered energy  -386 -386 -

Waste 0,1 0,1 1,5

Total 1023 375 280

CO, reduction % 100 63 73

new solvent

In a dialogue with the Ecolabel Secretariat, it has been clarified that there are no other require-
ments for the circular solvents than for the corresponding virgin solvents. This means that the
circular solvents will be able to be included in environmentally labeled products, provided that
they meet the regulatory and documentation requirements.

It was made clear during the technical work that it is of no significance in itself that it is possi-
ble to generate circular substances if a basis is not simultaneously built up for how these circu-
lar substances can become a sales item that attracts users of these substances.

Through dialogue within each link in the value chain and across, a consensus has been
reached that joint work is being done to form a joint purification technology company located in
Zealand.

By working across the value chain, the qualifications and knowledge of the individual links are
utilized.

By establishing a joint purification technology company with an owner circle across the value
chain, an economic basis will be established for purification methods, including membranes for
purification to be continuously developed.

In the long term, a joint purification technology company will be able to include solvents used
in other industries e g the medico industry, the food production and the electronics industry,
then it will be possible to clean up much larger quantities with a view to being used again.

By establishing a joint purification technology company there will also be a basis for including
used solvents from southern Sweden and northern Germany, and a basis will be formed for
the establishment of similar facilities in other parts of Europe.

It must be concluded that there is still a need for more knowledge than that which was gener-
ated during GEAR Il where a number of issues have been dealt with and along the way found
solutions that give far better results of purification than previously found.

On a technical level, the membrane technology must be further developed to also be able to
use nanofiltration, and a data system must be further developed that can document all flows
(purity) and residual flows, so that there is safety for both drug and user. companies. because
there is no trace of API and to be able to fulfill its producer responsibility.
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There is also a need to establish a purification plant for solvents that can form the basis for the
actual cleaning technology business.

Therefore, a group of the participating companies, Aalborg University and DeltaMem will apply
for a project under the Innovation Fund and a project under MUDP's lighthouse programme.
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3. ldentifikation af solventer og
afdaekning af mulige forureninger,
arbejdspakke 1

3.1 Baggrund for GEAR Il

MUDP- projektet " Generering og anvendelse af sekundaere stoffer”, GEAR I, demonstrerede
i pilotskala, at kemiske proceshjzselpestoffer vil kunne separeres ved kilden, oprenses og bru-
ges igen hos andre virksomheder og dermed ikke ende som kemikalieaffald. Det blev til et pi-
onerprojekt, som viste, at det vil vaere muligt at etablere et genanvendelsesmarked for kemi-
ressourcer med distribution som det centrale led i veerdikaeden.

GEAR | viste bl.a., at langt stgrre maengder proceshjselpestoffer i form af solventer (oplas-
ningsmidler) end farst antaget bortskaffes som kemikalieaffald, og det blev pavist, at samme
slags solventer anvendes i andre veerdikeeder og -led.

GEAR | afdaekkede muligheder, men viste, at for at der vil kunne blive dannet et marked for
disse cirkuleere solventer, skal de anvendte solventer gennemga en rensning, for de kan leve
op til nedstrems - virksomheders kravsspecifikationer, for de:

kan erstatte tilsvarende jomfruelige solventer

kan fa den forngdne sikkerhed ved brug

Det estimeres, at le&egemiddelindustrien samlet anvender mindst 32.000 tons kemiske proces-
hjeelpestoffer arligt, svarende til en CO2-udledning pa 74.000 tons, hvilket kan reduceres vae-
sentligt og nyttiggares i andre veerdikaeder og -led.

Det centrale formal for projektet "Kemiske stoffer i en cirkulser skonomi” - GEAR Il er derfor at
finde frem til de tekniske lasninger og muliggare en udnyttelse af de anerkendte proceskemi-
kalier.

Projektet "Kemiske stoffer i en cirkulaer skonomi” vil derfor i sit tekniske fokus arbejde pa tekni-
ske lgsninger til at oprense anvendte hjaelpestoffer indenfor leegemiddelindustrien og dermed
danne et grundlag for erhvervsmaessige muligheder og en kommercialisering af teknologier.
For at sikre, at disse rensede solventer kan anvendes i andre veaerdikeeder og -led, skal det sik-
res, at brugervirksomheders kravsspecifikationer kan efterleves.

3.2 Projektets aktorer

| projektet skal det undersgges om og erhverves viden om det kan lade sig gare at oprense
brugte, kemiske proceshjeelpestoffer fra leegemiddelindustrien, sa de kan anvendes som cirku-
leere ravarer af nedstrems virksomheder. Det markedsmaessige potentiale ligger i, at der er en
interesse i at bruge kemiske ressourcer, der har et mindre CO2 aftryk og som samtidigt er tek-
niske og gkonomisk konkurrencedygtige.

De deltagende virksomheder repraesenterer hele forsyningskaeder, og de deltagende forenin-
ger kan formidle den viden, projektet genererer ud til en bred medlemskreds. For at sikre det

' Rapport (mst.dk)
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videnskabelige grundlag, deltager et universitet, ligesom der er knyttet teknisk og juridisk ek-

spertise til projektet.

TABEL 3. Deltagende virksomheder

Norlex Chemicals A/S?

Udvikling af renseteknologier

Aalborg Universitet

Forsknings ekspertise inden for membran
teknologi

Nopa Nordic

Potentiel nedstrems bruger af oprensede
solventer

Knud E. Dan A/S

Potentiel nedstrems bruger af oprensede
solventer

Borup Kemi A/S

Potentiel nedstrems bruger af oprensede
solventer

Alumichem A/S

Potentiel nedstrems bruger af oprensede
stoffer

Leo Pharma A/S

Chr.Olesen Synthesis

Brugere af jomfruelige solventer, leverander
af brugte solventer

Miljgmeerkning Danmark

Ansvarlig for Svanemaerket og EU-Blomsten

i Danmark og uafhaengig kontrolinstans i for-
hold til meerker. Deltager i interessegruppen.

Brenntag Nordic A/S

Distributgr, logistik, viden om marked og

ivar A
Univar A/S markedskrav
Helms skandinavien A/S
LIF Brancheorganisation for de forskende dan-

ske og udenlandske laegemiddelvirksomhe-
der i Danmark

Dansk Erhverv Erhvervsorganisation

Kosmetik & Hygiejne Branchen Brancheorganisation for Kosmetik- og hygi-

ejnebranchen

DHI Underleverandgr, teknisk ekspertise

Juraad Aps. Projektledelse, juridisk ekspertise

3.3 Agenda om cirkularitet
Projektet knytter sig til den aktuelle agenda om ressourcebesparelse i produktionen og cirkula-
ritet, herunder anvendelse af cirkuleere solventer.

GEAR-1 projektet banede vejen for, at de anvendte kemiske proceshjaelpestoffer vil kunne an-
erkendes som biprodukter (jf. biproduktdefinitionen i affaldslovgivningen) og dermed blive an-
vendt som ravarer i andre vaerdikaeder. Miljgstyrelsen har udsendt en vejledning vedr. brugen
af definition af biprodukter, hvor cases fra GEAR | er medtaget som eksempler pa biprodukter.

Det brugte solvent vil derfor ikke blive defineret som affald, men fortsat vaere omfattet af
REACH- og CLP- forordningernes krav.

Det skal dog understreges, at det er de enkelte kommuner, der ud fra en vurdering af de kon-
krete brugte stoffer, traeffer afggrelse om, hvorvidt et brugt proceshjaelpestof er et biprodukt.

2 Blev erstattet oktober 2022 af DeltaMem, Schweiz
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Skulle der veere tilfeelde, hvor et brugt proceshjeelpestof ikke defineres som et biprodukt men
affald, vil det brugte solvent, efter at have gennemgaet en renseproces til et renhedsniveau,
der opfylder brugerkrav, have gennemgaet en nyttigg@relsesproces. Under henvisning til
REACH forordningen 2, 7, Litra d vil det oprensede solvent igen blive omfattet af REACH for-
ordningen. Er det pagaeldende stof registreret, og er der adgang til de pakreevede informatio-
ner, skal der ikke ske nogen registrering af det nyttiggjorte stof.

Den nye viden og de resultater, som projektet vil genere, vil understgtte EU-Kommissionens
handlingsplan, fremlagt den 11. marts 2020, for cirkuleer skonomi® og veere incitament for
store dele af industrien til at veere innovative, mere produktionseffektive, reducere ressource-
forbruget, mindske klima og miljgbelastningen og tilfaje veerdi i det, der hidtil er betragtet som
affaldsprodukter.

34 Kriterier for udvalgelse af 3 solventer

Indenfor lziegemiddelindustrien anvendes der flere typer solventer som proceshjaelpestoffer, og
projektets tekniske del blev indledt med at identificere de 3 solventer, som vil vaere de gen-
nemgaende i projektets videreudvikling og gennem testning af rensemetoderne.

Det har veeret vurderingen, at de 3 rensemetoder der videreudvikles og testes i projektet vil
kunne anvendes pa alle de typer solventer, der anvendes indenfor laegemiddelindustrien.

Det er blevet kortlagt, at der indenfor lsegemiddelindustrien anvendes:

ethanol
acetone
methanol
hexan
methylenclorid
toluen

heptan
isopropanol

Ved afholdelse af mindre workshops blandt de deltagende virksomheder og foreninger er det
blevet draftet, hvilke kriterier der skulle leegges til grund for valget af de 3 solventer, der vil
blive de gennemgaende i projektet tekniske del.

Udgangspunktet for udveelgelsen var stoffernes tilgeengelighed i l&egemiddelindustrien, sam-
menholdt med det brug stofferne har i produkter i andre vaerdikaeder og -led.

Det har saledes veeret vigtigt, at de solventer, der skulle arbejdes med gennemgaende i pro-
jektet, er til stede i storre meengder, og der er en sikkerhed for en kontinuerlig leverance.

Det har videre veeret en vigtigt paramenter for parterne, at de valgte solventer har en bred vifte
af anvendelser og seerligt, at de indgar i produkter, der anvendes af private forbrugere. Videre,
at solventerne indgar i produkter, der har defineret kriterier for miljgmaerker.

Ud fra disse kriterier blev fglgende stoffer valgt:
. Isopropanol cas. no. 67-63-0

. Acetone cas. no. 67-64-1

. Ethanol cas. no. 64-17-5

3 Handlingsplan for den cirkulaere gkonomi (europa.eu)
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3.5 Anvendelse af oprensede solventer samt status for projekt
Disse solventer anvendes primaert som proceshjaelpestoffer, men isaer ethanol anvendes ogsa
i l;egemiddelindustrien til rengering af kar. Dette kan ske bade med en jomfruelig ethanol og
en ethanol, der har veeret anvendt som et proceshjaelpestof. Det vil sige, at laagemiddelindu-
strien selv anvender szerligt ethanol flere gange internt, inden solventet afhaendes som affald.

Uanset om solventerne alene anvendes som et proceshjeelpestof eller har flere anvendelser
internt i laagemiddelindustrien, er det vigtigt for afpravning af filterrenseteknikerne, at solven-
terne udveelges fra flere steder fra virksomhederne, sa der er forureninger fra flere kilder, og
der kan veere flere grader af forureninger.

Der har derfor veeret en teet dialog med de deltagende lzegemiddelvirksomheder, hvorfra sol-
venterne kan udtages.

| projektet deltager der Down Streamusers (DU) og disse anvender de udvalgte 3 solventer i
forskellige typer produkter, som saelges til private forbrugere.

Solventer sezelges, dels i sig selv til private forbrugere, dels som ravarer i produkter, der sael-
ges til private forbrugere og til brug i sundhedssektoren og tilsvarende.

Seerlig ethanol og isopropanol har haft stor bevagenhed i 2019-2021, da disse solventer er en
vaesentlig bestanddel af handsprit, som pa grund af corona-pandemien har haft en eksplosiv
stigning i anvendelse. De 2 solventer optraeder som aktivstof i handsprit, og det er derfor inte-
ressant at undersage, hvorvidt et cirkuleer solvent fremover kan indga i handsprit, forudsat den
har en kvalitet, der lever op til kravene.

De samme 2 solventer indgar i hudplejemidler, som er omfattet af kosmetik-forordningen og
det vil blive undersagt, hvorvidt anvendelse af cirkuleere solventer i disse produkter vil veere i
overensstemmelse med reglerne i denne forordning.

Saledes vil valget af disse solventer give anledning til nogle undersggelser og overvejelser
om, hvilke produktgrupper de vil kunne indga i i forhold til reguleringerne.

De 3 valgte solventer har herudover en bred anvendelse indenfor renggringsprodukter og ind-
gar saledes i produkter, der henvender sig savel til private forbrugere som erhvervsmaessigt
brug.

Det forsgges afdaekket, hvorvidt producenter af limprodukter vil kunne erstatte deres brug af
jomfruelig acetone med en cirkulaer.

Som det indledende grundlag for rensning skal lzegemiddelvirksomhederne afklare, hvilke for-
ureninger, der kan vaere teet pa udledningskilden, og foretage den ferste analyse af de kon-
krete forureninger.

Det er af leegemiddelvirksomhederne vurderet, hvilke API, nedbrydningsprodukter og mellem-

produkter, de aftappede solventer kan indeholde, mens den endelige analyse foretages af Aal-
borg Universitet.
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4. Analyse for urenheder, mellemprodukter og
rester af aktivstoffer i de udvalgte proces-

hjalpestoffer, arbejdspakke 2

Arbejdspakken er gennemfart som et forprojekt til arbejdspakke 3, som er afprgvning af de 3
rensemetoder, der er valgt til pilotrensningsforsggene.

Disse 3 rensemetoder er:

Nano/ultrafiltrering

Pervaporation

Destillation

Arbejdspakke 2 danner saledes grundlaget og rammerne for rensningen i pilotskala og giver
en indikation af, om det er de korrekte rensemetoder, der er udvalgt, jf. arbejdspakke 3.

Det skal bemzerkes, at der i opleegget til projektet var forudsat, at der vil blive udtaget praver
fra 3 l,egemiddelvirksomheder. Imidlertid har det kun veeret muligt at udtage praver fra 2 virk-
somheder. Der har i arbejdspakke 2 veeret plads til at ga i dybden med de problematikker, der
knytter sig til de rense-teknikker, der skal afprgves, samt de problemstillinger, der knytter sig til
det forventede brug, der vil blive af de cirkulaere solventer. Der er i den forbindelse fremkom-
met nye informationer igennem de laboratorierenseprocesser og analyser, der har veeret fore-
taget.

Derved er grundlaget for at vurdere de 3 rensemetoder i forhold til de brugerkrav, der vil veere
til de rensede brugte solventer, blevet langt bedre end fgrst antaget.

Det er konstateret, at der er en mulighed for, at laegemiddelvirksomhederne kan anvende de
brugte, men rensede proceshjeelpestoffer igen som proceshjeelpestoffer. Det vil have en be-
tragtelig positiv betydning for forleengelsen af de jomfruelige solventers levetid og @age anven-
delsesmulighederne af de cirkulaere solventer, men udvider samtidig kravene til, at ogsa leege-
middelindustrien ’s kravspecifikationer skal opfyldes.

En maengde af de udtagne, brugte proceshjselpestoffer ethanol, acetone og IPA fra de 2 delta-
gende laegemiddelvirksomheder er af Aalborg Universitet (AAU) analyseret for urenheder,
mellemprodukter og rester af API.

De 2 virksomheder, der har leveret prgver af anvendte proceshjeelpestoffer, har indledende
oplyst, hvilke urenheder der sandsynligvis kunne veere i de enkelte udtag.

De urenheder, der er fundet i de udtagne praver inden rensning, har veeret mellemprodukter,
andre solventer og vand.

Herefter er en vis maengde af de udtagne brugte proceshjeelpestoffer sendt henholdsuvis til:
leverandgren af destillationsudstyret, Formeco, Italien

leverandgren af dele til nanoffilterrenseudstyret, Solsep BV., Holland

leverandgren af pervaporations-udstyret, Pervatech, Tyskland

Disse 3 leverandarer har, efter rensning i laboratorier, analyseret for tilbageblevne urenheder,
hvorefter Aalborg Universitet, AAU, har analyseret resultaterne og har dannet et overblik over,
hvordan de enkelte rensemetoder har fungeret med hensyn til at fierne API og forureninger
herunder vand.

Det har veeret ngdvendigt for AAU at tilpasse deres analysemetoder, sa de isaer har kunne
analysere for vandindholdet.

AAU har analyseret alle data baseret pa HPLC analyser ud fra de forskrifter de 2 lsegemiddel-
virksomheder har givet, herunder ogsa selve detektionsmetoden.
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Igennem disse analyser og laboratorierensninger er der, dels blevet dannet et billede af, hvilke
urenheder der skal veere udgangspunktet for rensningen, dels et forelgbigt billede af de 3 ren-
semetoders effektivitet.

| forbindelse med gennemfarelsen af arbejdspakken er der blevet afholdt en projektworkshop,
hvor de deltagende virksomheder, AAU, konsulenter, foreninger, samt Miljgstyrelsen fik mulig-
hed for sammen at drofte de tekniske muligheder, samt identificere barrierer og lgsningsfor-
slag til at Igse disse barrierer. Videre blev der pa denne projektworkshop dreftet de forret-
ningsmaessige muligheder, jf. kapitel 8, arbejdspakke 6.

Umiddelbart er vurderingen af de 3 renseteknologier efter laboratorierensning, at:
Destillation, som er en kendt og robust teknologi, fierner de stoffer der anskes fiernet, men
der fiernes ikke vand, der er kommet til under de fagrste brug. Destillation har et hgjt energifor-
brug og kan ikke bryde azeotroper. Destillationen bruges som udgangspunkt, som reference i
forhold til de 2 andre renseteknologier.

Nanolultrafiltrering vil kunne fjerne alle partikler og store molekyler ved et meget lavt energi-
forbrug, men kan ikke fjerne et vandindhold i det brugte stof.

Pervaporation vil kunne bryde azeotroper og lave 100% vandfri produkter ved lavt energifor-
brug, men metoden er skrgbelig overfor partikler. Pervaporation er en ung teknologi.

Der er flere centrale elementer, der skal medtages i vurderingen af de 3 rensemetoder, der er
forskellige interesser, der skal varetages og krav til de cirkuleere solventers kvalitet sat i for-
hold til den pris, de vil kunne blive markedsfart til.

Helt overordnet er det meget vigtigt for laegemiddelindustrien, at de cirkuleere stoffer, der har
udgangspunkt i brugte proceshjselpestoffer, ikke indeholder rester af API/mellemprodukter fra
deres produktion af medicinalvarer. Det er videre et krav, at det er muligt at kunne spore deres
solventer ud til sidste brugsled.

For kommende brugere af de cirkulaere stoffer er udgangspunktet, at stoffet matcher deres
kravsspecifikation, at prisen ikke overstiger en tilsvarende jomfruelig solvent og forsyningssik-
kerheden er til stede.

| forhold til, at leegemiddelindustrien vil kunne anvende deres proceshjeelpestoffer som sadan
flere gange, og efterfalgende anvende de brugte solventer til andre, men interne formal, vil der
vaere en meget stor gkonomisk- og miljg-/klimamaessig gevinst.

Det vurderes, at ved alene at rense igennem destillation vil der kunne genereres og anvendes
ca. 50 % af proceshjaelpestofferne internt i laegemiddelindustrien. Denne procent vil givet
kunne forbedres betragtelig igennem en forbedret logistik og ved anvendelse af andre rense-
metoder. Det vurderes videre, at solventerne efter endt internt brug og rensning vil kunne finde
anvendelse i andre vaerdikeeder og -led. Der vil séledes kunne reduceres vaesentligt i de af-
faldsmaengder af kemisk affald, der i dag handteres ved afbraending, og det vil have en meget
stor effekt for isaer laegemiddelvirksomhedernes scope 3 i deres klimaregnskaber, samt betyde
en reduktion i deres gkonomiske udgifter.

Det har veeret drgftet, hvor stor en betydning vand i de rensede solventer vil f& for brugerne
udenfor laegemiddelindustrien. Det ma konstateres, at tolerancen overfor vandindhold er me-
get forskellig afhaengig af, hvilke faerdigt produkt, det cirkulaere solvent skal indga i. Der er en
langt starre tolerance overfor et vandindhold, hvis solventet skal anvendes i et renggringsmid-
del, der i forvejen fortyndes med vand, end i forhold til tolerancen, hvis stof et skal anvendes
igen som proceshjaelpestof eller indga i en lak eller lim.

Ud fra de resultater der foreligger af laboratorierenseprocesserne og de efterfglgende analyser

pa AAU, ma det konstateres, at det primaert er anvendelse af nanofiltrering, der kan sikre, at
API kan fiernes fra den brugte solvent.
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De testede membraner til solventer med mindre molekyler er ikke tilstraekkelig teette til at give
den gnskede renhed og det skal derfor undersgges, om der er andre mere egnede membra-
ner, eventuelt skal der videreudvikles pa allerede kendte membraner.

Gennemfgrelse af rensning ved pilotskala skal afklare, hvor stor en procentdel af solventet,
der kan genindvindes, da der altid vil veere et vist tab ved membranfiltrering. Membraner bgr
testes over en leengere periode for at fa data til vurdering af metoden og for at unders@ge om
de stopper til.

Videre er det igennem resultaterne konstateret, at fiernelse af vand og eventuelt andre uren-
heder er et praktisk problem, der kan Igses.

Igennem pervaporations-forsggene er der konstateret gode resultater

Vandindholdet efter pervaporationen ligger nede pa 0,2w/w% for alle fire batch praver, hvilket
betyder en renhed af prgverne pa >99,7% w/w.

Imidlertid vil det ikke i alle brugssituationer veere ngdvendigt at fierne sa meget vand, og derfor
er det heller ikke altid ngdvendigt at anvende pervaporation, men méaske en mere kendt og
simpel teknologi som f.eks. adsorption.

Derudover er destillation en anvendelig metode i hvert fald for enkeltstoffer, hvis det i forhold til
energiforbrug kan forsvares, jf. kapitel 7, arbejdspakke 5.

Derfor vil der i processen med afprgvning ved karsler af pilotanlaeg blive prioriteret afpravning
og videreudvikling af nanofiltreringen.

Det ma forventes, at jo hgjere en renhedsgrad et cirkulzert solvent vil opna, er der en miljg- og
klimamaessig omkostning, som skal vurderes. Videre skal det med i overvejelserne om de cir-
kuleere stoffer prismeessigt kan konkurrere med de tilsvarende jomfruelige.

Derfor skal de anvendte solventer ikke ngdvendigvis alle renses op til samme renhedsniveau,
men der kan ske 4-6 grupperinger, hvor de enkelte grupper opnar bestemt definerede renhe-
der og vandindhold. For alle grupperinger er det dog vigtigt, at der ikke forefindes API i de ren-
sede, cirkuleere solventer.

Ud fra de forelgbige resultater af rensning i laboratorie skal det i forbindelse med rensning i pi-
lotskala vurderes, hvordan det mest hensigtsmaessigt lader sig opfylde at na en bred bruger-
kreds kravsspecifikationer, og dermed danne grundlaget for et stort brugerpotentiale. Herun-
der skal det vurderes, hvorvidt der kan anvendes en kombination af flere af rensemetoderne
for at opna en renhedsgrad, der matcher nogle slutbrugeres krav. Dette netop for at kombinere
muligheden for at na et bredt brugerpotentiale og samtidig begraense de klima- og miljgmaes-
sige aftryk, jf. kapitel 7, arbejdspakke 5.

Der foreligger detaljerede analyseresultater, men disse har et for virk-
somhederne fortroligt indhold og medsendes derfor ikke som en del af afrapporteringen.
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5. Gennemfgrelsen af afprevningen af de 3
rensemetoder pa udvalgte typer anvendte

proceshjalpestoffer, arbejdspakke 3

5.1 Planlzegning af provekeorsler

De indledende undersggelser igennem laboratorierensning og analyser har vist, at det er et
realistiske scenarie at oprense proceshjaelpestoffer brugt i laegemiddelindustrien, til niveauer
der gor det muligt at efterleve andre brugeres krav.

Laboratorieanalyserne viste imidlertid ogsa, at der er nogle udfordringer med at oprense alle
brugte proceshjeelpestoffer, og det derfor videre skulle undersages, hvorvidt anvendelse af
flere rensemetoder pa de samme stoffer vil kunne fere til mere tilfredsstillende resultater af de
brugte stoffers renhed. Isaer har der veeret opmaerksomhed pa at fierne vand og de azeotro-
per, der kan dannes ved destillation.

Med resultaterne i arbejdspakke 2 er der foretaget en del overvejelser og afvejninger af, hvilke
resultater der sgges, inden de fysiske pilotkgrsler med renseudstyr blev iveerksat.

Udgangspunktet for de proceshjeelpestoffer, der anvendes i laagemiddelindustrien, er, at alle
solventerne er af en meget hgj kvalitet, og derfor vil de ogsa efter rensning og flere brug in-
ternt i leegemiddelindustrien, efterfelgende kunne blive renset op til at efterleve brugerkrauv til
anvendelser i andre veerdikeeder.

Det er konstateret, at det ikke ngdvendigvis er samme renhedsniveau, alle brugte solventer
skal opna igennem rensning. Renhedsgraden afhaenger af, hvad de konkrete solventer skal
anvendes til og hvilke kravsspecifikationer, der stilles til den konkrete anvendelse, hvor det ma
konstateres, at et hgjt vandindhold har mindre betydning, hvis det cirkuleere solvent skal an-
vendes som ravare i et renggringsmiddel, mens vandindhold kan vaere fatalt, hvis det anven-
des som ravare i en lak.

Det vil sandsynligvis veere for omkostningsfyldt at skulle afveje renheden, og dermed rense-
metoden, for hver enkel anvendelse, og i stedet vil det vaere langt mere rationelt at arbejde
med standarder for de cirkuleere solventer, sa de fleste krav vil kunne blive opfyldt.

Men der er ét overordnet krav, der skal opfyldes igennem rensningen for alle stoffer, og det er,
at APl fiernes, da det ikke, isaer for lsegemiddelindustrien, er acceptabelt, at API fra en medici-
nalproduktion kan indga i andre produkttyper.

Det er et krav, der skal kunne opfyldes, og det skal kunne dokumenteres helt fra solventet op-
samles efter brug og ud til, hvor det efter rensning far en ny anvendelse.

Destillation har hidtil vaeret anvendt til at rense brugte solventer, fordi der igennem destillation
kan fijernes mange urenheder, herunder vand.

Destillation er en enhedsoperation, der gar det muligt at adskille flydende stoffer med forskel-

lige kogepunkter. Nar man f.eks. opvarmer en blanding af vand og ethanol, begynder ethano-
len at fordampe fg@r vandet, f.eks. fordi ethanol allerede koger ved 78,4 °C.
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Imidlertid ma det konstateres, at destillation ikke kan fijerne azeotroper, der dannes i nogle
brugte proceshjeelpestoffer, isaer opstar der meget azeotrop ved blanding af ethanol og vand,
nar den er ca. 95 volumenprocent ethanol. Nar denne sammensaetning er opnéet, har vaesken
og dampen den samme sammenseetning, og der sker ingen yderligere adskillelse. Metoder til
nedbrydning af denne azeotrop er typisk enten via kemiske midler, sadsom tilsaetning af en lille
meengde benzen til azeotropen eller ved hjeelp af et tarringsmiddel.

Netop dannelsen af azeotroper har fgrt til, at tidligere renseteknologiske projekter inden for lae-
gemiddelindustrien er blevet skrinlagt.

Hidtil har der veeret anvendt megen energi ved destillation, hvilket har givet et signifikant CO2
aftryk. Imidlertid er det oplyst fra NNE*, at ved f.eks. at anvende varmepumper i stedet for tra-
ditionelle energikilder reduceres CO2 aftrykket betydeligt, og der vil ved anvendelse af vedva-
rende energikilder kunne ske en yderligere reduktion i CO 2 udledningen. | de kommende ar
vil der sandsynligvis ske en betydelig eendring i mulighederne for at vaelge energikilder med
markant mindre CO 2 udledninger end de, der anvendes i dag, kapitel 7, arbejdspakke 5.

Hidtil har det veeret destillation, der er blevet anvendt til at rense brugte proceshjselpestoffer
anvendt ved lazegemiddelproduktion. Imidlertid ma det konstateres, at der ud over azeotrop-
problematikken, ikke er den ngdvendige sikkerhed for, at alle API kan fjernes ved denne me-
tode.

Det vurderes ud fra de forste resultater, at nanofiltrering vil veere den renseteknologi, der
bedst vil kunne fijerne de API fra laagemiddelproduktionen, og derfor vil nanofiltrering vaere den
centrale rensemetode, der skal tages i brug.

Nanofiltrering blev taget i anvendelse i Igbet af 1970’erne og bygger pa en teknologi af mem-
branseparation.

Nanofiltrering har indtil nu primeert veeret anvendt til rensning af drikkevand og rensning af spil-
devand, men meget peger p3a, at filtreringsmetoden vil kunne anvendes pa bl.a. rensning af
brugte solventer.

Der skal eventuelt ske en videreudvikling i forbindelse med rensning af brugte solventer, efter
en vurdering af de membraner, der er tilgaengelige, sa der kan opnas de mest optimale resul-
tater med hensyn til at fierne API.

Ved at anvende nanofiltrering kan der efter de fgrste undersggelser opnas et bedre rensere-
sultat, og energiforbruget vil sandsynligvis kunne minimeres.

Det ma dog konstateres, at nancfiltrering ikke kan anvendes til at bryde azeotroper, og derfor
er det ngdvendigt at kombinere nanofiltreringen med sandsynligvis pervaporation.

| dag anvender laegemiddelindustrien specielt ethanol flere gange internt, hvor der for hver an-
vendelse sker en rensning igennem destillation. Det er imidlertid begraenset, hvor meget af
den samlede meaengde, der kan anvendes igen internt efter blot en destillation, sandsynligvis
pga. azeotrop-problematikken.

Derfor er der store maengder af den brugte ethanol, der i stedet handteres som affald eller
som “foder” til biogas. Det ma forventes, at der, ved at kombinere flere rensemetoder, kan an-
vendes en langt stgrre meengde af de brugte solventer igen i lzegemiddelindustrien, og de vil
kunne blive anvendt flere gange. Videre vil det kunne forventes, nar lsegemiddelindustrien ikke
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leengere kan anvende stofferne internt, at de sa vil kunne blive renset op igennem en kombi-
nation af flere rensemetoder til en anvendelse i andre industrier, og derfor vil potentialet for at
kunne forlaenge solventernes levetid veere til stede i hgjere grad, end det var forventet ved
projektets start.

Pervaporation er ligeledes en membranteknologi, men er en nyere teknologi end nanoteknolo-
gien. Selve pervaporationen er en vigtig membranseparationsenhed, hvis ydeevne og selekti-
vitet har gjort hurtige forbedringer, isaer fordi der er fremstillet nye membraner med bedre se-
parationsegenskaber.

Pervaporation er, som udgangspunkt, set som en teknik, der vil kunne fierne de sidste procent
vand, inden niveauet for jomfruelige kvaliteter opnas. Men meget vigtigt kan rensning igennem
pervaporation anvendes til at bryde ugnskede azeotroper i brugte solventer.

Ved tilstedeveerelse af megen vand anbefales det, at dette farst separeres fra ved destillation
indtil et givet punkt, og derefter fiernes den sidste rest vand med pervaporation. Destillation
kan ikke fierne det sidste vand, inden man nar til niveau for jomfruelige kvaliteter. Destillation
gar i praksis ofte til omkring 90 % og i de helt gode tilfeelde til omkring 92-93 %.

Det har indgaet i overvejelserne at anvende adsorption til dehydrering af de brugte solventer.

Hvis der skal laves en kombination af destillation/pervaporation til vandfjernelse, kan det vaere
relevant at se pa, hvor det gode balancepunkt er, hvor pervaporation tager over for destillation.
Det afggrende her er de to metoders energiforbrug og dermed CO2 aftryk. Umiddelbart anven-
der destillation mere energi end pervaporation, men det skal vurderes, hvorvidt der kan anven-
des andre og mindre CO2 udledende energikilder. Umiddelbart er der meget, der taler for at
lade pervaporation tage over sa "tidligt som muligt. For eksempel at destillere fra 50% vand til
85% vand og fijerne resten af vandet ved pervaporation fra 85% til 96%, 99% eller hgjere.

Der skal videre ses pa driftspris, hvor anvendelse af nanofiltrering, i visse situationer, kombi-
neret med destillation og pervaporation, kunne ggre prisen konkurrencedygtig i forhold til jom-
fruelige tilsvarende solventer.

Hvilken rensemetode, der som udgangspunkt skal veelges, og hvordan der eventuelt skal ske
kombinationer af de forskellige rensemetoder, afhaenger helt af, hvad det oprensede og der-
med cirkuleere solvent skal anvendes til i forste omgang. Kravet om vandindhold, og tilstede-
veerelsen af eventuelt andre forureninger, afheenger saledes af kravene ved den interne an-
vendelse i lzegemiddelindustrien og efterfaglgende krav ved anvendelse i andre veerdikeeder.

En stor anvendelse af f.eks. ethanol vil vaere i renggringsmidler og her vil vandindhold ikke
have nogen betydning. Derimod vil det ikke kunne accepteres, at en brugt ethanol anvendt i
en lak indeholder vand.

Med baggrund i den viden, der er genereret i forberedelsen til selve pilotkarslerne, har der vae-
ret kvalificerede drgftelser projektpartnerne imellem om, hvordan rensningen af de store
maengder proceshjeelpestoffer, der er til stede, planlaeagges mest hensigtsmaessigt og rationelt.

Der er samtidig foretaget en kritisk vurdering af de estimater der hidtil har vaeret, med hensyn
til meengder af de brugte proceshjeelpestoffer der genereres i lzzgemiddelindustrien. Seneste

estimat, der blev foretaget, var ved indledningen af naerveerende projekt, og det blev her vur-

deret, at der anvendes ca. 34.000 tons proceshjaelpestoffer. Efter flere laegemiddelvirksomhe-
der er blevet involveret i neervaerende projekt med dertil hgrende fornyet vurdering af maeng-

der er vurderingen, at maengden ligger mellem 40.000 og 100.000 tons arligt.
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Der vil vaere meget store logistiske udfordringer for de enkelte ls&egemiddelvirksomheder med
at oplagre deres store masngder proceshjeelpestoffer med henblik pa rensning pa den enkelte
virksomhed.

Ved at samle rensningen et sted vil der blive dannet det grundlag, der skal til for at kunne ud-
vikle det bedste renseteknologisk grundlag for de brugte proceshjselpestoffer. Videre vil det
kunne sikre, at dé, der skal aftage de rensede stoffer, kan modtage den gnskede kvalitet og
de maengder, der er brug for.

Den forelgbige konklusion, ud fra de tekniske erfaringer, er saledes, at der arbejdes i retning
af etablering af en faelles renseteknologisk virksomhed.

Den forretningsmeessige del af denne tekniske mest hensigtsmeessige Igsning vil blive be-
handlet i, kapitel 8, arbejdspakke 6, og der henvises til afrapporteringen af denne arbejds-
pakke.

Den planleegning, der er foretaget for den praktiske udferelse af pilotkarslerne, er foretaget pa
baggrund af projektparternes konsensus om, at der skal etableres en feelles renseteknologisk
lgsning.

Derfor har planlaegningen malrettet gaet efter at fa inddraget en virksomhed, der kan levere
det tekniske udstyr til alle 3 rensemetoder, og som har erfaringer fra rensning for leegemiddel-
industrien og saledes ville have et indgaende kendskab til netop denne industri.

Med dette udgangspunkt er DeltaMem, https://www.deltamem.ch/ gaet ind i projektet.

Det vil i samarbejdet med denne virksomhed ogsa blive vurderet, om der skal tages andre ren-
semetoder i anvendelse.

Det er pa forhand planlagt, at der skal vaere pilotkarsler med rensning af de 3 solventer fra 2
lzegemiddelvirksomheder. Derudover er det vurderet, at der ved en feelles renselgsning ogsa
vil veere behov for at fa afdaekket, hvilken betydning, det vil fa for renseresultaterne, at der
sammenblandes solventer brugt til forskellige formal pa forskellige virksomheder.

For eksempel anvendes ethanol af alle laegemiddelvirksomheder som proceshjzelpestof, og
ved en feelles renselgsning vil det som udgangspunkt veere en fordel, hvis brugt ethanol fra
forskellig brug og forskellige virksomheder vil kunne blive blandet sammen og renses.

Igennem pilotkarslerne vil det imidlertid vaere hensigtsmaessigt at fa vurderet, om sadanne
sammenblandinger vil forringe det endelige renseresultat, og det vil kunne give en pejling.

5.2 Gennemforsel af afpravning af de valgte rensemetoder
Virksomheder indenfor lzegemiddelindustrien bortskaffer i dag de opbrugte proceshjzelpestof-
fer ved afbraending enten til fiernvarme eller biogasanlaeg. Denne affaldsbortskaffelse befinder
sig pa naestnederste trin i affaldshierarkiet.

Igennem oprensning af de brugte proceshjaelpestoffer med henblik pa brug igen, dels i laege-
middelindustrien, dels i andre vaerdikeeder, traeder de brugte proceshjaelpestoffer ud af affalds-
definitionen og vil i stedet defineres som biprodukter, jf. afrapportering af GEAR 1, og vil sale-
des veere ude af affaldssystemet, se bemaerkningerne i 3.4.

Det centrale i forsggene med oprensning af de brugte solventer har veeret at muliggere en ud-

vikling af renseteknologi, sa det foregar i lukkede kredslgb og bidrager til en affaldsfri kemika-
lieindustri.
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Principperne for den cirkulaere kemi har séledes veeret det centrale udgangspunkt i gennemfg-
relsen og vurderingen af renseforsggene.

| projektplanlzegningen med opstart af pilotkarslerne, hvor Norlex Chemicals A/S skulle erstat-
tes med en anden virksomhed, blev der malrettet gaet efter at inddrage en virksomhed, der vil
kunne levere det tekniske udstyr til alle 3 rensemetoder og inddrage en virksomhed, der havde
erfaringer fra rensning for laegemiddelindustrien og saledes have et indgédende kendskab til
netop denne industri. Projektledelsen har haft kontakt med flere virksomheder med henblik pa
en vurdering af, hvem der kunne lgfte opgaven.

Fra start skulle det ogsa vurderes, om der skal tages andre rensemetoder i anvendelse.

Disse kriterier opfyldte den valgte virksomhed, det schweiziske firma DeltaMem, og de indgik
derfor som projektpartner pa den del af projektet, der omhandler gennemfgrelse af rensefor-
s@g.

Dette firma er specialiseret i udvikling af membraner til rensning, specifikt ved pervaporation,
af brugte solventer specielt fra laegemiddelindustrien.

| et samarbejde med denne nye projektpartner blev arbejdet med renseforsggene planlagt.

Rensemetoder og kombinationer af disse skal veelges ud fra, hvad det rensede solvent skal
anvendes til efterfglgende, som afgar, hvilken renhedsgrad der er ngdvendig herunder, hvor
stor en del vandindhold der kan tolereres.

Men fortsat er det overordnede krav, at det oprensede, brugte solvent ikke ma have spor af
API.

Med DeltaMem ’s indtraeden i projektet blev det klarlagt, at det er muligt at rense de brugte
solventer op til en renhedsgrad, der svarer til en pharmakvalitet pa 99.9% renhed.

Det at kunne opna en renhedsgrad pa 99,9 % vil betyde, at laagemiddelvirksomhederne sand-
synligvis vil kunne tilbagetage deres egne solventer efter oprensning og anvende dem igen
som proceshjeelpestoffer.

Dette giver et langt starre potentiale for brugen af de oprensede, brugte proceshjeelpestoffer i
forhold til de forventninger, projektet startede op med.

Det vil veere forventeligt, at de brugte proceshjzelpestoffer vil kunne oprenses til mellem 99,5-
99.9 veegt% efter nogle ganges rensning, men herefter vil de sandsynligvis ikke laengere
kunne opfylde de meget hgje kvalitetskrav som stilles af leegemiddelindustrien.

Herefter vil de brugte proceshjeelpestoffer efter oprensning kunne blive anvendt af andre indu-
strier. En stor anvendelse af f.eks. ethanol vil vaere i renggringsmidler og her vil renhedskravet
til de oprensede solventer vaere 96 vaegt %, og et vandindhold vil ikke have nogen betydning,
se kapitel 6, arbejdspakke 4.

Ved projektets start var det planlagt, at der skal foretages pilotkarsler med rensning af de 3

valgte solventer anvendt af laegemiddelvirksomheder, og det var planlagt, at disse pilotkarsler
skulle veere foregaet pa Brenntag ’s virksomhed i Hasten.
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Imidlertid blev dette udgangspunkt sendret ved DeltaMem ’s indtreeden i projektet, da de har
udstyr staende til brug for pilotkgrsler og derfor blev testarbejdet udfert pa DeltaMem ’s labora-
torium i Allschwil,

Schweiz.

| de forst planlagte pilotkarsler var det udgangspunktet, at de 3 rensemetoder skulle afprgves
hver for sig. Dette udgangspunkt blev ligeledes aendret, da DeltaMem havde erfaring med, at
netop en kombination af rensemetoder kunne give de mest optimale renseresultater, sa uren-
heder, der evt. ikke fiernes helt i farste trin, kan vaere muligt at fierne i et neeste trin.

Udgangspunktet var rensning af 3 solventer, men ved indledningen af samarbejdet med Delta-
Mem, blev det besluttet ogsa at inddrage methanol, der anvendes som et proceskemikalie af
leegemiddelindustrien. De 3 forst valgte solventer anvendes primeert i andre veerdikeeder i for-
brugerprodukter, hvor methanol anvendes industrielt.

Der var et behov for, at det blev afdaekket, hvilken betydning det vil fa for renseresultaterne
ved en feelles renselgsning, hvis der sammenblandes solventer brugt til forskellige formal pa
forskellige lsegemiddelvirksomheder. For eksempel anvendes ethanol af alle ls&egemiddelvirk-
somheder som proceshjeelpestoffer og ved en feelles renselgsning vil det som udgangspunkt
kunne veere rationelt, hvis brugt ethanol fra forskellige brug og forskellige virksomheder vil
kunne blive blandet sammen og renset.

Igennem pilotkarslerne er det derfor vurderet om sddanne sammenblandinger vil forringe det
endelige renseresultat og dermed give en pejling af, om rensning kan ske ved en sammen-
blanding eller, om det skal ske batchvis.

Det er vurderet, at det som udgangspunkt er mest hensigtsmaessigt at holde de enkelte frakti-
oner af de brugte solventer fra hinanden. Dette fordi der kan opsta uforudsete forureninger,
men vigtigst for at give den enkelte lsegemiddelvirksomhed mulighed og dermed sikkerheden
for, at de kan spore deres eget stof ud i en forsyningskeede.

Destillation har hidtil vaeret anvendt til at rense brugte solventer, fordi der igennem destillation
kan fierne mange urenheder, herunder vand.

Som naevnte ovenover under 5.1 ma det imidlertid konstateres, at destillation ikke kan fjerne
azeotroper, der dannes i nogle brugte proceshjeelpestoffer, isser ved blanding af ethanol og
vand, nar der er ca. 95 volumenprocent ethanol. Metoder til nedbrydning af denne azeotrop er
typisk enten via kemiske midler, sdsom tilseetning af en lille maengde benzen til azetropen eller
ved hjeelp af et tgrringsmiddel, hvilket vil forhindre at stoffet vil kunne opfylde de fleste bruger-
krav.

De farste resultater fra laboratorietests viste, at nanofiltrering sandsynligvis ville veere den ren-
seteknologi, der bedst vil kunne fjerne de API fra leegemiddelproduktionen, som er ugnsket i
en videre anvendelse, og derfor som udgangspunkt ville vaere den centrale rensemetoder,
eventuelt ved en videreudvikling af iseer membraner. Hvorimod nanofiltrering ikke vil kunne
bruges til at bryde azeotroper og derfor vil det veere ngdvendigt at kombinere nanofiltreringen
med sandsynligvis destillation og pervaporation.

Pervaporation er som udgangspunkt set som en teknik der kan fierne de sidste procent vand

inden der nas et niveau for virgine kvaliteter. Men meget vigtigt kan rensning igennem perva-
poration anvendes til at bryde ugnskede azeotroper i brugte solventer.
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Ved at kombinere disse rensemetoder ville det vaere forventeligt, at ovenstaende problemer vil
blive elimineret og en langt sterre maengde af de brugte solventer vil blive renset op end det
sker i dag.

5.3 Pavirkning af lzgemiddelvirksomhedernes GMP-
godkendelse
For at kunne optimere udtag af brugte proceshjaelpestoffer kan det veere ngdvendigt for lsege-
middelvirksomheder at zendre pa tekniske installationer i deres produktion. Imidlertid er laege-
middelvirksomheder underlagt GMP-godkendelser for at kunne pavise god fremstillingsprak-
sis, som i Danmark administreres af Leegemiddelstyrelsen. En sadan godkendelse er hele
grundlaget for en laegemiddelvirksomheds mulighed for at producere laegemidler, og derfor er
det helt essentielt, at en teknisk sendring ikke pavirker godkendelsen. Med henblik pa at fa et
kvalificeret grundlag for, hvad konsekvenserne kan vaere for en godkendelse, hvis en laege-
middelvirksomhed f.eks. flytter en hane til udtag af brugt solvent med henblik pa at optimere
sammensaetningen af solvent i forhold til den senere rensning

| den dokumentation, der ligger til grund for myndighedernes godkendelse af et lsegemiddel, er
det beskrevet i detaljer, hvordan laegemidlet fremstilles. Alle produktionstrin og processer er
valideret, og opdateret dokumentation herfor skal altid foreligge. Afggrende for Leegemiddel-
styrelsens interesse er, om eventuelle andringer (fx etablering eller flytning af udtagnings-
hane) kan teenkes at pavirke valideringsstatus.

Med henblik pa en afklaring af, hvordan Laegemiddelstyrelsen vurderer eventuelle eendringer,
afholdt projektledelsen og LIF et mgde med repraesentanter fra Laegemiddelstyrelsen, hvis
overordnede respons var, at man ser meget positivt pa mulighederne for grgnne tiltag i bran-
chen, og man vil som styrelse gerne understgtte dette. Styrelsen er opmaerksom pa, at der er
tale om en udvikling, der vil tage fart de kommende ar.

Derfor foreslog Laegemiddelstyrelsen, at man ved aendringer altid laver en risikovurdering af
den pateenkte sendring. Hvis man er helt sikker pa, at valideringsstatus ikke bliver pavirket, er
der ingen problemer. Risikovurderingen gemmes som dokumentation. Hvis det vurderes, at
valideringsstatus bliver pavirket, kan beskrivelse af &endring og gennemfgrt risikovurdering
sendes til Laegemiddelstyrelsen, s& man sammen kan vurdere situationen. | forhold til vurde-
ring/godkendelse af aendringer, der kan pavirke valideringsstatus, har Leegemiddelstyrelsen
mulighed for at lave en ekstra inspektion (fysisk pa produktionsstedet), der fokuserer pa den
konkrete aendring.

| alle tvivistilfeelde opfordrer Laegemiddelstyrelsen til at kontakte dem — de er meget aben for
dialog.

For laegemiddelindustrien er der yderligere det element, at en teknisk aendring i produktionen
vil betyde, at produktionen skal saettes pa pause. Normalt produceres der i kontinuerlig drift,
og en pause i denne kontinuitet kan betyde et gkonomisk driftstab, som skal sezettes i forhold til
det, der opnas ved at stoppe.

5.4 Cirkulaere solventer i forhold til biocidforordningen

Ethanol og IPA indgar i produkter, der er underlagt biocid forordningens regler. Derfor er det
blevet undersagt, om de cirkulzere tilsvarende stoffer vil kunne anvendes som biocider, og i
den forbindelse har der veeret en dialog med Miljgstyrelsen.

For det skal vaere muligt, at de cirkulzere stoffer vil kunne anerkendes som biocider, skal de
solventer lzegemiddelindustrien anvender som udgangspunkt vaere godkendt som biocider.
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Det er imidlertid helt andre kriterier, der ligger til grund for ls&egemiddelvirksomheder ’s valg af
proceshjaelpestoffer, herunder deres GPM- godkendelse.

Etableres der en faelles renseteknologisk virksomhed kan der pa sigt blive en mulighed for at
etablere en linje med primaert rensede ethanol og IPA, der vil kunne opna de kraevede god-
kendelser og derfor opfylde kravene til at indga i et biocidprodukt.

5.5 Samarbejdet med DeltaMem

Repraesentanter fra projektet deltog i januar 2023 i et mgde hos DeltaMem i Bazel, hvor Delta-
Mem preesenterede deres rensemetoder og gennemgik grundigt deres referencer til de mange
anleeg, primeaert indenfor leegemiddelindustrien, som de havde vaeret involveret i projektering
af. Videre blev vi praesenteret for deres udstyr til renseforsggene. Pa dette mgde blev det
ogsa dreftet, hvilke anlaeg der vil vaere det optimale, der kan etableres i Danmark

Det matte konstateres, at oprensning af brugte proceshjaelpestoffer for sa vidt ikke er en ny-
skabelse, men det er kendetegnende, at det er de enkelte lsegemiddelvirksomheder, der selv
investerer i et anlaeg.

Ved at etablere et feelles anlaeg mellem danske lsegemiddelvirksomheder, distributarer og DU
’s vil der blive dannet et savel teknisk som gkonomisk grundlag for hele tiden at kunne udvikle
og forfine rensemetoder og dermed generere bedre og bedre renseresultater. Netop fordi Delt-
aMem har erfaringer med oprensning af brugte proceshjaelpestoffer fra flere europeeiske leege-
middelvirksomheder, har det veere naturligt at inddrage disse erfaringer i vurderingen af de
konkrete testresultater.

5.6 Planlzegning af renseforsggene

DeltaMem har gennemfart testkarsler af de brugte proceshjaelpestoffer fra danske laegemid-
delvirksomheder. | forhold til de fra start af projektet pataenkte testkarsler er DeltaMem ’s kars-
ler foretaget med en mindre meengde af de brugte proceshjselpestoffer. Denne beslutning blev
truffet ud fra DeltaMem ’s erfaringer med testkarsler.

Pervaporation i kombination med destillation er den rensemetode DeltaMem aktuelt anbefaler.

Pervaporation er kendetegnet ved, at der er vaeske pa den ene side af membranen og luft pa
den anden. Derfor sker separationen bade pga. molekylernes evne til at treenge gennem
membranen og molekylernes evne til at fordampe, hvor vandet skal igennem membranen og
solventet tilbageholdes.

I nancdfiltreringen er der veeske pa begge sider af membranen, hvor solventet skal igennem
membranen og resten tilbageholdes.

Der findes membraner af hgj kvalitet til nanofiltrering, der kan anvendes til rensning af de sol-
venter, der indgar i projektet. Imidlertid er det ikke muligt at finde gode membraner til alle de
solventer lzegemiddelindustrien anvender som proceshjaelpestoffer, og metoden er sandsynlig-
vis pt. ikke modnet tilstreekkeligt.

Ved etablering af en feelles renseteknologisk virksomhed vil det veere et godt grundlag for at
fortseette udviklingen af en brugbar nanofiltreringsteknologi.

Kombination af destillation og pervaporation har vist sig at vaere optimal til at fierne rester af
langt de fleste API ’er og vand fra den brugte solvent, hvor netop fiernelse af API ’er og spor
heraf har vaeret et centralt krav fra laegemiddelindustrien for at kunne ga ind i overvejelser om
at fa deres brugte proceshjaelpestoffer renset op med henblik pa brug i egen eller andre vaerdi-
kaeder.

Miljgstyrelsen / Kemiske stoffer i en cirkuleer skonomi 27



Det har veeret relevant at finde frem til det gode balancepunkt, hvor pervaporation tager over
for destillation. Det afggrende her har vaeret de to metoders energiforbrug og dermed CO2 af-
tryk, se afrapportering af arbejdspakke 5. Umiddelbart anvender destillation mere energi end
pervaporation, men det skal vurderes, hvorvidt der kan anvendes andre og mindre CO2 udle-
dende energikilder. Umiddelbart er der meget, der taler for at lade pervaporation tage over sa
tidligt som muligt.

Der skal videre ses pa driftspris, hvor anvendelse af nanofiltrering, i visse situationer, kombi-
neret med destillation og pervaporation, kan ggre prisen konkurrencedygtig i forhold til jomfru-
elige tilsvarende stoffer.

5.7 Testformal og resultater
DeltaMem har udfert adskillige destillationstest efterfulgt af pervaporation for rensning og tar-
ring af ethanol, acetone, isopropanol og methanol.

Slutprodukterne (ca. 1,0L) og prgverne fra testene er blevet indsamlet og yderligere analyseret
af AAU og vurderet af de enkelte virksomheder, der har leveret de oprindelige brugte solven-
ter.

Formalet med testkarslerne har vaeret at opna resultater, der har kunnet anvendes til at vur-
dere, om der i praksis kan opnas en renhed af oplgsningsmidlerne, pa mellem 99,5 vaegt-% og
99,9 veegt-%, herunder det opnaelige udbytte af rensede stoffer i forhold til den maengde, der
indgik i rensningen.

Testkgrslerne skulle videre identificere mulige optimale enhedsoperationer, herunder fordamp-
ning, destillation og pervaporation samt andre enhedsoperationer.

Karslerne skulle give mulighed for at formulere et gennemfgrligt separationsskema for at ba-
sere et indledende processkema/blokdiagram for en hybrid separationsproces.

Som slutresultat skulle der indsamles praver, der kan anvendes til analyser, herunder til, at
slutbrugere kan vurdere, om de vil kunne anvende de oprensede solventer. De maengder, der
blev opsamlet, skulle kun anvendes til laboratorietest og vil ikke vaere dedikeret til at indga i en
produktion.

Kombinationen af atmosfaerisk destillation og pervaporation resulterede i et renseresultat for
de naevnte oplgsningsmidler med en kvalitet pa >99,0 veegt%. Vandindholdet i disse opren-
sede oplgsningsmidler var mindre end 0,5 vaegt%.

5.8 Eksperimentelt arbejde, destillation

Destillationstestene blev udfgrt i en laboratoriedestillationskolonne udfert i glas pakket med
hgjeffektiv struktureret pakning, som vist nedenfor.
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1 - Atmospheric vent or vacuum Cold Trap (2)
pump, depending on distillation
pressure

2 - Cold trap can be used for
vacuum condensation

Feed
Flask

Vacuum Pump

Billede af destillationskolonnen og dens respektive skematiske diagram

Under testene blev driftstiden og temperaturen af bund-vaeske og top- damp overvaget. Destil-
latpraver af forskellige fraktioner blev opsamlet og analysere i overensstemmelse hermed. De-
stillationskolonnen er af glas og indpakket med hgjeffektiv struktureret pakning. Imidlertid er
tilbagesvalingsforholdskontrollen begraenset. For at undga materialetab under prgveopsamlin-
gen (destillatet) nedsaenkes glaskolberne i en koldfeelde med ethanol/tgris-blanding.
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5.9 Eksperimentelt arbejde, pervoration

Som beskrevet ovenfor er pervaporation en membranfiltrering som i princippet er en enkel fg-
destrgm. Fgdestrammen bliver gennem et membransystem opdelt i 2 individuelle stramme,
permeatet og et koncentrat. Selve membranen, som opdeler strammene, bestar af en fysisk
barriere med hgijt specialiserede egenskaber, som kun visse komponenter i fadestrammen
kan treenge igennem og dermed kan ugnskede urenheder mv. netop blive skilt ud.
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Billede af pervaporations-enheden med to membranceller og dens respektive skematiske dia-
gram
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Det flydende materiale, der er fyldt i fadetanken, recirkuleres af en pumpe. Tanken er med
dobbeltkappe, hvilket sikrer fadetemperaturen ved indgangen til hver celle. Foderet gar paral-
lelt til membrancellerne, og produktet fra cellerne returneres til fadetanken som retentat. Tryk-
ket i fadesiden er givet af driftstemperaturen, mens det pa permeat- siden er et vakuum pa 10
mbar, som opretholdes af en vakuumpumpe.

Permeater opsamles i en koldfeelde med tgris og ethanol-blanding (-72°C). For hvert méalings-
punkt, meengden af permeat, tid, samt prgver fra permeat og foder/retentat er indsamlet.

5.10 Materialer og analyser

DeltaMem modtog 5 liters prgver af hver oplgsningsmiddelstram af brugt ethanol, acetone,
IPS og methanol fra danske lszegemiddelvirksomheder. Alle prgver blev karakteriseret med
hensyn til pH og vandindhold (analyseret ved Karl-Fisher titrering).

Til pervaporation-testen blev der brugt forskellige typer hydrofile membraner, baseret pa poly-
vinyl, alkohol og en copolymer alkohol og en copolymer, og graden af tvaerbinding i membra-
nerne.

Pervaporationstesten blev udfert ved 95°C som fagdetemperatur og 10 mbar som permeat-tryk.
Malet var at fijerne vand, indtil det naede en vandkoncentration under 0,5 vaegt%.

Vandkoncentrationen i den oprindelige strgm, destillater og foder/retentat prgver, blev bestemt
ved Karl-Fischer (KF) titrering, som er en analytisk kemisk metode til bestemmelse af en
ukendt maengde eller koncentration af et stof i en oplgsning. De organiske forbindelser i alle
praver (destillat, permeat og fade/retentat) blev overvaget ved 2 gaskromatografi (GC) ved an-
vendelse af:

en 6890N fra Agilent Technologies

en 5890 fra Hewlett Packard (HP), som er udstyret med henholdsvis en termisk ledningsevne-
detektor (TCD) og en flammeioniseringsdetektor (FID).

Vandkoncentrationsprofilen i fade-/retentat - siden blev ogsa overvaget for batch (1,5 L) perva-

poration, se figur nedenfor. Vandkoncentrationen i foderet blev reduceret fra 3,5 vaegt% til
0,35 vaegt% pa 830 min.

Miljgstyrelsen / Kemiske stoffer i en cirkuleer skonomi 31



50

45

4,0

354

30

25

20

Water concentration in feed/retentate [wt.%]

05

0,0

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Time [min]

FIGUR 1. Vandkoncentrationsprofilen

5.11 Resultater - Ethanol

Resultaterne af de enkelte preveresultater er fortrolige, og renseresultaterne kan afthaenge af,
hvad det enkelte solvent har vaeret anvendt til som proceshjeelpestof.

Der var forskel pa indholdet af vand i de brugte ethanoler s, lige som der var forskel pa ph
veerdierne.

Sammenfattende blev der genvundet 99,6 vaegt- %- 99.98 veegt-% ethanol efter rensning og
dehydrering fra intet indhold af vand til 0.35 veegt - % vand.

For de prever af ethanol, der havde et hgjt vandindhold, blev der udfert tre destillationsforsag:
to test, der indsamlede praver (forskellige fraktioner) med de respektive analyser, og en test,
der kun indsamlede praver for at producere materiale til naeste trin. Destillationstestene blev
udfert ved atmosfaerisk tryk og under samme betingelser.

Temperaturprofilerne for destillationskolonnen ses nedenfor. | dette tilfeelde steg damptempe-
raturen fra 76 til 98°C, denne temperaturstigning forklares af den hgje koncentration af vand i
fedeblandingen (56,4 veegt-%), dvs. selvom der i begyndelsen af testen produceres
ethanol/vand-azeotrop, stiger vandkoncentrationen senere i destillatet, sa temperaturen stiger.
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FIGUR 2. Temperatur profiler

5.12 Resultater — Acetone
Som med ethanol var der flere stremme acetone fra danske laegemiddelvirksomheder og re-
sultaterne for de enkelte stremme er fortrolige.

Der var ligeledes for stremmene af acetone forskel pa vandkoncentrationen og ph veerdierne,
lige som brugen af de enkelte stramme var afggrende for, hvilke rester der kunne veere af an-
dre solventer og API.

Den fgrste destillationstest pa ca. 1,7 liter destillat blev udfert ved atmosfeerisk tryk.

Damptemperaturen var konstant (steady state), og vaesketemperaturen (nederst) steg forst
ved slutningen af testen. Da vaeskens temperatur naede 92°C, blev testen afsluttet. Som de

tidligere test blev forskellige fraktioner af destillater opsamlet under testen.

Der var methanol i den farste test, hvorfor der blev anvendt membraner, der er specielt frem-
stillet til at klare denne form for forurening. Disse membraner fierner samtidigt vand.
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FIGUR 3. Koncentrationer

Den samtidige fiernelse af vand og methanol fra acetonen kan ses nedenfor i figuren, hvor

koncentrationsprofilerne for begge komponenter er afbildet som funktion af batchtid.
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FIGUR 4. Koncentrationsprofiler over tid

Methanol-koncentrationen i faden/retentatet blev reduceret fra 2,71 vaegt% til 0,38 vaegt%,
mens vandkoncentrationen fra 0,53 veegt% til 0,015 veegt%. Derfor havde det endelige reten-
tat falgende sammensaetning: acetone 99,50 veegt%, methanol 0,39 vaegt% og andre 0,11
vaegt% (koncentration fri for vand).

Sammenfattende kan det konstateres, at acetonestremmene kan renses ved destillation efter-
fulgt af samtidig fjernelse af vand og methanol eller andre urenheder igennem pervaporation.

5.13 Isopropanol — strem

Til destillationstestene blev en 2 liter pragve af en isopropanol - strgm neutraliseret. Prgver af
opsamlede destillater blev analyseret til to testsaet. Destillationen var jeevn, damptemperaturen
i toppen af sgjlen var konstant (78,6°C), og testen blev afsluttet, da vaesketemperaturen (ne-
derst) naede over 105°C.

Sammenlignet med de andre stramme har isopropanol-strammen en lysebrunlig farve og er
meget sur (pH=0,15), med et vandindhold pa 3,5 veegt%. Ifelge de modtagne oplysninger har
denne strem ogsa methylvinylketon (<5,0 vaegt-%) og thebain (<0,02 veegt-%). Den lave pH
skyldes tilstedevaerelsen af HCI (0,2 veegt-%), og derfor skulle den neutraliseres for destillati-
onsprocessen.

Fordi de to fgrste fraktioner indeholdt mere end 1 veegt-% ukendte urenheder, se skema ne-
denfor, blev de adskilt, og kun fraktionerne fra D2 blev sat sammen til det naeste trin. Toppene,
identificeret i kromatogrammet, svarede til ethanol og isopropanol, de andre toppe blev navn-
givet som 2, 3 og andre.
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Mass Feed [g]: 472,700
Mass Dist. Top [g]: 389,689
Mass Dist. Bottom [g]: 70,801
Loss [g]: 12,210 2,6 %
sample Real GC (free of water) Real

P Mh20 [wt.%]| IPA [wt.%] [EtOH [wt.%]| 2 [wt.%] | 3 [wt.%] | Others [wt.%]| IPA [wt.%] |EtOH [wt.%]| 2 [wt.%] | 3 [wt.%] [Others [wt.%]
DO 11,16 95,871 0,497 1,003 1,984 0,645 85,172 0,442 0,891 1,763 0,573
D1 11,75 98,640 0,431 0,263 0,564 0,102 87,050 0,380 0,232 0,498 0,090
D2 11,45 99,347 0,361 0,088 0,181 0,023 87,972 0,320 0,078 0,160 0,020
D3 11,27 99,568 0,328 0,039 0,061 0,004 88,347 0,291 0,035 0,054 0,004
D4 11,35 99,675 0,293 0,019 0,011 0,002 88,362 0,260 0,017 0,010 0,002
D5 12,01 99,696 0,278 0,023 0,000 0,003 87,723 0,245 0,020 0,000 0,003
D6 11,01 99,591 0,302 0,107 0,000 0,000 88,626 0,269 0,095 0,000 0,000
Bottom

Massebalance og analyse af forskellige destillatpraver af isopropanol-strem

Ethanol-koncentrationen varierer mellem 0,2 og 0,5 veegt-%, mens koncentrationen af urenhe-
derne naevnt 2, 3 og andre kun er hgj i begyndelsen af testen (fraktion DO og D1). Senere fal-
der de og/eller forsvinder.

Det opsamlede destillat gav en pH=7,03 og vandkoncentration pa 11,44 veegt-% (svarende til
isopropanol/vand-azeotrop). Den organiske sammenseetning var som fglger: 99,58 vaegt% iso-
propanol, 0,31 veegt-% ethanol og 0,11 vaegt-% andre. Denne strgm blev brugt til det neeste
trin, der var pervaporation.

Pervaporationstesten blev udfert under samme driftsbetingelser som dem, der blev brugt til
ethanol-strammen, dvs. fedetemperatur 95°C, permeat-tryk 10 mbar med brug af 2 forskellige
membraner.

Vandkoncentrationen i permeat er hgj med isopropanol-stremmen, hvilket skyldes, at isopro-
panol er et starre molekyle end ethanol. Saledes afvises isopropanol i sterre omfang end
ethanol.

Sammenfattende blev der som slutprodukt opnaet en isopropanol- strem med en kvalitet af
isopropanol pa 99,60 veegt-%, ethanol 0,31 vaegt-% og andre 0,09 vaegt-% (koncentration fri
for vand). Vandindholdet i slutproduktet var 0,48 veegt-%.

5.14 Methanol - strem

Der blev for methanol oprenset 2 stremme ved henholdsvis destillation og pervaporation. Den
ene strgm opnaedes en methanol med en renhed pa mere end 99,7 vaegt - % ved alene de-
stillation, mens den anden strem gennemgik bade en destillation og en pervaporation, bl.a.
fordi der blev dannet azeotroper ved destillationen, som blev brudt ved pervaporationen. Den
sidste methanol indeholdt ikke vand men et andet solvent, men det var stadig muligt at sepa-
rere de to ved pervaporationen pa trods af den azeotrope sammensaetning. Der blev opnaet
en renhed for methanol pa mere end 99 veegt-%.

Hvor disse stoffer er udtaget, er fortrolige informationer og indgar derfor ikke i rapporten. Af
samme grund kan der ikke gives oplysninger om, hvilke specifikke urenheder der blev fundet.
Det kan dog naevnes, at de flygtige urenheder fjernes i den farste destillat som kasseres og de
gvrige urenheder ender i remanensen.

5.15 DeltaMems konklusion og anbefalinger

De forskellige oplgsningsmiddelstramme af ethanol, acetone, isopropanol og methanol er af
DeltaMem blevet oprenset med gode resultater ved destillation og pervaporation. Pa den ene
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side producerede destillationstrinnet en oplgsningsmiddelstram fri for tunge forbindelser og fa-
ste stoffer, disse stramme indeholdt dog vand og/eller methanol.

Pa den anden side fjernede pervaporations-trinnet vand og methanol, som producerede tgrre
oplasningsmidler

Det fremgar entydigt af de resultater DeltaMem er naet frem til, at ved at kombinere to rense-
metoder, for specielt ethanol og methanol, undgas problemet med azeotrope blandinger, og
der kan opnas et meget lavt vandindhold i det rensede solvent og dermed en bedre kvalitet af
de rensede praver.

Kombinationen af de to rensemetoder betyder saledes ogsa, at en langt starre maengde af de
brugte solventer bliver renset op til fornyet brug end det har veeret set ved rensning med destil-
lation alene og videre til en bedre kvalitet.

5.16 Resultat af Aalborg Universitets analyse af DeltaMems
renseforsagg
De oprensede solventer fra fire batch er testet pa AAU.

Det centrale i disse analyser har veeret at vurdere renseresultaterne i forhold til indhold eller
spor af API, da har veeret et centralt krav fra leegemiddelindustrien, at der ikke ma kunne fin-
des API eller spor af disse i rensede stoffer, der markedsfgres til brug i andre veerdikeeder- og
led.

AAU anvendte HPLC analyser til at bestemme koncentrationen af rest API’er. Der blev ikke
umiddelbart fundet nogen spor af APl’er i nogen af de oprensede prgver.

Det kan saledes konkluderes at kombinationen af destillation og pervaporation med brug af de
relevante membraner er effektiv til at fierne disse stoffer.

AAU anvendte GC-MS/FID til at undersgge, om der var andre flygtige stoffer i de oprensede
solventer. Der blev overfgrt 2-3 mL af prgven til et luftteet glas og efter ca.2 timer blev der ud-
taget 100-200 pL af headspace til analyse.

Der blev i praverne fundet spor af andre solventer (<1 w/w%), men maengden og typen af rest-
solventer vurderes ikke at vaere en udfordring for efterfalgende brug af solventerne.

Efter rensning ved destillation og dehydrering ved pervaporation, kan tilbagevaerende kompo-
nenter i meget lav koncentration (i intervallet del per million eller del per milliard) generere lugt.
Ved kulfiltrering eller harpiks vi lugten kunne fijernes. | andre tilfaelde kan oxidationsmidler, som
permanganater, anvendes i efterbehandlingen.

For et af solventerne var der spor af sma flygtige stoffer, som sandsynligvis stammer fra synte-
sen. For nogle applikationer kan det derfor veere ngdvendigt med en udvidelse af rensepro-
cessen, sa det sikres, at disse spor af flygtige stoffer er fiernet.

Ud fra AAU ’s analyser bekreaeftes det videre, at ved at kombinere destillation og pervaporation
er det entydigt, at azeotroper kan undgas ved oprensning af et brugt ethanol (og @vrige sol-
venter). Af det endelige resultat ses det, at der oprenses en langt stgrre meengde ved kombi-
nationen af rensemetoderne end ved at bruge destillation alene og til en bedre kvalitet.”
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6. Afprovning af de rensede proces-
hjaelpestoffer hos nedstrems-virksomheder

i udvalgte vaerdikader, arbejdspakke 4

6.1 De 4 solventers anvendelse hos DU
Udgangspunktet for denne arbejdspakke er en undersggelse af den tekniske egnethed af de
oprensede solventer for potentielle brugere.

Som projektets udgangspunkt anvendes de 4 stoffer, sammen med gvrige solventer, som pro-
ceshjaelpestoffer i forbindelse med laegemiddelfremstilling.

Ethanol, acetone og IPA blev udvalgt som case-solventer, fordi de indgar i forbrugerprodukter,
mens methanol anvendes industrielt, og blev valgt senere ind i projektet med henblik pa at
gare vurderingen af renseresultaterne mere solidt.

Bade ethanol og IPA indgar i vaske- og renggringsmidler, lak, belsegningsprodukter, frostbe-
skyttelsesprodukter, biocider, (f.eks. desinfektionsmidler, skadedyrsbekaempelsesmidler), klae-
bemidler, taetningsmidler, laederbehandlingsprodukter, blaek, toner.

Isopropanol anvendes herudover i smgremidler, fedtstoffer, fugemasser, spartelmasser, puds,
modelleringsler, pudsemidler, voks.

Acetone indgar i smgremidler, fedtstoffer, frostbeskyttelsesprodukter, belaegningsmidler, fuge-
masser, fyldstoffer, spartelmasser, puds, modelleringsler, biocider (f.eks. desinfektionsmidler,
skadedyrsbekaempelsesmidler, pudsemidler, voks, fingermaling.

Methanol, som ogsa betegnes traesprit, anvendes som rastof ved fremstilling af fx, formalde-
hyd, eddikesyre og som oktanforbedrende stof.

For et cirkuleert solvent kan anvendes som ravare i et produkt skal dets profil vurderes i forhold
til de kravsspecifikationer, der er til de konkrete anvendelser.

Videre skal der i denne arbejdspakke vurderes, hvad der kan motivere nedstrems-brugere til
at erstatte jomfruelige solventer med tilsvarende cirkuleere.

Fra projektets start var det planlagt, at der skulle konkrete afprgvninger af rensede solventer i
konkrete produkter.

Under arbejdet med arbejdspakke 3 fremkom nye informationer vedr. mulige anvendelser af
de cirkuleere stoffer. Videre er der konkret ikke anvendt sa store maengder brugte solventer
under forsggene, at der fysisk kan ske en afprgvning af de oprensede solventer i konkrete pro-
dukter 1 til 1, se kapitel 5, arbejdspakke 3.

Til gengaeld er der specifikt og konkret viden om de oprensede solventers profiler med det
fulde billede af stoffernes renhed og eventuelle forureninger. Det skal bemaerkes, at de opren-
sede stoffers profiler efter endt rensning, athaenger af i, hvilke produktioner de har vaeret an-
vendt som proceshjeelpestof.
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Ud fra de oprensningsforsag, der er foretaget, se ovenfor kapitel 5, arbejdspakke 3, kan der
opnas en renhed pa 99,5- 99.9 vaegt% af de brugte solventer, hvilket er en meget hgj kvalitet,
der som udgangspunkt svarer til en renhed som laegemiddelindustrien vil stille krav om, hvor
oftest en renhed pa 99,5 vaegt% vil veere tilstraekkelig til brug i lsegemiddelindustrien.

Ved andre brug end lsegemiddelindustrien vil brugerkravene som oftest ligge lavere end den
renhedsgrad lsegemiddelindustrien stiller krav om.

| princippet kan der for de cirkulaere solventer opnas de renhedsgrader, der er behov for ud fra
de konkrete kravsspecifikationer, der er sat af nedstreams-brugere, men ud fra en rationel tan-
kegang anbefales det, at der arbejdes med 3 standarder for renhedsgrader, pa henholdsvis
99,5- 99.9 veegt-% (DeltaMem ’s normale udgangspunkt er 99,5 vaegt%) og 96 veegt-%.

Europaiske lzegemiddelvirksomheder har opstillet flere renseteknologisk anlaeg, hvor destilla-
tion og pervaporation kombineres. DeltaMem har deltaget i etableringen af disse anleeg til pri-
maert laegemiddelindustrien, hvor det er DeltaMem’s membraner, der anvendes. Det er ud fra
disse aktiviteter, at DeltaMem har stor viden om, at der som udgangspunkt kan opereres med
en standardrenhed péa 99,5 vaegt% til lsegemiddelindustrien.

Ved at tage udgangspunkt i disse 3 standarder vil langt de fleste brugerkrav vaere opfyldt.

6.2 Laegemiddel-industriens brug af cirkulaere solventer
Resultaterne, der er fremkommet under testkgrslerne, har i forhold til ans@gningstidspunktet,
vist sig at veere betydelig bedre, end det var fgrst antaget, og har stor betydning for isaer leege-
middelindustriens eget brug af solventerne.

Det er ikke nyt, at specielt oprenset ethanol anvendes flere gange som proceshjzelpestoffer og
til andre anvendelser internt i en laegemiddelvirksomhed, bl.a. interne renggringsformal. Den
normale rensemetode har indtil nu vaeret internt destillation alene. Det har givet, og giver fort-
sat problemer med dannelse af azeotroper. Det sker for op til 50 % af anvendt og forsagsvis
oprenset ethanol, at de bliver gdelagt p gr a dannelse af azeotroper, og derfor ma handteres
som affald, se kapitel 5, arbejdspakke 3.

Ved at kombinere destillation med pervaporation elimineres risikoen for dannelsen af azeotro-
per og dermed vil en langt stgrre meengde, mindst 80 %, af oprensede proceshjaelpestoffer
kunne blive anvendt igen i lsiegemiddelindustrien.

Der har igennem en teet dialog med laegemiddelvirksomhederne veeret en kvalificeret vurde-
ring af, om de cirkulzere solventer med en renhedsgrad fra 99,5 vaegt % til 99,9 vaegt % kan
anvendes pa ny som proceshjeelpestoffer, og det er konkluderet, at disse stoffer vil kunne an-
vendes pany.

Det var ikke forventet fra projektets start, at der generelt vil kunne blive oprenset brugte pro-
ceshjaelpestoffer fra laegemiddelindustrien til en sa hgj renhed som tilfaeldet er, og det vil be-
tyde, at disse cirkulaere solventer vil kunne erstatte tilsvarende jomfruelige i laagemiddelindu-
strien selv. Det var heller ikke forventet, at der vil kunne oprenses betydeligt starre maengder
af de brugte proceshjaelpestoffer end der tidligere har veeret set.

| forbindelse med ibrugtagning af et proceshjeelpestof skal virksomheden, der tager solventet i
brug, igennem en valideringsproces og have en godkendelse af Leegemiddelstyrelsen.

Der vil derudover veere en interesse hos den enkelte lazagemiddel-virksomhed, at kunne an-

vende de cirkuleere solventer pa lige fod med de jomfruelige, og ikke kun til de brug som den
cirkuleere solvent oprindelige var anvendt til.
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Derfor skal der pa den enkelte leegemiddelvirksomhed vaere en intern valideringsproces ind-
teenkes nye logistiklgsninger, for at kunne udnytte de cirkulaere stoffers anvendelse bedst mu-
ligt.

Der vil dog pa et tidspunkt veere et punkt, hvor stofferne ikke vil kunne renses op til en tilfreds-
stillende kvalitet til brug i lsegemiddelindustrien.

Imidlertid vil disse stoffer kunne blive renset op til et renhedsniveau, der opfylder kravsspecifi-
kationerne i andre vaerdikaeder til andre brug, se ovenfor hvilke brug der er for de specifikke
stoffer.

6.3 Vurdering af anvendelse af de cirkulzere stoffer i andre
vaerdikader og led

Afprgvning har veeret tilrettelagt ud fra de meengder af de oprensede solventer, 5 liter pr. sol-

vent, der har veeret til radighed.

Vurderingen af om de cirkulzere stoffer kan erstatte tilsvarende jomfruelige er sket, dels igen-
nem en taet dialog med brugere, dels i dialog med fagspecialister hos distributgrerne, som har
et indgaende kendskab til, hvilke kravsspecifikationer deres brugere af stofferne har.

Dette har kunnet lade sig gere, fordi der blandt projektdeltagere indgar distributgrer, som mar-
kedsfarer bl.a. de solventer, der anvendes som proceshjeelpestoffer.

Ud fra de kravsspecifikationer, der foreligger for disse solventer, har den enkelte distributer sy-
stematisk vurderet, hvorvidt de tilsvarende cirkulaere solventer vil kunne erstatte tilsvarende
jomfruelige i forhold til de kendte brug.

Det skal imidlertid bemeerkes, at de anvendelser den enkelte distributar har kendskab til, har
grundlag i deres kunders specifikke brug og derfor er der tale om fortrolig viden og kan derfor
ikke naermere beskrives ud over de ovenfor anfgrte generelle anvendelsesomrader.

Konkret har producenter af renggrings- og vaskemidler afpragvet ethanol og IPA, som er opren-
set efter farste brug hos de to leegemiddelvirksomheder.

Det er forsagt at erstatte jomfruelige solventer med tilsvarende i en glas-rens og i et vaskemid-
del og dette har ikke givet problemer. Der var en enkelt prave, der havde lidt lugt af acetone,
uden det dog gav problemer.

Dette mindre problem vil kunne blive rettet op ved en rensning gennem kulfilter.

Ved en videreudvikling af rensemetoder, herunder videreudvikling af membraner, vil der kunne
handteres vanskeligere forureninger i de brugte proceshjeelpestoffer.

For disse slutbrugere er det vigtigt, at de cirkuleere stoffer vil kunne indga i miljgmaerkede pro-
dukter, se nedenfor afsnit 6.4.

For slutbrugerne vil det veere vigtigt fremover at kunne erstatte jomfruelige ravarer med cirku-
leere, som led i deres arbejde med baeredygtighedsdagsordenen.

Igennem arbejdet i projektet, er der blevet opmaerksomhed p3a, at datastyring i forbindelse med
renseprocesserne er vigtig for bl.a. slutbrugerne, sa ensartet kvalitet kan sikres og pa sigt ser
slutbrugerne gerne, at de cirkuleere stoffer gennemgar LCA analyser, sa de lever op til de nye-
ste krav, der stilles bl.a. via EU.
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6.4 Inddragelse af andre kemiske stoffer og andre
leverandgrvirksomheder

Udgangspunktet for GEAR Il har veeret laegemiddelvirksomhedernes anvendelse af proces-

hjeelpestoffer, hvor ethanol har vaeret meget i centrum, fordi det er dette solvent, der har den

stgrste volumen.

Under gennemfgrelsen af projektet blev det klart, at det er vigtigt for hele tankesaettet omkring
cirkuleer kemi at brede viften ud og inddrage andre solventer og andre brug.

Dels anvendes der i laegemiddelindustrien flere solventer end de, der har vaeret kernen GEAR
I, og det vurderes, at disse stoffer ogsa vil kunne opna en hgj renhedsgrad, sa de vil kunne
blive anvendt pa ny i laegemiddelindustrien, men de vil ogsa kunne blive anvendt i andre pro-
dukter i andre veerdikaeder.

Derudover er der en del virksomheder, uden for laegemiddelindustrien, der anvender solven-
ter, f.eks. virksomhed inden for biotech -, fade vare-, elektronik- og medico industrien. Her an-
vender den enkelte virksomhed ikke sa store maengder, som det er tilfaeldet i laegemiddelindu-
strien og det er ogsa ofte andre solventer end de, der er inddraget i naervaerende projekt.

Det er, dels vanskeligt for disse virksomheder, dels er der ikke det store incitament til at for-
s@ge oprensning af de brugte solventer, fordi der oftest ikke er tale om s& store maengder og
derfor afheendes de brugte solventer primaert til afbraending.

Den foreslaede forretningsmodel, som betyder etablering af en feelles renseteknologisk virk-
somhed, vil kunne danne grundlaget for, at ogsa disse industriers brugte solventer kan blive
renset med henblik pa videre anvendelse.

6.5 Brug af cirkulaere kemiske stoffer i miljgmaerkede
produkter

Som beskrevet ovenfor er det et bevidst valg, at der er taget udgangspunkt i solventer, der an-

vendes i forbrugerprodukter. Disse solventer indgar ofte i produkter, der er fastlagt kriterier for

miljgmaerker, enten Svane- eller Eco label. Det har veeret vigtigt udgangspunkt for projektets

slutbrugere, at det kunne afklares, hvorvidt de oprensede proceshjaelpestoffer vil kunne indga i

miljgmaerkede produkter.

En afklaring har imidlertid veeret vigtig, fordi det vil udbrede mulighederne for brugen af de cir-
kulzere stoffer, hvis de kan indga i miljgmaerkede produkter. Derfor har der uden for projektet
veeret drgftelse med miljgmaerke sekretariatet om dette emne.

De omtalte forbrugerprodukter, som f.eks. renggringsmidler, har en meget bred anvendelse
bade af private forbrugere og af offentlige myndigheder til rengering af bl.a. i sundhedssekto-
ren. Der er fokus pa krav til offentlige indkgb, og der er ofte krav til offentlige indkgbere om, at
der skal anvendes produkter, der har miljgmeerke.Drgftelserne med Miljgmeerkesekretariatet
har fart til den logiske konklusion, at det ikke er afggrende om et solvent er jomfrueligt eller cir-
kulzert, men derimod, at miljgmeerkekravene opfyldes.

Markedsfaringen af cirkulaere solventer er lige, som de jomfruelige, omfattet af REACH - og
CLP- forordningerne og i det omfang, der er tale om klassificerede stoffer, vil der fglge sikker-
hedsdatablad og eksponeringsscenarie med solventet. | det omfang, de cirkulaere solventer
skal indga i produkter, der er omfattet af yderligere produktreguleringer, skal disse ligeledes
iagttages.
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Uanset, om det er et jomfrueligt eller et cirkulaert solvent, stiller brugeren konkrete kravsspeci-
fikation til leveranderen af den konkrete solvent. Der er forskellige kravsspecifikationer af-
haengig af det konkrete brug af de samme solventer.

Disse kravsspecifikationer indgar i grundlaget for aftalen mellem leverandgren af solventet og
brugeren, som det juridiske grundlag parterne imellem. Dette er tilfeeldet for jomfruelige sol-
venter og vil ogsa veaere det for de cirkulzere tilsvarende.

For sa vidst angar markedsfgring af solventer, der skal indga i miljgmaerkede produkter, er der
yderligere krav om at leverandgren skalopfylde szerlige krav om at solventet ikke har et ind-
hold af konkret definerede stoffer til det konkrete brug. Dette skal dokumenteres ved, at leve-
randgren af det cirkuleere stof skal underskrive et certifikat i forbindelse med markedsfaringen
af det cirkulaere solvent, der har sit udspring i ls&egemiddelindustrien. Det vil betyde, at den lae-
gemiddelvirksomhed, der leverer den konkrete solvent til rensevirksomheden, skal erkleere, at
der ikke i lzegemiddelvirksomhedens brug, har veeret kontakt med et af de konkrete stoffer. Vi-
dere skal rensevirksomheden tilkendegive, at der ikke i forbindelse med rensningen har veeret
kontakt med de samme stoffer.

Nar disse 2 parametre er pa plads, vil leverandgren af det cirkuleere solvent kunne underskrive
det pakreevede certifikat.

6.6 Incitamentet for slutbrugere til at skifte jomfruelige stoffer
ud med cirkulaere

Allerede ved opstarten af projektarbejdet i GEAR | blev incitamentet for slutbrugerne til at an-

vende cirkuleere solventer drgftet.

Det var indlysende, at de, der anvender solventerne som proceshjaelpestoffer, har et incita-

ment til at bortskaffe stofferne mest hensigtsmeessigt efter endt brug og i forhold til de seneste

ars fokus pa CO2 udledning og med forventelige CO2 afgifter vil rensning af de brugte solven-

ter veere en fornuftig lgsning.

Derimod var det fra start mindre logisk, at slutbrugerne skulle have et incitament til at skifte de
jomfruelige, velkendte solventer ud med tilsvarende cirkulaere solventer, iszer hvis det vil be-
tyde en gget udgift.

Imidlertid har der fra opstarten af GEAR 1 il nu, veeret en udvikling i holdningen, understattet
af lovmaessige initiativer fra EU - Kommissionen, der giver brugervirksomheder incitament til at
skifte jomfruelige solventer ud med cirkuleere.

Der er i kapitel 8, arbejdspakke 6, redegjort for de lovmaessige tiltag, der er taget, hvor isaer de
forventede aendringer i Ecolabel-direktivet til Ecodesign- forordningen med krav om produkt-
pas vil fa en betydning for incitamentet til at anvende cirkulaer kemi.

Det faktum, at der ikke er anderledes krav til cirkulaere solventer end til jomfruelige i brugen i
miljgmaerkede produkter giver yderligere et incitament for slutbrugere til at anvende cirkuleere
solventer.

Der er da ogsa sket en stgrre bevidsthed og interesse blandt slutbrugerne overfor brug af cir-
kulzere solventer under GEAR Il end under GEAR |.

Med de renseresultater, der er opnaet, og med de muligheder, der vil vaere, for at levere cirku-

leere solventer med de eksakte renhedskrav en bruger har, vil risikoen ved at skifte fra jomfru-
elig til cirkuleere solventer vaere minimeret.
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Realistisk set vil det dog tage sin tid, fgr det kan forventes, at der vil vaere specifikke krav om
produktpas til f.eks., renggringsmidler og andre forbrugerprodukter der er kemiske produkter.

6.7 Dokumentation og datastyring

Det er dog en vigtig parameter, at der i forbindelse med rensningen af de brugte solventer vig-
tigt, at der i forbindelse med rensning af de brugte solventer, er en kvalificeret styring af doku-
mentation og data.

En sadan kvalificeret datastyring vil vaere negdvendig at etablere i forbindelse med en feelles
renseteknologisk virksomhed med henblik pa at give det kvalificerede grundlag og optimal sik-
kerhed for en sikker videre anvendelse af de rensede solventer.

En kvalificeret datastyring er ligeledes vigtig for at kunne lgfte producentansvaret, som virk-
somhederne er underlagt.

Der findes kommercielt tilgeengelige muligheder til produktionsstyring/datalogning, og det an-

befales, at der i forbindelse med etablering af en renseteknologisk virksomhed sker en videre-
udvikling og tilpasning af et sadant system.
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7. Afdaekning af ressource- og CO2-
besparelsen ved generering og anvendelse
af cirkulaere stoffer, samt en vurdering af de
cirkulaere stoffers milje- og

sundhedsmaessige profil, arbejdspakke 5

71 Pavisning af COz reduktioner og storre resourceeffektivitet
Centralt for projektet er en videreudvikling af tekniske Igsninger til oprensning af anvendte pro-
ceshjaelpestoffer i laegemiddelindustrien. Formal med at oprense de brugte solventer og an-
vende dem pa ny som cirkulaere solventer er at:

»  kunne bidrage til starre ressourceeffektivitet
»  reducere affaldsmaengder
»  reducere CO2z-udledningen.

Det er vigtigt i forhold til et kommende brug af de cirkulzere solventer at kunne dokumentere,
at de vil veere ressource- og CO2 besparende i forhold til brug af jomfruelige, tilsvarende sol-
venter, hvor de cirkulaere solventer samtidig kan anvendes uden risiko for mennesker og mil-
joet

Arbejdspakke 5 har saledes haft til formal at dokumentere, at de cirkulaere kemiske stoffer er
ressource- og CO2 besparende og at dokumentere, de kan bruges uden risiko for mennesker
og miljget.

Opggrelsen af CO2-besparelsen, ved at oprense og genanvende solvent, sammenholdes med
COz2-belastningen ved en tilsvarende anvendelse af ny-fremstillet jomfrueligt solvent ud fra fos-
sile kulstofkilder.

7.2 Scenarier og afgraensning
Scenarieafgreensningen for den jomfruelige solvent omfatter:

1.  Fremstilling ved kemisk produktion.

2. Transport fra fremstillingsvirksomheden til distributgr i Danmark og videre til brugeren.

3.  Efter brug opsamles, transporteres og forbreendes solventet som kemisk affald. Den
varme, der genereres herved, indregnes som en COz-besparelse.

Det anvendte nagletal for kemisk fremstillet solvent omfatter CO2 bidrag fra materialer, energi,
infrastruktur og emissioner. Den genvundne varme fra forbraending anvendes til boligopvarm-
ning, og bidrager med en CO: besparelse svarende til den maengde naturgas, der skal bruges
til at generere en tilsvarende maengde varme.

Scenariet for det cirkuleere solvent omfatter:
1. Transport af brugt solvent fra laegemiddelvirksomhed til anlaeg i Danmark

2. Oprensning i anlaegget ved destillation og efterfalgende pervaporation.
3. Transport fra anlaeg til bruger af den cirkulzere ravare.
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FIGUR 5. Scenarier for den sammenlignende analyse af COz2 belastning

Den principielle forskel pa scenarie 1 og 2 er, at genanvendelse af solventer fortraenger en til-
svarende maengde ny-fremstillet solvent fra markedet. Netto CO2-gevinsten ved oprensning og
genanvendelse beregnes som forskellen pa COz2 belastningen mellem de to scenarier.

Metoden er ikke baseret pa standardiseret LCA-metodik, og kan derfor vaere behaeftet med en
usikkerhed. Dette diskuteres naermere i afsnit nedenfor. Der anvendes nggletal for CO2 belast-
ning per funktionel enhed (FU = 1000 kg renset solvent) baseret pa nggletal fra Ecoinvent da-

tabasen (v3)°.

Scenarie 1 omfatter fremstilling af solventet ud fra fossile kulstofkilder. Laegemiddelindustrien
anvender ethanol med en meget hgj renhed pa mellem 99,5 - 99.9 vaegt%, hvilket ikke kan op-
nas med biologisk fremstillet ethanol, da disse indeholder en reekke urenheder i form af sma
volatile molekyler, som er meget vanskelige at fijerne. Ethanol til laegemiddelindustri fremstilles
derfor kemisk ud fra ethylen, som er en basis C2 - forbindelse fra fossile kulstofkilder. Selv om
bio-ethanol ikke kan anvendes af ls&egemiddelindustrien, medtages den dog for sammenlignin-
gens skyld. Transport fra fabrik til distributer og videre til brugeren foregar med tankvogn (> 32
tons (Euro 5) og deekker skansmaessigt en samlet afstand 1500 km.

Som tidligere oplyst anvendes solventerne som proceskemikalie i forbindelse med produktion
af leegemidler. Solventer regenereres og genbruges ofte lokalt, fx ved destillation og intern
genanvendelse. CO2 gevinsten herfra allokeres til l,egemiddelproduktet og vedrgrer ikke den
aktuelle case. De hgje krav til kvalitet og renhed begraenser dog genanvendelsen, og den en-
delige bortskaffelse sker som kemikalieaffald.

Der anvendes i dag traditionel destillation, ved disse interne oprensninger, hvilket indebeerer,

som beskrevet ovenfor, at der ofte dannes azeotroper, som forhindrer at kunne anvende sol-

ventet pany og betyder, at ikke en ubetydelig del af de brugte solventer efter renseforsag skal
bortskaffes efter farste brug, fordi det er gdelagt.

Efter anvendelse transporteres solventet med tankvogn (Euro 5, 7,5-16t) til forbraending som
kemikalieaffald i Nyborg. Forbraending af solventer giver en energigevinst i form af varme som

5 Ecoinvent database: Home - ecoinvent
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udnyttes lokalt i boliger. Dette indregnes som en CO2-besparelse svarende til den meengde
gas, som forbraending af solventet erstatter.

Der er situationer, hvor de brugte solventer anvendes i biogasanleeg, men det er et parallelt
scenarie til forbraendingsscenariet, hvor varmen genanvendes.

Der er i scenariet ikke medtaget CO2-aftryk fra materialer, infrastruktur og emissioner tilhg-
rende forbreendingsanleegget.

Scenarie 2 omfatter afhentning af det brugte solvent, transport til renseanlaegget, hvor de
brugte solventer renses, og den videre transport af de cirkuleere solventer til brug igen hos en-
ten laegemiddelvirksomheden, der har anvendt det i ferste omgang, eller til en anden industriel
anvendelse.

7.3 Resultater

CO:z2 belastningen ved brug af kemisk ny-produceret solvent sammenlignes med det cirkuleere
solvent. Der er anvendt nggletal for produktion af 1000 kg solvent, transport, energiforbrug ved
behandling, bidrag fra etablering af behandlingsanlaeg, affald fremkommet ved behandling og
den energigevinst, der fremkommer ved afbreending af solvent, der ikke genanvendes. Resul-
taterne af beregninger for solventerne, som indgar i projektet, fremgar af nedenstaende tabel-
ler. Den funktionelle enhed (FU) er 1000 kg brugsklar solvent.

TABEL 4. CO:2 belastning

Proces Ethanol Bio-Ethanol Cirkulaer Ethanol
Kg CO./FU Kg CO./FU Kg CO./FU

Produktion 1248 600 0

Transport 161 161 56

Behandling - - 178

Behandlingsanleeg - - 445

Genvundet energi  -386 -386 -

Affald 0,1 0,1 1,5

Total 1023 375 280

CO,besparelse % 100 63 73

ny solvent

TABEL 5. CO2 belastning ved brug af fremstilling af jomfruelige ethanol sammenlignet med
en cirkuleer ethanol baseret pa avanceret renseteknologi. Bio-ethanol anvendes ikke i farma-
ceutisk produktion, men er medtaget som sammenligningsgrundlag.

Proces IPA Cirkuleer IPA
Kg CO./FU Kg CO,/FU

Produktion 1849 0

Transport 161 56

Behandling - 178

Behandlingsanleeg - 445

Genvundet energi  -406 -

Affald 0,1 1,5

Total 1604 280

CO; besparelse % 100 83

ny solvent
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TABEL 6. CO2 belastning ved brug af ny kemisk fremstillet Isopropanol (IPA) sammenlignet
med en cirkulaer IPA baseret pa avanceret renseteknologi.

Proces IPA Cirkulzer IPA
Kg CO,/FU Kg CO,/FU

Produktion 2231 0

Transport 161 56

Behandling - 178

Behandlingsanleeg - 445

Genvundet energi  -381 -

Affald 0,1 1,5

Total 2011 280

CO; besparelse % 100 86

ny solvent

Ovenstaende beregninger er baseret pa

. Det anvendte nggletal for CO2 forbruget ved produktion omfatter materialer
ved etablering af produktionsanlaeg, energiforbrug og affald.
. Transporten fra produktionsanlaeg er estimeret til 1500 km ved brug af tankbil

(> 32 tons (Euro 5). Lokal transport med tankbil (Euro 5, 7,5-16t) antages at vaere 250 km,
incl. transport af det behandlede solvent.

. Behandlingsanlaegget anvender elektricitet til opvarmning ved evaporation og
pumpe til at skabe vakuum til den efterfalgende pervaporation og eventuelt nano-filtrering. Der
anvendes samlet 1144 MJ til at behandle 1000 kg solvent svarende til 178 kg CO2/FU.

| forbindelse med etablering af en falles renseteknologisk virksomhed skal det valg af de
energikilder, der skal anvendes, | i hgjere grad afdeekkes, med henblik pa opna sa maksimal
en energioptimering som muligt.

Kontakten med Kalundborg Symbiose er etableret med henblik pa, om en placering i Kalund-
borg omradet kan sikre anvendelse af overskudsenergi af varme/energi under processerne,
men ogsa andre energimaessige lgsninger og placering af anlaeg skal undersages ngjere.

7.4 Valg af specifikke anvendelser
For hvert oplgsningsmiddel blev der identificeret en specifik anvendelse som grundlag for ek-
sponeringen og risikovurderingen og for at etablere et acceptabelt urenhedsindhold.

Som et farste niveau blev der valgt en specifik anvendelse, der resulterede i den hgjest mulige
eksponering, forudsat at vurderingen ogsa deekker andre anvendelser med en lavere ekspo-
nering.

Baseret pa denne tankegang blev falgende produkter og anvendelser af forbrugere udvalgt:

« Ethanol: i renggringsmidler og i frostvaeske forrudevaskemidler

* Isopropanol: i renggringsmidler og i frostvaeske til forrudevaskemidler

* Acetone: i limprodukter, limfijernere

Der henvises til bilag 1, hvor der er redegjort for de konkrete metoder og resultater.
7.5 Fare- og risikovurdering
For at sikre, at de cirkulzere solventer kan anvendes sikkert fx til fremstilling og brug af forbru-

ger-produkter, er der fastlagt maksimale koncentrationer for de individuelle forureninger, der er
fundet i solventerne.
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Det geres pa basis af en toksikologisk farlighedsvurdering og en eksponeringsvurdering ved
brug af forbrugerprodukter, hvor der opstar direkte eksponering af huden eller ved indanding.

De valgte eksponeringsscenarier er:

. Anvendelse i renggringsmiddel til almindelig overfladerenggring med 15% solvent. Ek-
sponering sker ved hudkontakt eller indanding.

. Anvendelse i renggringsmiddel (15% solvent) der pafgres med en spray-handpumpe. Ek-
sponering sker ved hudkontakt eller indanding.

. Anvendelse i sprinklervaeske som konservativt vurderet indeholder 100% solvent. Ek-
sponering sker ved direkte hudkontakt.

. Anvendelse i middel til at fierne rester af klzebemidler. Konservativt vurderet indeholder
midlet 100% solvent. Eksponering sker ved direkte hudkontakt eller indanding.

Eksponeringerne er baseret pa de principper, som det Europaeiske Kemikalieagentur anbefa-
ler.

Resultatet af farligheds- og eksponeringsberegningerne danner basis for en beregning af de
maksimale koncentrationer af de aktuelle urenheder i hhv. cirkuleer ethanol, IPA og acetone,
som ikke medfarer effekter hos brugeren. Resultaterne er sammenfattet i nedenstaende ta-
bel.

Af hel central betydning er, at der ikke er registreret rester af API ’er/mellemprodukter i de be-
handlede solventer. De aktuelle laegemiddelstoffer og mellemprodukter er relativ store moleky-
ler med et lavt damptryk, og det har derfor fra start veeret forventeligt, at behandlingsmetoder
baseret pa destillation/evaporation og pervaporation effektivt fierner stofferne.

Indholdet af solventer, der har en specifik giftighed over for mennesker (dimethylformamid,
methyl vinyl keton og methanol), er for dimethylformamid og methanol lavere end de laveste
angivne graenser.

Indholdet af methyl vinyl keton i isopropanol 18 over den angivne sikre maksimale graense pa
6,9 pg/g (renggringsmiddel i hAndpumpe). Desuden er detektionsgreensen pa den anvendte

analyse for hgj til at frikende et evt. indhold i andre solventer og det vil kreeve yderigere un-

dersggelser for helt at kunne frikende et indhold i andre solventer.

Konklusionen er derfor, at der igennem analyserne af laegemiddelstofferne’s og mellempro-
dukter ’s indhold ikke kan detekteres i pr@verne og de cirkuleere oplgsningsmidlerne vil kunne
blive anvendt i forbruger- produkter uden risiko. Dog er der to API, hvor der er udfordring i at
bestemme detektionsgreensen, da det ikke har veeret muligt at f& adgang til en specifik stan-
dard pga. narkotikalovgivningen.

Forurening med andre solventer i det behandlede produkt kan i enkelte tilfeelde veere betydelig
og der er i den aktuelle undersggelse fundet indhold af methyl vinyl keton, som gar den aktuelt
behandlede preove af isopropanol uegnet til anvendelse i forbrugerprodukter. Der er derfor be-
hov for yderligere behandling af dette solvent. Mulige metoder til yderligere oprensning af sol-
venter er oxidation med ozon, adsorption med aktivt kul eller strippning, som specifikt kan se-
parere methyl vinyl keton fra isopropanol. Disse metoder er ikke undersggt i projektet, men
kan veere ngdvendige for nogle af solventstrammene, der skal opgraderes.
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7.6 Metode

De fare- og risikovurderingerne, der er foretaget, er sket i overensstemmelse med standarder,
som anvendes under REACH-forordningen. Samme metodik bruges f.eks. til vurdering af for-
brugerprodukter, som DHI udfgrer for Miljgstyrelsen.

| vurderingerne er risikokarakteriseringsforhold (RCR) for specifikke stoffer i produkterne be-
regnet:

RCR = estimeret eksponering for stoffet / DNEL for stoffet

Hvor DNEL: Afledt niveau uden effekt (samme som et tolerabelt eksponeringsniveau)

En risiko for effekter er angivet, hvis eksponeringen er hgjere end DNEL eller det tolerable ek-
sponeringshiveau, og RCR-vaerdien er over 1.

Hvis pa den anden side eksponeringen for stoffet er lavere end DNEL/tolerabelt eksponerings-
niveau, er RCR-veerdien under 1, hvilket indikerer sikker anvendelse.

Naglen er saledes at identificere tolerable eksponeringsniveauer (DNEL 'er) for urenhederne
og at kvantificere eksponeringen, nar de genbrugte oplgsningsmidler anvendes i forbrugerpro-
dukter.

7.7 Processer i evalueringsmetodikken

Farste trin i vurderingen er at definere eksponeringen for urenhederne, nar de cirkuleere sol-
venter anvendes i forbrugerprodukter. Afheengig af produkttype og dets anvendelse kan ek-
sponeringen variere i flere stgrrelsesordner, f.eks. lav eksponering for oplgsningsmiddelrester
i polymerer/plastartikler sammenlignet med hgj eksponering for oplgsningsmidler i renggarings-
midler.

Eksponeringsvurderingen ovenfor er baseret pa realistiske worst-case scenarier, hvor oplgs-
ningsmidlerne anvendes i forbrugerprodukter. Eksponeringen beregnes ved hjeelp af Det Euro-
paeiske Kemikalieagentur ’s standard eksponeringsscenarier eller lignende generelt accepte-
rede scenarier.

Det andet trin er indsamling af relevante faredata om de identificerede urenheder.

Folgende data blev sggt:

- Kemisk ID

- Fysisk-kemiske egenskaber

- Fareklassificering

- REACH-forordningens status

- Nuveerende anvendelse af stofferne

- Allerede etablerede tolerable eksponeringsniveauer (DNEL 'er) for stofferne

Dataene blev evalueret, og det blev undersggt, om der allerede var geeldende lovkrav til uren-
hederne. Hvis tolerable eksponeringsvaerdier eller DSNEL-veerdier var tilgaengelige, blev do-
kumentationen vurderet for at kontrollere validiteten til brug i dette projekt. Hvis dette ikke var
tilfeeldet, blev der udledt en ny DNEL-veerdi i henhold til den metode, der anbefales i REACH-
forordningen, se kapitel 3 og 4.

| det tredje trin sammenlignes eksponeringsestimaterne og DNEL-vaerdierne, trin 1 og trin 2,
og den hgjeste koncentration af hver urenhed, der kan betragtes som sikker, blev estimeret.

7.8 Eksponeringsscenarier- potentielle anvendelser af de
cirkulzere solventer

Det antages, at forbrugernes eksponering for cirkulaere solventer indeholdt i forbrugerproduk-

ter, repreesenterer den veerst teenkelig situation.

Anvendelse af cirkulzere stoffer i industrielle omgivelser er ikke deekket, da dette i hgj grad af-
haenger af brugsbetingelserne og mulige risikoreducerende foranstaltninger.
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Som tidligere anfert anvendes:

Ethanol i belaegningsprodukter, vaske- og rengaringsprodukter, frostbeskyttelsesprodukter,
biocider (f.eks. desinfektionsmidler, skadedyrsbekaempelsesmidler), klaebemidler og teetnings-
midler, laederbehandlingsprodukter og bleek og tonere.

Isopropanol: bruges i smgremidler og fedtstoffer, frostbeskyttelsesprodukter, beleegningspro-
dukter, klaebemidler og fugemasser, renggring, spartelmasser, spartelmasser, puds, modelle-
ringsler, biocider (f.eks. desinfektionsmidler, skadedyrsbhekaempelsesmidler), pudsemidler og
voks.

Acetone: smgremidler og fedtstoffer, frostbeskyttelsesprodukter, beleegningsprodukter, klae-
bemidler og fugemasser, fyldstoffer, spartelmasser, puds, modelleringsler, biocider (f.eks. des-
infektionsmidler, skadedyrsbekaempelsesmidler), pudsemidler og voks og fingermaling.
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8. Forretningsmodeller

8.1 Vigtigt at der etableres et forretningsmaessigt grundlag
Ved gennemfgrelsen af de fgrste dele af projektet er det afdaekket:

» atder er en fornuftig afklaring af de teknologiske udfordringer, der er, ved at sikre, at
brugte proceshjeelpestoffer kan renses op, sa de kan anvendes igen i le&egemiddelindu-
strien og i andre veerdikeeder og led som ingredienser i f.eks. renggringsmidler, lime og
malinger

»  atdet vurderes, at besparelserne i forhold til ressource - og CO2 udledning, vil veere
meerkbart ved at overga fra jomfruelige stoffer til tilsvarende cirkulaere.

Det tekniske og det miljgmeessige grundlag for at erstatte de jomfruelige stoffer med tilsva-
rende cirkulzere er saledes til stede.

For god ordens skyld skal det indledningsvis bemeerkes, at projektets parter er opmaerk-
somme pa, at der er en overordnet politik om at minimere brugen af isaer problematiske stoffer
og nogen af de stoffer, der anvendes som proceshjaelpestoffer i laegemiddelindustrien tilharer
denne kategori. Imidlertid er det ikke muligt at udskifte disse stoffer i forbindelse med produkti-
onen af konkrete la&egemidler og de anvendes ogsa ud fra et forsigtighedsprincip.

For de 3 stoffer, der indgar som case stoffer: ethanol, acetone og IPA, er der tale om klassifi-
cerede stoffer, og de bruges meget bredt i forskellige produkter, herunder ogsa forbrugerpro-
dukter.

| de produkter, de anvendes, har de en vigtig mission, og det kan forventes, de erstattes af an-
dre stoffer.

Det er vigtigt, at de, der anvender kemiske stoffer, er sig bevidst om, at de stoffer, de anven-
der, er tilvejebragt pa en made, hvor der er taget sa store hensyn til de miljg- og klimameaes-
sige konsekvenser som muligt.

Det er netop disse hensyn, der tages, hvis de jomfruelige stoffer skiftes ud med cirkulaere til-
svarende. Herved vil bade belastningen ved produktion af jomfruelige solventer reduceres og
levetiden for de enkelte stoffer vil blive forlaenget. Derudover forventes der en stor CO2 bespa-
relse, nar forbrugte stoffer renses op med henblik pa brug i andre veerdikaeder og led end de
afbreendes.

Imidlertid er det blevet tydeliggjort under afklaring af de tekniske problemstillinger, at det i sig
selv ingen betydning har, at det kan lade sig gere at generere cirkulaere stoffer, hvis der ikke
samtidigt bygges et grundlag op for, hvordan disse cirkulzere stoffer kan blive en salgsvare,
som tiltraekker brugere af disse stoffer.

Det er derfor under arbejdet i projektet blevet tydeligt, at det er alt afgarende, at der kan etab-
leres et forretningsmeaessigt grundlag, der kan sikre, at de brugte proceshjaelpestoffer bliver op-
renset, og de cirkuleere stoffer, der kommer ud af rensningen, kan blive anvendt i andre vaerdi-
kaeder- og led.

Ud fra dette har der veeret systematiske drgftelser mellem projektets parter og andre aktarer
om, hvordan der mest hensigtsmaessigt skabes en platform, der kan sikre, at de brugte stoffer
bliver systematisk renset op og markedsfgrt til potentielle brugere.

For at saddan en platform kan etableres, skal der som udgangspunkt veere en viden om de en-
kelte aktarers styrker og udfordringer.
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8.2 Lagemiddelindustrien

Laegemiddelindustrien er udgangspunktet for dette projekt, da det er denne sektor, der gene-
rerer de brugte solventer, der igennem rensning kan indga i cirkulzere forretningsgange og an-
vendes igen.

Den danske laegemiddelindustri er farende globalt. Det betyder, at der er tale om en gkono-
misk meget staerk industri, men ogsa en industri, der seetter globale fodspor.

| forbindelse med klimapartnerskaber har den danske life science- og biotekindustri indgivet
deres rapport, ©

| denne rapport tilkendegiver sektoren, at deres mal er klimaneutralitet. Industrien er allerede
naet langt med hensyn til en 70 % reduktion af CO2 udledningen i 2030, men for at opna det
kraeves yderligere innovation af teknologier og processer, iseer med hensyn til de indirekte ud-
ledninger til transport — og energisektoren.

Virksomhederne indenfor sektoren har, ud fra den grundliggende holdning, at det er vigtigt at
"have orden i eget hus”, i mange ar arbejdet med tiltag, der reducerer klimapavirkningen.

Det drejer sig om optimering af bygninger, produktionsanlaeg og produkter, genanvendelse og
minimering af affald, samt udvikling af symbioser.

Sektoren mener saledes ikke, at deres primzere klimaaftryk stammer fra produktionen af virk-
somhedernes egne produkter.

Sektoren har igennem arene haft fokus pa genanvendelse og minimering af affald. Flere virk-
somheder i for eksempel Kalundborg, Hillergd og Esbjerg har indgaet i lokale symbioser, hvor
overskudsressourcer helt eller delvist er blevet genanvendt, eksempelvis til biogas, som i dag
fortrinsvis anvendes til kraftvarmeproduktion og opgradering til naturgasnettet. Biogas anven-
des ogsa som et tilskud til proces og transportformal.

Der er taget initiativ til at etablere en tilsvarende symbiose i Ballerup.

En veesentlig del af de brugte proceshjeelpestoffer samles og kares til Fortum i Nyborg, hvor
det bliver breendt af og anvendes til fiernvarme.

En mindre del af de brugte proceshjaelpestoffer genanvendes i forbindelse med produktion af
biogas, men uanset hvordan afhaendelsen af de brugte proceshjaelpestoffer foretages i dag vil
transport og brugen give en CO2 emission, kunne blive reduceret ved at oprense de brugte
stoffer med henblik pa at anvende dem pa ny.

Under gennemfgrelsen af GEAR |, "Generering og anvendelse af sekundeere kemiske stoffer”
kom der eksempler frem blandt virksomheder indenfor sektoren pa, at det er muligt at genan-
vende 75 procent af de ti mest anvendte oplasningsmidler, hvilket for en enkelt virksomhed
har overflgdiggjort nyindkab af 5.600 tons oplgsningsmidler i 2018 (svarende til 150 fyldte last-
biler).

Under gennemfgrelse af arbejdspakke 6 har det igennem samtaler med forskellige aktgrer in-
denfor lzegemiddelindustrien staet klart, at netop afhaendelsen af de meget store maesngder

6 https://kefm.dk/media/6659/life-science-og-biotek.pdf
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brugte proceshjeelpestoffer og andre kemikalier, der ikke anvendes inden deres interne ud-
lgbsdato, er et af de centrale problemer i sektoren med hensyn til indirekte CO2 udledning, og
som der skal sgges Igsninger pa.

Der er fra projektets start foretaget et estimat af, hvor store maengder brugte proceshjaelpe-
stoffer der potentielt vil kunne blive renset op med henblik pa at blive anvendt internt i leege-
middelindustrien og efterfelgende i andre industrier. Under arbejdet med GEAR Il har det staet
klart, at dette estimat har veeret alt for konservativt, og det ma erkendes, at der anvendes langt
starre meengder, men ogsa derfor er der et langt stgrre potentiale for at erstatte jomfruelige
stoffer med cirkulzere.

Det er videre igennem disse samtaler kommet til udtryk, at afheendelsen af de brugte proces-
hjeelpestoffer igennem dannelse af biogas, der anvendes til opvarmning, er en indirekte CO2
udledning fra sektoren, som pavirker scope 3 i virksomhedernes klimaregnskaber. Derfor er
det en meget vigtig parameter, der skal andres, sa der ikke sker denne indirekte CO 2 udled-
ning.

Der er séledes en stor interesse og vilje til at reducere denne CO2 udledning, men der skal
forst og fremmest veere en forstaelse for, hvilke realistiske Igsninger, der kan gennemfgres i
forhold til de enkelte virksomheders produktionsanlaeg og logistiske muligheder.

| rapporten anfgres det, at sektoren gnsker at sikre en ressourceeffektivitet gennem:

"energieffektivisering, reduceret og cirkuleert ressourceforbrug samt brug af materialer, bade i
egen drift og gennem de bioteklgsninger, som sektoren leverer. Pa langt sigt laegger life sci-
ence- og bioteksektoren op til, at samfundet ber, hvis det er teknisk muligt pa dette tidspunkt,
overveje at udnytte overskydende CO2 fra punktkilder samt biologisk produktion af eksempel-
vis leegemidler, mikroorganismer, enzymer, biologiske molekyler etc.”

Arbejdet med at optimere produktionsanlaeggene foregar systematisk og lgbende i virksomhe-
derne, og i forbindelse med nye produktionsanlaeg arbejdes der med nye mere effektive og
mindre CO2 belastende produktionsanlaeg.

Laegemiddelindustriens grundlag er udvikling, produktion og markedsfaring af laegemidler, ikke
markedsfgring af solventer, uanset om de er jomfruelige eller cirkuleere. Det er ikke i leegemid-
delindustrien, der skal vaere viden om i hvilke andre veaerdikeeder solventerne anvendes eller
om den regulatoriske papirgang.

Yderligere er produktion af lsegemidler underlagt et godkendelsessystem, som saetter be-
graensninger for, hvor store aendringer, der kan ske i produktionsgangen, se nedenfor under
8.13.

8.3 Kemikalie-distributererne

Naeste led i veerdikaeden er virksomheder, der distribuerer de kemiske stoffer. Det er denne
sektor, der er mellemled for producenterne af kemikalierne og de, der anvender dem professi-
onelt. Det er saledes denne sektor, der szelger de solventer, som leegemiddelindustrien anven-
der og tilsvarende solventer til andre veerdi-kaeder og -led.

Det er forbundet med en stor forstaelse af fortrolighed fra sektorens side at veere bindeleddet
imellem kemikalieproducenterne og deres brugere.

Derfor har sektoren heller ikke i GEAR Il kunnet dele informationer om, hvor de enkelte sol-
venter, anvendt i leegemiddelindustrien ogsa anvendes i andre industrier.
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Men sektoren sidder inde med en stor viden om anvendelser og derudover har sektoren me-
get stor faglig kompetence inden for kemikalie-, affalds- og transportreglerne, da de sikrer, at
kemikalierne transporteres korrekt fra dem selv til deres kunder og videre en stor regulatorisk
viden vedr. meaerkning, informationer i form af sikkerhedsdatablade og eksponeringsscenarie-
rier saledes, at kravene i REACH-, CLP-, biocid m.v. forordningerne iagttages.

Sektoren i Danmark har tidligt engageret sig i debatten vedr. kemikaliehandlingsplaner, cirku-
leer gkonomi og kemi m.v. og har tidligt fundet interesse i at engagere sig i den cirkulzere kemi
og handlet pa den.

8.4 Recycling-virksomheder

Tilsvarende kemikaliedistributgrerne har recycling — virksomheder en meget stor viden om,
hvor de forskellige solventer og andre kemikalier anvendes og i vis udstraekning ogsa, hvilke
forureninger, der findes, i de brugte stoffer. Der er ligeledes ogsa en stor viden i denne industri
om, hvor de enkelte stoffer anvendes, men ligesom i distributarleddet er det ogsa nedvendigt
for recycling—virksomheder at holde deres viden konfidentiel.

8.5 Downstream Users (DU)

| denne forbindelse er DU kendetegnet ved, at de anvender forskellige kemikalier som ingredi-
enser i de produkter, de producerer og markedsfgrer. Til gengaeld er der tale om meget for-
skellig rettede sektorer, hvor lzegemiddelindustrien i sig selv er én DU sektor. Her i landet har
vi herudover forskellige DU sektorer f.eks. maling og limindustrien, renggringsmiddelproducen-
ter, hvor de enkelte kemiske stoffer indgar som en ingrediens i deres faerdige produkter.

Disse produkter anvendes igen savel industrielt som privat.
Videre er der sektorer, der anvender kemikalier uden de anvendes som en ingrediens i et feer-
digt produkt, men f.eks. til rengaring af produktionsudstyr.

DU - sektoren favner meget bredt, men det er alligevel kendetegnende for alle DU, at det er
det faerdige produkt, fremfor de enkelte kemiske stoffer, der er i fokus, og som er det, der ar-
bejdes med, i udvikling af baeredygtige produkter.

Aktuelt har mange virksomheder arbejdet med at forbedre deres anvendelse af emballager p
gr a emballageproducentansvaret, hvor der bl.a. har veeret et stort fokus pa, om der indgar
genanvendte materialer i deres emballager.

Fra arbejdet i GEAR | startede og til nu er der dog sket en markant aendring og DU er blevet
langt mere bevidst om netop den cirkulaere gkonomi herunder ogsa anvendelse af cirkulaere
stoffer.

Det ma samtidig konstateres, at for en DU, der har miljigmaerkede produkter, er det vigtigt, at
de kan fortsaette med at have deres miljgmaerker ogsa selvom de udskifter jomfruelige stoffer
med et tilsvarende cirkuleert.

8.6 De juridiske udfordringer for virksomhederne

Det er en udtalt opfattelse, at arbejdet med den grgnne omstilling og overgang fra lineeer til cir-
kuleer gkonomi sker af frivillighedens vej, fordi virksomhederne tager et samfundsansvar i for-
hold til Igsning af de klima-, miljg- og ressourcemeaessige problemer, vi star overfor.

Der er ogsa en stor vilje hos virksomhedernes ledelser til at vise dette samfundsansvar, og der
er taget mange initiativer til at ga fra den lineaere til den cirkuleere gkonomi.
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Det ma imidlertid samtidig erkendes, at dette arbejde i lige s& hgj grad initieres af iseer de lov-
maessige tiltag, som EU - Kommissionen har taget i de seneste ar og som har opnaet stor op-
bakning i savel Rad som EU-Parlament.

Disse lovmaessige tiltag giver et grundlag for, at arbejdet med at Igse de klima-, miljg- og res-
sourcemeessige problemer sker inden for rammer, som giver neutrale og malbare kriterier for
arbejdet.

8.7 Den grenne pagt

Udgangspunktet kan findes i EU - Kommissionens udspil om “Den grenne pagt”.” Ud fra
dette er der sat bindende mal om at opna klimaneutralitet senest i 2050, med en "mellemreg-
ning” i 2030, hvor der skal veere sket en reduktion pa mindst 55 %.

For at dette mal kan nas, understgttes det igennem "Fit for 55 -pakken”8, hvori der er fremsat
en raekke forslag om revision og ajourfgring af EU-lovgivning,, der relaterer sig til klima, energi
og transport.

Blandt mange tiltag er der bl.a. foreslaet en revision af det gaeldende direktiv om energieffekti-
vitet ved at @ge det nuvaerende mal fra 32,5 % til 36 % for endeligt energiforbrug og til 39% for
det primeere energiforbrug.

Disse tiltag kan have en betydning for valg af energikilder til det renseudstyr, der fremtidigt
skal anvendes til driften af renseudstyret.

8.8 Taksonomiforordningen

Centralt for en virksomhedsledelse er grundlaget for, at der investeres i deres virksomhed, lige
som det er vigtigt, hvordan kravene til rapportering om baeredygtighed til den grgnne omstilling
og klimaregnskaber udformes.

Igennem vedtagelsen og gennemfgarelse af Taksonomiforordningen® skabes der et veerktg;
med et klassificeringssystem, som henvender sig til den finansielle sektor. Dette system skal
gare det muligt at kunne gennemskue de enkelte virksomheders arbejde og resultater indenfor
klima-, miljg- og baeredygtighedsomradet.

| taksonomiforordningen defineres 6 omrader for klima- og miljgmal:

. Modvirkning af klimaaendringer

. Tilpasning til klimasendringer

. Baeredygtig anvendelse og beskyttelse af vand- og hav ressourcer
. Omstilling til en cirkuleer gkonomi

. Forebyggelse og bekeempelse af forurening

. Beskyttelse og genopretning af biodiversitet og gkosystemer

Disse 6 omrader vil blive understgattet igennem udformning af tekniske screeningskriterier med
minimumskriterierne for, hvornar en gkonomisk aktivitet opfylder beeredygtighedsmalene.

Der er igen defineret kriterier for, hvad der anses for at vaere baeredygtige skonomiske aktivi-
teter, hvor:

7 https://ec.europa.eu/info/strategy/priorities-2019-2024/european-green-deal_da
8 https://www.consilium.europa.eu/da/policies/green-deal/fit-for-55-the-eu-plan-for-a-green-transition/

9 https://eur-lex.europa.eu/legal-content/DA/TXT/HTML/?uri=CELEX:52018PC0353&from=DA
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. Aktiviteten skal bidrage vaesentligt til at na et eller flere af de seks klima- og miljgmal

. Aktiviteten ma ikke vaesentligt skade et af de seks klima- og miljigmal

. Aktiviteten skal overholde minimumsgarantier for menneske -rettigheder og arbejdstager-
rettigheder

. Aktiviteten skal opfylde EU’s tekniske screeningskriterier

For, at den finansielle sektor kan fa mulighed for at "drible” deres investeringer over til de virk-
somheder, hvor man far mest baeredygtighed for pengene, skal der veere kendskab til aktivite-
terne hos de virksomheder, de vil investere i og kunne vurdere og sammenligne, om der arbej-
des med de krav, der stilles indenfor ovennasvnte mal.

Det kreever, at der er transparent mellem virksomhedernes oplysninger og derfor ogsa, at der
er en systematik, der skal anvendes, for at gare det muligt at foretage en sammenligning.

Lige som virksomheder, der er investeringsobjekter, skal kunne dokumentere deres aktiviteter
pa en struktureret made, sa der er mulighed for at sammenligne de forskellige virksomheders
indsatser.

8.9 CSR - rapportering og klimaregnskabernes betydning
Det er i CSR afrapporteringer og i klimaregnskaber virksomheders resultater indenfor klima-,
miljg- og baeredygtighedsomradet kan aflaeses°.

For at gare det muligt for den finansielle sektor at kunne foretage saglige vurderinger af, om
en virksomhed, der gnskes at investere i, lever op til baeredygtighedskravene, skal de have
indsigt i disse virksomheders arbejde og resultater indenfor omradet. Men mindst lige sa vigtigt
skal de have mulighed for at foretage sammenligninger mellem flere af de virksomheder, de
overvejer at investere i, og det er til dette, den feelles systematik skal bruges, sa informatio-
nerne, der skal indgives, kan bruges.

Som supplement til den europeeiske strategi for beeredygtig finansiering er der derfor nu gen-

nemfart aendringer i reglerne for afrapportering af CSR igennem CSR -direktivet. Dette er sket
med henblik pa at gere virksomheders arbejde med baeredygtighed og CSR mere handgribe-

lige og veerdiskabende.

Fra forventet 2024 skal der afleveres en egentlig baeredygtighedsrapportering. Kravene bliver
udvidet til at omfatte flere oplysninger om miljg, sociale forhold og til god ledelse af et sel-
skab/virksomhed.

Der er indfart 3 teerskelvaerdier, hvor mindst 2 veerdier skal vaere opfyldt ud over, at virksom-
heder skal vaere noteret pa et reguleret europaeiskmarked:

. I gennemsnit mindst 250 fuldtidsansatte

. En balancesum pa mere end 20 millioner euro
. Mindst 40 millioner euro i nettoomsaetning

| Danmark betyder disse andringer i princippet ikke at flere virksomheder fremover skal afle-
vere CSR rapport med undtagelse af noterede SMV’er.

Dog skal man regne med, at EU-Kommissionen udvikler en ny proportional rapporteringsstan-
dard for SMV'er, som unoterede SMV kan anvende. De nye rapporteringskrav vil fgrst treede i

10 https://www.cdsb.net/what-we-do/policy-work/eu-sustainability-reporting
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kraft for bersnoterede SMV'er tre ar efter kravene til de gvrige virksomheder. Det vil sige, at
SMVer tidligst skal forholde sig til reglerne efter 2027.

Imidlertid vil SMV’er sandsynligvis i praksis blive omfattet fra starten, da de fra de store virk-
somheder i leverandgrkaeden vil blive bedt om oplysninger, de kan anvende i deres afrappor-
tering.

Der vil, med henblik pa at systematisere informationerne, blive gennemfgrt nye EU-standar-
der, sa der sker en ensretning af de oplysninger og formater, der skal anvendes til rapporterin-
gen, og der kommer nu et egentlig krav om revisionserkleering.

8.10 Klimaregnskaber

Med de @gede krav til CSR-rapportering bliver der ogsa et gget pres pa virksomheder om at
arbejde mere malrettet med klimastrategier, og dermed bliver der ogsa et aget fokus pa virk-
somhedernes klimaregnskaber.

Det har iszer fra flere af leegemiddel-virksomhederne vaeret lagt veegt pa, at afbraendingen af
de brugte proceshjaelpestoffer har en negativ indflydelse pa deres scope 3 i deres klimaregn-
skaber.

Igen under henvisning til Taksonomiforordningen ma det forventes, at der vil blive et gget krav
i veerdikaederne om at fa informationer om leveranderers klimaregnskaber.

Det ma derfor forventes, at klimaregnskaber i fremtiden far en stgrre og mere central betyd-
ning for virksomhederne.

8.11 Digitale produktpas — a@ndringer i kommende ECO-design
forordning

Det hidtidige ecodesign direktiv forventes aendret til en forordning og dennes anvendelsesom-

rader udvides til at omfatte alle produkter, undtagen fadevarer, dyrefoder og medicin®'.

Der vil komme et @ge fokus pa alle livsfaser i et produkt, og ikke mindst fokus pa, om der er
anvendt nyttiggjort materiale som ravare i produktet. Saledes bliver der med den kommende
forordning blandt andet en gget bevidsthed om brugen af cirkuleere kemiske stoffer.

Der vil med ecodesign-forordningen blive indfert digitale produktpas og dermed muligheden
for mere malrettet maerkning af nye produktgrupper.

De kommende produktpas vil give den enkelte forbruger mulighed for at kunne veelge i oplys-
ningerne. Derudover vil de kommende digitale produktpas fa stor betydning for de offentlige
indkab ikke mindst, fordi det ligger i forslaget til forordningen, at der bliver mulighed for EU-
Kommissionen til at fastleegge krav til "grenne offentlige indkab”.

Forordningen bliver en rammelovgivning, hvori de specifikke krav til de enkelte produktgrupper
bliver fastsat i delegerede retsakter.

Der er vedtaget en arbejdsplan for design og energimaerkning efter den kommende forordning
for perioden 2022-2024.

| slutningen af 2022 vil EU-Kommissionen starte en hgring af, hvilke produktkategorier, der
skal inkluderes i den fgrste arbejdsplan for 2022-2024.

" https://www.europarl.europa.eu/thinktank/en/document/EPRS_BRI(2022)699502
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| EU- Kommissionens forslag vil der blandt andet indga renggringsmidler, maling, smgremid-
ler, hvorfor det méa forventes, at incitamentet til at anvende cirkulaere kemiske stoffer i disse
produkter vil veere stor.

8.12 Den nye lovmassige ramme - et fremtidigt grundlag for
virksomheder

Disse lovmaessige tiltag vil vaere et grundlag alle de deltagende virksomheder skal forholde sig

til. Ganske vist er det ikke alle de deltagende virksomheder, der har en stgrrelse, hvor de skal

aflevere CSR rapport m.v., men alle har en rolle i en forsyningskaede, og vil veere leverandar

til virksomheder, der er forpligtiget til at afrapportere og vil derfor blive bedt om oplysninger,

disse virksomheder skal anvende.

8.13 Grundlaget for en forretningsmodel
Udgangspunktet for at generere de cirkulaere stoffer er de proceshjaelpestoffer, som anvendes
i laegemiddelindustrien.

Umiddelbart kan det virke meget enkelt at a2endre pa de produktionsmaessige fremgangsmader
hos virksomhederne i laegemiddelindustrien sa det sikres, at proceshjeelpestofferne adskilles i
de forskellige typer solventer og efterfalgende far stofferne renset op internt og derefter mar-
kedsfgrt ud til brugere af tilsvarende stoffer.

Imidlertid er der en reekke faktorer, der gar denne proces mindre indlysende. Det er som ud-
gangspunkt vigtig at have for gje, at der er saerlige vilkar i forbindelse med laegemidler, som
vanskeligger produktionsmaessige aendringer. Disse regler administreres af Laeagemiddelstyrel-
sen for s& vidt angar produktion og markedsfering indenfor EU, og saledes ikke for produktion
og markedsfering uden for EU, som ogsa er et stort markedsomrade for den danske lsegemid-
delindustri.

Processen omkring handteringen af de brugte proceshjaelpestoffer har umiddelbart ikke di-
rekte kontakt til produktionsforholdene, men da de brugte stoffer tappes af i forbindelse med
produktionsanlaeggene kan det naeppe undgas at bergre produktionsforholdene. Derfor har
leegemiddelvirksomhederne meget naturligt en tilbageholdenhed med hensyn til at foretage for
store aendringer, der kan fare til problemer med deres godkendelser.

| forbindelse med gennemfarelse af projektet har der vaeret afholdt et mgde med laegemiddel-
styrelsen pa GMP-inspektgr niveau, se kapitel 5, arbejdspakke 3.

Det afgerende for de brugte proceshjaelpestoffer kan blive renset op med henblik pa, at de kan
blive brugt igen er, at de brugte solventer holdes adskilt fra hinanden. Det sker til en vis grad i
dag hos laegemiddelvirksomhederne, i hvert fald i det omfang de anvendes flere gange internt.
Det er iseer ethanol, der anvendes flere gange internt i laegemiddelvirksomhederne inden de
sendes til affaldshandtering.

Hidtil har der, som beskrevet ovenfor, veeret risiko for dannelse af bl.a. azeotroper, hvilket be-
tyder, at det kun er ca. 50 % af de brugte stoffer, der er blevet anvendt igen internt.

Det forventes, renseresultaterne danner grundlag for, at langt starre meengder, og ikke kun
ethanol, af de brugte proceshjaelpestoffer fremover vil kunne anvendes flere gange i laegemid-
delindustrien. Disse stgrre maengder vil kunne anvendes bade som proceshjeelpestoffer igen
og til andre formal i andre forsyningskaeder efter endt brug i leegemiddelindustrien.
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Som naevnt under 8.6 ff. er det ikke lsegemiddelindustrien ’s kerneomrade at markedsfare sol-
venter, men at udvikle og markedsfgrer laegemidler.

Det er derfor heller ikke en hgjprioriteret opgave at fa de brugte proceshjeelpestoffer gjort cir-
kuleere, og det er erfaret, at interne tiltag i lseegemiddelindustrien for, at de brugte stoffer kan
anvendes pa ny i andre vaerdikaeder og -led, oftest er strandet, fordi der er andre og langt hg-
jere prioriterede opgaver, der skal varetages, og der derfor ikke har veeret tid til at opsgge vi-
den om, hvor stofferne anvendes i andre industrier.

Der er under arbejdet med GEAR Il blevet en stgrre accept fra alle parter, at det ikke skal
veere laegemiddelvirksomhederne, der skal afdaekke, i hvilke andre veerdikeeder stofferne an-
vendes

Der er ogsa en accept af, at distributarerne og recycler ’s har viden om, hvor stofferne anven-
des, og har stor viden om markedsfgring og det regulatoriske arbejde, der fglger med.

Derimod er den seneste udvikling i lovgivnings krav, se 8.6 ff., et vigtigt incitament for laege-
middelvirksomhederne til at deltage i arbejdet omkring nyttiggarelse af de brugte proceshjeel-
pestoffer;

Lige som det skubber til den positive holdning, at en langt sterre meengde end i dag af de
brugte stoffer, vil kunne bruges flere gange internt. Derfor er der ogsa generelt en positiv ind-
stilling i l,egemiddelindustrien til at g& med ind i arbejdet med at finde en Iagsning for, at sa
mange brugte stoffer bliver renset op og brugt pa ny.

Det er vigtigt at veere sig bevidst, at der vil vaere meget store logistiske udfordringer for leege-
middelindustrien, hvis de skal til at oplagre de brugte solventer adskilt fra hinanden i selvstaen-
dige containere med henblik pa at foretage en renseproces inden for deres egen matrikel.

Virksomheder, der producerer laegemidler, er ofte risikovirksomheder. Det vil derfor, ud over
logistiske udfordringer, sandsynligvis veere i strid med flere af virksomhedernes vilkar, som de
er underlagt. | dag bliver de brugte solventer kontinuerligt afhentet af affaldstransportgr-firmaer
og primeert kert til bl.a. Fortum i Nyborg, sa der sker ikke nogen oplagring.

Der vil dog stadig vaere nogle logistiske udfordringer, der skal findes lgsninger pa, for de
brugte solventer kan bringes til rensning.

Det skal samtidig sikres, at omkostningsniveauet for sddanne Igsningsmodeller holdes inden
for en ramme, der fortsat sikrer, at de cirkulaere stoffer kan markedsfares til en konkurrence-
dygtig pris, og der er en sikkerhed for, at brugerne kan fa de stoffer, de sgger, i den rette kvali-
tet og pa et tidspunkt, hvor de skal anvende dem.

| den anden ende af vaerdikeaeden i forhold til l.egemiddelindustrien er brugerne af de cirkulaere
stoffer, og det er vigtigt at sikre et sa& bredt marked som muligt for de cirkuleere stoffer.

Netop da distributarerne og recycler ’s er centrale parter i projektet, er der ogsa en stor viden
om, hvor de typer af proceshjeelpestoffer ogsa anvendes. Det er som anfgrt en fortrolig viden,
som disse virksomheder sidder inde med, ikke desto mindre har de med deres medvirken vist,
at der et marked, og ved at lade disse virksomheder indtage en central rolle i markedsfaringen
dannes der et solidt grundlag for at afsaette de cirkulaere stoffer.

I mange af de produkter, hvori flere af proceshjaelpestofferne ogsa anvendes, er miljgmeer-
kede produkter, hvor det ofte er et markedskrav, at f.eks. et renggringsprodukt eller en maling
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er miljismeerket. Derfor er det ogsa vigtigt, at de cirkuleere stoffer kan indga i disse miljgmaer-
kede produkter.

Derfor har er veeret draftelser med Miljgmaerkesekretariatet og det er konkluderet, at det ikke
er afggrende i forhold til at opfylde miljgmeerkekriterierne om et stof er jomfruelige eller cirku-
leert, men derimod at kravene opfyldes, se kapitel 6, arbejdspakke 4.

Med i overvejelserne har ogsa veeret, at de cirkulzere stoffer, primaert ethanol og IPA, vil kunne
blive anvendt som biocider.

Det vil kraeve nytaenkning med en stor indsats fra flere sider, hvor laegemiddelindustrien, kemi-
kaliedistributgrerne, recyclingsvirksomhederne og downstream ’s (DU) forstaelse for hinan-
dens opgaver for at kunne na i mal, er et vigtigt grundlag.

| overvejelserne, om hvilke forretningsmodeller der kan vaere brugbare, har det veeret draftet,
om leasingaftaler mellem lzegemiddelvirksomhederne og deres distributgrer vil vaere en fordel.
Det vil betyde, at ejerskabet til stofferne vil forblive hos distributaren, og de vil fa ansvaret for
at bortfjerne stofferne med henblik pa at rense dem.

Det er en model, der er mulig, men leasing i sig selv lgser ikke det centrale, logistiske problem
med, at stofferne kontinuerligt skal fijernes fra leegemiddelvirksomhedens grund efter brug. Det
er muligt, at nogen lsegemiddelvirksomheder og distributarer finder andre fordele ved at ga fra
kab til leasing, men det vil vaere af andre arsager end et renseformal.

Det har videre veeret under overvejelse, om der vil kunne etableres et flytbart renseanlaeg,
som ville kunne anvendes til at rense pa laeagemiddelvirksomhederne.

Det vil imidlertid heller ikke kunne Igse det centrale, logistiske problem for laegemiddelvirksom-
hederne. Videre er det ikke sandsynligt, at et flytbart renseanlaeg vil kunne vaere sa avanceret,
at det vil kunne rense de brugte stoffer op til de gnskede kvaliteter, og sandsynligvis hellerikke
i et tilpas tempo i forhold til de maengder, der kan vaere hos den enkelte laegemiddelvirksom-
hed. Rensning pa selve allerede eksisterende lzegemiddelvirksomheder kan i gvrigt ogsa vaere
i strid med de forhold, som virksomheden er underlagt ikke mindst i forhold til, at de er en risi-
kovirksomhed.

8.14 En faelles renseteknologisk virksomhed

Pa en workshop i projektet, atholdt den 27. april 2022, med deltagelse fra en meget bred kreds
af projektets deltagere og andre interessenter, blev der drgftet Iasningsmuligheder, og resulta-
tet af denne workshop blev en konsensus om, at der s@ges en lgsning om etablering af en
feelles renseteknologisk virksomhed.

Fordelene ved etablering af en sadan virksomhed ses umiddelbare abenlyse, da det vil lgse
det centrale logistiske problem, laegemiddelvirksomhederne har med hensyn til oplagring af
brugte stoffer. Igennem en faelles renseteknologisk virksomhed vil der vaere grundlag for, at de
bedste renseteknologier kan etableres med henblik pa at opna de kvaliteter, der anvendes
dels i l,egemiddelindustrien selv, dels i andre vaerdikaeder. Ved at samle alle brugte proces-
hjaelpestoffer med henblik pa rensning, vil der veere sa store maengder i spil, der kan give en
kontinuitet i flowet og sikre forsyningerne for aftagerne.

Der var ligeledes konsensus om, at der ikke fra den ene dag til den anden kan etableres en
renseteknologiskvirksomhed, der vil kunne varetage renseopgaven for alle de stoffer, der an-
vendes i leegemiddelindustrien i dag, men der skal startes op med et enkelt stof, der har stor
nok volumen til, at der kan etableres en forretning. Her vil det mest sandsynlige veere at starte
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op med at rense brugt ethanol, da det anvendes i store maengder i laegemiddelindustrien og i
andre industrier og til mange formal.

| sig selv giver en feelles renseteknologisk virksomhed ikke en lgsning pa at fa de oprensede
og dermed cirkulaere stoffer ud til brugervirksomheder.

Imidlertid blev der pa ovenneaevnte workshop fundet konsensus om, at etableringen af en fael-
les renseteknologisk rensevirksomhed skal ske i et jointventure mellem lsegemiddelvirksomhe-
derne, distributarerne, recycling-virksomheder og maske bruger-virksomheder af de cirkuleere
stoffer.

Dette vil betyde, at distributgrleddet og recycling- virksomhederne vil kunne tage over og vare-
tage de regulatoriske opgaver og sikre markedsfgringen af stofferne.

Hvorvidt en regulatorisk og markedsfgringsfunktion skal etableres som en stabsfunktion hos
den renseteknologiske virksomhed eller om det skal varetages, fra de enkelte skal drgftes par-
terne imellem.

Etablering af et jointventure-selskab vil samtidig give de deltagende virksomheder en sikker-
hed for at have et fortroligt rum. Dette er vigtigt, fordi de deltagende virksomheder sidder inde
med viden om deres produkter, hvor det er vigtigt, der ikke gives viden ud til uvedkommende.

Det vil veere en forudsaetning, at der indgas bindende aftaler lzegemiddelvirksomhederne, di-
stributgrener og recycling - virksomheder om levering af de brugte stoffer, lige som distributar-
leddet og recycler ’s skal kunne sikre, at der er aftagere for de cirkuleere stoffer.

Deltagerne i workshoppen fandt det vigtigt, at den renseteknologiske virksomhed skal kunne
aftage stoffer fra de lsegemiddelvirksomheder fra Nordeuropa og samme omrade vil kunne
serviceres med de cirkulzere stoffer.

| den forbindelse og i forhold til projekteringen af virksomheden er det vigtigt, at de brugte stof-
fer, der sendes til rensning, defineres som biprodukter og saledes ikke falder ind under affalds-
reglerne, herunder transportreglerne for affald. | den forbindelse henvises til den af Miljgstyrel-
sens vejledning om brugen af definitionen "biprodukter”'2, hvor eksemplerne netop er taget fra
leegemiddelindustrien ’s brugte proceshjzselpestoffer.

Efter afholdelsen af workshoppen er der igangsat et arbejde med udvikling af en businessplan.
Denne er i sig selv ikke en del af GEAR I, dels ligger det ikke i projektbeskrivelsen, dels vil
den komme til at indeholde fortrolige informationer.

Dog kan det treekkes frem, at der er foretaget en vurdering af de gkonomiske konsekvenser,
der vil veere ved at nyttigggre de brugte proceshjeelpestoffer i stedet for at afbraende dem.

Der er foretaget en beregning af de udgifter lazagemiddelvirksomhederne i dag har med hensyn
til transport m.v. af de brugte proceshjeelpestoffer til afbreending og sammenholdt disse udgif-
ter med de udgifter, der vil veere forbundet med i stedet at fa stofferne renset og solgt.

Umiddelbart viser disse beregninger, at der en gkonomisk fordel ved at rense stofferne i stedet
for at afbreende dem. Der vil naturligvis veere store udgifter forbundet med etableringen af en
renseteknologisk virksomhed, men det er en engangsudgift. Der er enighed om, at der skal

"2 https://mst.dk/media/207 134/vejledende-udtalelse-om-klassificering-af-stoffer-mv-fra-industrien-som-
affald-eller-ikke-affald-biprodukt.pdf
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sgges gkonomiske muligheder for at kunne etablere, men i forhold til den gkonomiske drift af
en sadan virksomhed vil der vaere en fordel for lzzgemiddelindustrien ’s virksomheder.

Det er vigtigt, at de cirkuleere stoffer er konkurrencedygtige i forhold til de tilsvarende jomfrue-
lige, for det kan forventes, at DU vil tage de cirkulaere i anvendelse. Selvom der i fremtiden, i
forbindelse med digitale produktpas, vil blive stillet krav til dokumentationen for, at der anven-
des nyttiggjort ravare, vil prisen fortsat veere en vigtig parameter.

Ud over de gkonomiske fordele, der vil vaere med at generere brugte proceshjeelpestoffer til
cirkulaere, vil det forventes, der er en stor CO2 besparelse, som vil komme frem, dels direkte
ved en mindre afbraending af brugte stoffer, dels igennem det mindre treek pa nye ressourcer,
der vil veere og saledes ogsa mindre produktion af disse stoffer.

Businessplanen vil sammen med de tekniske beskrivelser danne et solidt grundlag til den dia-
log, der skal vaere med virksomhedernes gverste ledelser, for at kunne ga videre med de nze-

ste tiltag til en feelles renseteknologisk virksomhed.

Videre er der indgaet et samarbejde med Kalundborg Symbiosens sekretariat med henblik pa
at finde en egnet placering i forbindelse med symbiosen.
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9. Formidling af projektets resultater og

konklusion, arbejdspakke 7

9.1 Dialog pa tvaers af vaerdikaeden, projektets saerkende

Det blev tidligt i projektfasen en bevidsthed om, at netop samarbejdet pa tveers af vaerdikeeden
var et seerkende for projektideen, hvor det blev anerkendt, at hvert led i veerdikaeden har sine
kompetencer, der vil kunne bidrage til en samlet optimal cirkuleer Igsning, se kapitel 8.

Centralt har derfor veeret, at der under gennemfarelse af projektet har veeret en teet dialog
mellem de deltagende virksomheder, foreninger m.v. Det har ligeledes vaeret vigtigt af formidle
de resultater, der Igbende er kommet, med henblik pa at fa faglige vurderinger fra de virksom-
heder og videnscentre, der har veeret involveret i gennemfgrelsen af projektet.

Tidligt i projektet blev der en bevidsthed om, at selvom det kunne lykkes at rense de brugte
solventer op til et hgjt renhedsniveau, var det helt essentielt, at der blev dannet et grundlag for
etablering af en forretningsmodel, som kunne ggre det muligt at fa renset de brugte solventer
og fa udkommet, de cirkulzere solventer, markedsfart.

Det stod ogsa tidligt klart, at det mest optimale ville vaere etablering af et feelles renseanleeg,
med en ejerkreds der repraesenterer hele veerdikeeden, se kapitel 8.

Fra en enighed parterne imellem om, at malet skulle veere en sadan feelles renseteknologisk
virksomhed og til, at der har kunnet udarbejdes en egentlig business case med gkonomiske
beregninger af, hvordan en sadant faelles renseteknologisk virksomhed kan driftes, har der
veeret en teet dialog deltagerne i projektet imellem.

Dette fokus blev intensiveret i takt med, det stod klart, at renseresultaterne var betydelig bedre
end det fra start havde veeret forventet.

9.2 Dialogen projektdeltagerne imellem

To af de deltagende laegemiddelvirksomheder afgav i starten af projektet praver pa brugte pro-
ceshjeelpestoffer og disse solventer har dannet grundlaget for de renseforsag, der blev gen-
nemfgrt hos DeltaMem.

Som naevnt ovenfor, jf. afsnit 5, arbejdspakke 3, er der fortrolighed omkring, hvilke API ’er og
urenheder, der kunne veere indholdt fra de enkelte prgver, og derfor har dialogen veeret foreta-
get i et fortroligt rum mellem hver af de to leegemiddelvirksomheder, DeltaMem, Aalborg Uni-
versitet, DHI og projektledelsen.

Resultaterne af renseforsggene har derimod i generisk form veeret genstand for drgftelser
projektets parter imellem og fremgar af afrapporteringen, se kapitel 5, arbejdspakke 3.
Igennem hele projektet har der veeret en teet dialog og en kontinuerlig sparring mellem de del-
tagende virksomheder, Aalborg Universitet, DH, DeltaMem og projektledelsen med henblik pa
vurderinger af resultaterne af renseforsggene. Derudover har der meget centralt for de delta-
gende virksomheder vaeret en kontinuerlig droftelse af de forretningsmodeller, der kunne ar-
bejdes med.

| takt med, at resultaterne af renseforsggene kom frem, blev dialogen med DeltaMem intensi-

veret, og deres erfaringsgrundlag fra europaeiske renseanlaeg internt i lsegemiddelvirksomhe-
der blev inddraget i de dreftelser, der har veeret vedr. fremadrettede aktiviteter.
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9.3 Formidling af resultater og viden gennem de deltagende

erhvervsorganisationer
| projektet har der vaeret deltagelse fra erhvervsforeningerne Kemi & Life Science, LIF, Dansk
Erhverv og Kosmetik- og Hygiejne Branchen.

Igennem disse foreninger er der blevet formidlet viden om arbejdet i projektet, og der er igen-
nem disse foreninger blevet drgftet problemstillinger, der er opstdet under vejs.

Saledes har der i LIF veeret afholdt mader i henholdsvis "Udvalg om lsegemiddelproduktion”,
hvor det er produktionschefer, der deltager, og i deres "Miljg-erfanetvaerk”, hvor det er miljo-
chefer og miljgspecialister, der deltager.

| disse udvalg er der Igbende blevet orienteret om projektet, og specielt de produktionsmaes-
sige aspekter ved at aendre fremgangsmade med afskaffelse af brugte proceshjaelpestoffer er
fagligt blevet draftet. Ligeledes er de miljgmaessige aspekter blevet drgftet i forhold til det ar-
bejde, der foregar indenfor lazagemiddelindustrien med hensyn til CO2 reduktioner mv.

Kemi& Life Science har et Kemikalieforum, samt et forum for fedevarer. Der har i disse to fora
Iabende veeret orienteret om projektet, og der har ligeledes her veeret dreftelser vedr. de resul-
tater, der er kommet frem under vejs.

Dansk Erhverv afholder hvert ar, i samarbejde med Kosmetik og Hygiejnebranchen og Kemi &
Life Science, "Kemiens Faglige dag” med deltagelse af repraesentanter fra medlemsvirksom-
heder og myndigheder. | forbindelse med afholdelse af denne dag i 2023 blev der givet et ind-
leeg om projektet, dets renseresultater og forventet forretningsmodel.

Den 5. maj 2022 indbgad LIF til et inspirationsmade for sine medlemmer, hvor der bl.a. blev af-
holdt en workshop, hvor naerveerende projekt blev praesenteret.

9.4 Afholdelse af workshops og konferencer

| starten af projektet forhindrede corona- restriktionerne, at deltagerne kunne mades fysisk,
derfor afholdtes der et opstartswebinar den 13. januar 2021, se indbydelse og program, bilag
2, hvor der blev sat fokus pa begge de centrale dele i projektet, netop videreudvikling af rense-
metoder og rammerne for en brugbar forretningsmodel.

Den 22. september 2021 blev der afholdt et projektseminar, hvor der med udgangspunkt i op-
leeg blev drgftet de 3 centrale elementer i projektet, nemlig

Afprevning og videreudvikling af rensemetoder for brugte solventer

Skabe dokumentation for de miljg- og klimamaessige fordele ved at finde cirkulaere lgsninger
for kemiske stoffer

Etablering af ramerne for samarbejde i forsyningskaederne og etablering af forretningsmodeller
for at danne grundlaget for de cirkulaere solventer kan erstatte jomfruelige solventer.

Da renseresultaterne begyndte at foreligge fra DeltaMem blev der indbudt til workshop, hvor
der pa baggrund af de gode renseresultater for alvor blev taget hul pa dreftelserne om brug-
bare forretningsmodeller. P4 denne workshop var der ogsa deltagelse fra andre interessenter
end projektdeltagerne, bl.a. var der op til denne workshop etableret et samarbejde med Ka-
lundborg Symbiosen.

Konklusionen pa denne workshop var, at der skulle arbejdes videre med det sigte, at der skal
etableres en feelles renseteknologisk virksomhed med et ejerskab pa tveers af vaerdikaeden.

Den 23. januar 2023 blev der afholdt en stgrre konference, se indbydelse og program bilag 6,
om udvikling og potentiale af cirkuleer kemi.

Konferencen, der blev afviklet hos LIF, blev afholdt pa engelsk og der var mulighed for at del-
tage digitalt.
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Pa denne konference blev der for farste gang givet resultater af de forventede CO2 reduktio-
ner, der vil vaere, ved at erstatte jomfruelige solventer med cirkulaere.

Konferencen den 23. januar 2023 blev den 16. marts 2023 fulgt op af et rundbordsmade, se
indbydelse og program i bilag 7.

Ved dette rundbordsmade blev der fra flere af de deltagende virksomheder givet tilsagn om at
ville statte op omkring ansggning til Innovationsfonden med henblik pa at fa videreudviklet og
afdeekket ngdvendige opgaver og spergsmal, som skal veere afklaret, inden en egentlig etab-
lering af et renseteknologisk anlaeg kan ga i gang. Videre var der stgtte til at ansege MUDP ’s
fyrtdrnsprogram til etablering af et forsggsanleeg.

9.5 Afrunding

Igennem projektforlgbet, med de gennemferte aktiviteter blandt projektets deltagere og ind-
budte udefra, er der blevet en bevidsthed om, at projektets seerkende er den dialog, der er
etableret pa tveers af vaerdikeeden med en accept af hvert leds kompetencer.

Der er ligeledes i projektforlgbet kommet en bevidsthed om, at det at rense proceshjeelpestof-
fer op til fornyet brug indenfor den enkelte laegemiddelvirksomhed er en velkendt fremgangs-
made.

Imidlertid har det indtil nu kun i Danmark veeret destillation, der har veeret anvendt, og det har
fart til azeotrop- dannelser, der bevirker, at en stor meengde af de brugte solventer ma kasse-
res og handteres som affald.

Ved at anvende en kombination af flere rensemetoder, som destillation og pervaporation, kan
der opnas langt bedre renseresultater end hidtil set. Ved at samarbejde indenfor og pa tveers
af veerdikeeden, og etablere en faelles renseteknologisk virksomhed, er der en god mulighed
for at reducere affaldsmaengden fra laegemiddelindustrien for sa vidt angar det kemiske affald,
og der vil vaere en reduktion i ressourceforbruget af ny- producerede solventer.

| GEAR Il er der Igst flere tekniske problemstillinger vedr. rensning af brugte solventer, og der
er opnaet langt bedre renseresultater, end det fra start har vaeret forventet. Der er blevet lavet
en struktur pa en forretningsmodel, der kan ligge til grund for en feelles renseteknologisk virk-
somhed.

Pa det tekniske plan skal der udvikles videre pa membranteknologien til ogsa at kunne an-
vende nanofiltrering, og der skal videreudvikles pa et datasystem, der kan dokumentere alle
stramme (renheden) og reststramme, sa der er er en sikkerhed for savel leegemiddel- og bru-
ger-virksomheder for, at der ikke er spor af API og for at kunne lgfte sit producentansvar pa
ansvarlig made.

Der er videre behov for etablering af et solventbehandlings anlaeg, der kan danne grundlaget
for den egentlige renseteknologiske virksomhed.

Derfor vil en kreds af de deltagende virksomheder, Aalborg Universitet og DeltaMem ansgge
om et projekt under Innovationsfonden og et projekt under MUDP ’s fyrtarnsprogram.
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Oversigt over bilag

Bilag 1: Screening of hazard/ risk from impurities in recycled organic
solvents from the pharmaceutical industry

Bilag 2: Indbydelse og program til og program til webinar den 13.
januar 2021

Bilag 3: Indbydelse og program til projektworkshop den 22. september
2021

Bilag 4:Indbydelse til workshop "Kemiske stoffer i en cirkulaer gkonomi
om praktisk opbygning af cirkuleere vaerdikeeder den 27. april
2022

Bilag 5: Opsamlingsreferat af workshop "Kemiske stoffer i en cirkuleer
gkonomi - om praktisk opbygning af cirkulzere veerdikaeder den
27. april 2022”

Bilag 6: Indbydelse til konference om udvikling og potentialet i cirkuleer
kemi den 23. januar 2023

Bilag 7: Indbydelse til rundbordsmade om den videre dialog om

etablering af en feelles renseteknologisk virksomhed til
generering af cirkulaere kemiske stoffer den 16. marts 2023
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1 Sammenfatning

Den aktuelle rapport er en delrapportering af Projektet: Kemiske stoffer i en
cirkulzer gkonomi (GEAR II). Projektet har arbejdet med solventer (ethanol,
acetone og isopropanol (IPA)) der har vaeret anvendt som proceskemikalier
ved laegemiddelproduktion. Urenhederne i solventerne stammer fra
processerne og omfatter rester af andre oplgsningsmidler og spor af
aktivstoffer eller mellemprodukter.

Solventerne er behandlet med metoder der svarer til en evaporation
(destillation) efterfulgt af pervaporation, der bla. indebaerer en nanofiltrering
som kan frafiltrere store molekyler som fx aktivstoffer og deres
mellemprodukter.

For at sikre at solventerne kan anvendes sikkert fx til fremstilling og brug af
forbrugerprodukter fastlaegger rapporten maksimale koncentrationer for de
individuelle forureninger der er fundet i solventerne. Det gares pa basis af en
toksikologisk farlighedsvurdering og en eksponeringsvurdering svarende til
brug af forbrugerprodukter, hvor der opstar direkte eksponering af huden eller
ved indanding.

De valgte eksponeringsscenarier er:

e Anvendelse i renggringsmiddel til almindelig overfladerengering med 15%
solvent. Eksponering sker ved hudkontakt eller indanding.

e Anvendelse i renggringsmiddel (15%) der paferes med en spray-
handpumpe. Eksponering sker ved hudkontakt eller indanding.

e Anvendelse i sprinklervaeske som konservativt vurderet indeholder 100%
solvent. Eksponering sker ved direkte hudkontakt.

e Anvendelse i middel til at fierne rester af kleebemidler. Konservativt
vurderet indeholder midlet 100% solvent. Eksponering sker ved direkte
hudkontakt elle rindanding.

Eksponeringerne er baseret pa de principper som det Europeeiske
Kemikalieagentur anbefaler.

De behandlede solventer blev analyseret for indhold af urenheder. Niveauerne
af andre solventer der indgar som urenhed i ethanol (urenhed 1 og 7) og
acetone (urenhed 7) var under det kritiske niveau for anvendelse i
forbrugerprodukter. Urenhed no. 4 er dog fundet i isopropanolprgven i en
koncentration pa 150 ug/g, hvilket langt overstiger den maksimale acceptable
koncentration for et solvent der anvendes i forbrugerprodukter.

De to leegemiddelstoffer (API) og intermedizere forbindelser (urenhed no. 2 og
3) i ethanolpraven blev ikke detekteret med en detektionsgraense, der er lavere
end den maksimale acceptable koncentration. | isopropanol er urenhederne 5
og 6 intermedizere laegemiddelstoffer, som ikke er detekteret i den indledende
analyse. En yderligere analyse med en lavere detektionsgraense modsvarende
den beregnede maksimale acceptable koncentration var ikke mulig pa grund af
manglende standard-stof, da stofferne er underlagt narkotikalovgivningen.

De aktuelle API og intermedizere forbindelser er store molekyler med et lavt
damptryk. Det er derfor ikke sandsynligt at stofferne forekommer i de
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Table 1.1

D

behandlede prgver. De indledende analyser bekreefter dette, men det var ikke
altsad muligt for to af stofferne at verificere observationen med en mere fglsom
metode.

Det konkluderes, at de afprgvede behandlingsmetoder effektivt fierner
organiske stoffer med hgj molekylvaegt som laegemiddel aktivstoffer og
intermedizere forbindelser. Aktuelt har det pa grund af narkotikalovgivningen
ikke vaeret muligt at verificere mangel pa tilstedevaerelse af to stoffer.

Analyserne viser at andre solventer, der har veeret anvendt i produktionen kan
forekomme i det behandlede solvent. | et tilfeelde var koncentrationen af
urenheden for hgj til anvendelse af i forbrugerprodukter. Urenheden kan
antageligt reduceres ved kolonne separation med et passende
kolonnemateriale.

Malte koncentrationer sammenholdt med beregnede maksimale acceptable
koncentrationer i solventer anvendt i forbrugerprodukter

Solvent/ urenhed Rensilugs (Rengeiing i Lim fierner Malt . Detektions
middel handpumpe veeske koncentration grsense
Ethanol
Impurity 1 23 mg/g 3.8 mg/g 11 mg/g - 1 mg/g
Impurity 2 1 mg/g 0.17 mg/g 0.6 mg/g - <DL 0.0015mg/g
Impurity 3 2 ug/L 2 ug/L 2 ug/L 2 ug/L <DL 2.5 ug/L
Impurity 7 - - - 35 mg/g 5 mg/g 1 mg/g
Isopropanol
Impurity 4 43 pglg 6.9 pg/g - - 150 pg/g 5 pg/g
Impurity 5 1.4 uglg 0.24 ug/g  0.42 pg/g - - - standard
Impurity 6 1.4 ug/g 0.24 yg/g  0.42 pg/g - - - standard
Acetone
Impurity 7 - - - 35 mg/g 5 mg/g 1 mg/g
Impurity 3 - - - 2 pg/L <DL 2.5 ug/L
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2 Introduction

2.1 Background

A project financed by the Danish EPA research and development funds
identified that large quantities of organic solvents used in the pharmaceutical
industry in Denmark is discarded as hazardous waste. The first part of the
project included a review of the legal barriers and found a solution for re-
entering treated solvents on the market without a resource requiring
registration step. Moreover, the market for re-use of solvents was assessed
together with possibilities for treatment methods.

The current project has introduced new technologies that makes treatment of
used solvents possible with a high efficiency and a low energy consume. The
technology is feasible as a stand-alone multipurpose facility allowing
recirculation of solvents by pharma industries as well as supply to downstream
industry which use a lower grade of the solvents e.g. with a higher water
content.

The treatment technology is based on evaporation combined with a
pervaporation step that removes water. The technology removes efficiently
substances with a high molecular weight, e.g. API's or intermediates. However,
impurities may still be left in the treated solvents. The degree of purity
determines the possible uses and hence, the market and value of the treated
solvents.

The aim of this report is to provide a methodology and assessment of identified
impurities in samples of treated solvents. The result is an initial hazard and risk
assessment of typical uses of the recycled solvents in chemical products for
consumer use.

2.2 Solvents

The project included treatment of three solvents that are used by the
participating pharmaceutical industries:

- Ethanol
- Isopropanol
- Acetone

The impurities in the used solvents are identified and described in Table 1.1:

Table 2.1 Impurities identified in the used solvents
Sample | Sample ID Solvent Impurities
no.

P112A
1 IPA Isopropanol Impurity 6
COS P112A | Batch 1 Impurity 4
2 COS P27F | Ethanol Impurity 2
Batch 4 n-propanol
Impurity 1
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3 Ethanol Ethanol Impurity 3
LEO Batch 5 Water
4 Acetone Acetone Impurity 3
LEO Batch 6 Impurity 7
Water

2.3 Methodology

The hazard and risk assessments are made in accordance with the REACH
regulation. The same methodology is used e.g. for the evaluation of consumer
products DHI conducts for the Danish EPA.

In the assessments the risk characterisation ratios (RCR) for specific
substances in the products are calculated:

RCR = estimated exposure to the substance / DNEL for the substance
Where DNEL.: Derived No Effect Level (same as a tolerable exposure level)

A risk of effects is indicated if the exposure is higher than the DNEL or the
tolerable exposure level and the RCR value is above 1.

If — on the other hand - the exposure to the substance is lower than the DNEL/
tolerable exposure level, the RCR value is below 1, indicating safe use.

Thus, the key is to identify tolerable exposure levels (DNELs) for the impurities
and to quantify the exposure when the recycled solvents are used in
consumer products.

2.3.1 Processes in the evaluation

The first step in the assessment is to define the exposure to the impurities
when the recycled solvents are used in consumer products. Depending on type
of product and its use the exposure may vary be several orders of magnitude,
e.g. low exposure to solvent residues in polymers/ plastic articles compared to
high exposure to solvents in cleaning products.

The exposure assessment in chapter 2 is based on realistic worst-case
scenarios where the solvents are used in consumer products. The exposure is
calculated using the European Chemicals Agency’s standard exposure
scenarios or similar generally accepted scenarios.

The second step is collecting relevant hazard data on the identified impurities.
The following data was searched:

- Chemical ID

- Physicochemical properties

- Hazard classification

- REACHe-regulation status

- Current use of the substances

- Already established Tolerable exposure levels (DNELSs) for the
substances

The data were evaluated, and it was examined whether current regulatory
requirements were already in place for the impurities. If tolerable exposure
values or DSNEL values were available, the documentation was assessed to
check the validity for use in this project. If this was not the case a new DNEL
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value was derived according to the methodology recommended in the REACH
regulation, see chapter 3 and 4.

In the Third step the exposure estimations and the DNEL values, step 1 and
step 2, are compared and the highest concentration of each impurity that can
be considered safe was estimated, see chapter 5.
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3 Exposure scenarios

3.1 Potential uses of the recycled solvents

It is assumed that consumer exposure to re-used solvents contained in
consumer products represent a worst-case situation. Re-use in an industrial
setting is not covered as this depend strongly on the use conditions and
possible risk reduction measures in place. The examples below show uses of
the solvents in consumer products according to the ECHA fact sheets.

Ethanol: is used in coating products, washing & cleaning products, anti-freeze
products, biocides (e.g. disinfectants, pest control products), adhesives and
sealants, leather treatment products and inks and toners.

Isopropanol: is used in lubricants and greases, anti-freeze products, coating
products, adhesives and sealants, cleaning, fillers, putties, plasters, modelling
clay, biocides (e.g. disinfectants, pest control products), polishes and waxes.

Acetone: lubricants and greases, anti-freeze products, coating products,
adhesives and sealants, fillers, putties, plasters, modelling clay, biocides (e.g.
disinfectants, pest control products), polishes and waxes and finger paints.

3.2 Selection of specific uses

For each solvent a specific use was identified as basis for the exposure and
risk assessment and to establish an acceptable impurity content.

As a first tier a specific use resulting in the highest possible exposure was
selected assuming the assessment covers also other uses with a lower
exposure.

Based on this thinking the following products and uses by consumers were
selected:

e Ethanol: in cleaning products and in anti-freeze windshield washing
fluids

e Isopropanol: in cleaning products and in anti-freeze windshield
washing fluids

e Acetone: in glue products, glue removers

3.3 Exposure scenarios for cleaning products
In 2011 ECHA (2011) published examples of exposure scenario for consumer

use of cleaning products using both the ECETOC TRA and ConsExpo
consumer exposure models:
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GECHA

European Chemicals Agency

EXPOSURE SCENARIO FOR CHEMICAL
SAFETY REPORT AND COMMUNICATION
EXAMPLE:

CONSUMER USE OF A SUBSTANCE IN
CLEANING PRODUCTS

3.3.1 Consumer exposure scenario for cleaning product for
manual surface application

The following assumptions were used for the exposure scenario using the
ConsExpo 4.1 tool (ECHA 2011):

Conc. of solvent X in cleaning product:15 %

Product amount used per event: 250 grams (when used to be
diluted > 20 times i.e. 5% product concentration)

Daily frequency: twice daily

Duration per use: 0.5 hours

Duration of inhalation exposure: 4 hours (staying in the room)
Release area: living room of 22 m?

Room of application: 58 m? living room with typical ventilation
rate of 0.5 /h

Cleaning solution left on the area: 880 grams

Dermal exposure: hands and forearms (skin surface 1900 cm?)
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Using these parameters, the following exposure to solvent X in the product was
calculated by the ConsExpo 4.1 tool exposure model:

Inhalation exposure: 7.07 mg solvent X /m® as 24 h average

Dermal exposure: 2.19 mg solvent X / kg bw/day

These exposure value can be multiplied with 100%/15% for calculating the
exposure to the product and not only the content of 15% of solvent X,

i.e product exposure:
Inhalation exposure: 47 mg/m3 as 24 h average

Dermal exposure: 14.6 mg / kg bw/day

3.3.2 Consumers exposure scenario for use of trigger spray
cleaner products

The following assumptions were used for the exposure scenario (ECHA (2011):

Conc..of solvent X in trigger spray cleaning product: 15 %
Product amount used per event: 35 grams

Daily frequency: use once daily

Duration of inhalation exposure: up to 4 hours stay in the room
Room: volume of 20m3, no ventilation

Dermal exposure: two hands, skin surface: 860 cm?

Using these parameters, the following exposure to the product was calculated
by using the ECETOC TRA exposure model:

Inhalation exposure: 43.8 mg X/ m® as 24h-average

Dermal exposure: 21.4 mg X/kg bw/day

These exposure value can be multiplied with 100%/15% for calculating the
exposure to the product and not only the content of 15% of substance X,

i.e product exposure:
Inhalation exposure: 292 mg/m? as 24 h average

Dermal exposure: 143 mg / kg bw/day

3.4 Exposure scenarios for anti-freezing windscreen fluids

The REACH restriction of use of impurity 7 in windscreen fluids an exposure
scenario of oral ingestion of 1 L of windshield fluid (misuse as alcohol
substitute) was used a worst-case scenario for calculation of a maximum
impurity 7 content of 3% in the windshield fluid.
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However, this is a very extreme scenario and therefore a more realistic worst-
case is considered:

The worst-case consumer exposure is considered a dermal exposure when re-
filling the windscreen fluid container in a car once a week. The total surface of
one hand is exposed during the process.

According to the ECETOC default value the following exposure parameters can
be used:

Use duration: 15 minutes (own assumption)
Frequency: once weekly (own assumption)

Exposure: one hand or 430 cm?

Thickness of liquid layer retained on the hand: 0.01 cm
Body weight: 70 kg

Dermal exposure = 430 cm2 x 0.01 cm / 70 kg = 0.06 ml/kg bw/day

With a density of 0.8 g/ml for both 100% ethanol and 100% isopropanol this
corresponds to product exposure of:

Dermal exposure = 0.048 g /kg bw/day or 48 mg/kg bw/day.

Inhalation exposure is considered very low because of the short exposure
period and rapid and high dilution of the vapours in outdoor air.

3.5 Exposure scenarios for glue/adhesive

Pure acetone may be used as an effective glue remover.

In a factsheet by RIVM (2022) the following exposure scenario was described:

Table 52 Default values for glue remover

Default value | 0-factor | Source

General

Freguency | 0.25 per year | i | See above

Inhalation - exposure to vapour — evaporation — release area mode:

increasing

Exposure duration 240 min 1 See gbove

Product amount 2 kg 2 Product information,
see above

Room volume 30 m? 1 Estimate, see above

Ventilation rate 1.5 per hour 1 Estimate, ses above

Application temperature | 20 °C 4 Room temperature

Mass transfer coefficient | 10 m/h 2 See subsection 4.1.1

Release area 5 m? 1 Estimate

Application duration 30 min 1 Estimate

Molecular weight matnx | 3000 g/mol 3 See subsection 4.1.1

Dermal - direct product contact — constant rate

Exposed area 225 em? iy 50% of both palms
(te Biessbeek et al.,
2014)

Contact rate 30 mg/min 1 See subsection 4.2.3

Release duration 240 min 1 See above

Based on this the following estimate on inhalation and dermal exposure was
made:
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Dermal exposure = contact rate x release duration
Dermal exposure = 30 mg/min x 240 min =7 200 mg or 103 mg/kg bw/day
Inhalation exposure:

If it is assumed that 40% = 0.8 kg of the acetone evaporates into the air during
240 min (4 hrs) in a total air volume of 4h x 1.5 /h x 30m?3 = 180 m? the
following average concentration in air can be calculated to:

Inhalation exposure = 800 000 mg/ 180m? = 4444 mg/m?

If an adult weighing 70 kg during 4 hours of work inhales 5 m? air:

Inhalation exposure = 4444 mg/ m3 x 5 m3/ 70 kg = 318 mg/ kg bw/day
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4 Collection of data

The collected data on the identified impurities is summarised in the table
below.
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Table 4.1

Data on the identified impurities

impurity 4

n-propanol

D

impurity 1

impurity 7

Chemical structure

Chemical formula

point

-126.1°C/97.2 °C

-60.4 °C/ 153 °C

Molecular weight 70.09 32.042
60.10 73.09
Water solubility >100 mg/mL at 72 °F Miscible Miscible Miscible
Log Kow 0.41 0.25 -1.01 -0.77
Melting point/ boiling -7°C/814°C -97.8°C/64.7 °C

Vapour pressure

86 mmHg at 72 °F
11 kPa at 25 °C

21.0 mm Hg @ 25 °C

3.87 mm Hg at 25 °C
0.49 kPa at 25 °C

127 mm Hg at 25 °C

REACH registered

Registered as an
intermediate

at 10 000 — 100 000
tonnes/year

at 10 000 — 100 000
tonnes/year

10 000 000 - 100 000 000
tonnes/ year

Classification

*Flam. Liquid 2 H225
Highly flammable liquid
and vapour

*Acute Tox. 2 H300 Fatal
if swallowed

*Flam. Liquid 2 H225
Highly flammable liquid
and vapour

*Flam. Liquid 3 H226
Flammable liquid and
vapour

*Flam. Liquid 2 H225 Highly
flammable liquid and
vapour

*Acute Tox. 3 H301 Toxic if
swallowed
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*Acute Tox. 1 H310 Fatal
in contact with skin

*Acute Tox. 1 H330 Fatal
if inhaled

*Skin corr. 1B H314
Causes skin burns an eye
damage

*Eye damage H318
Causes serious eye
damage

*Skin Sens. 1 H317 May
cause an allergic skin
reaction

*STOT RE 2 H373 May
cause damage to nervous
system and lungs through
prolonged or repeated
exposure by inhalation

*Aquatic Acute 1 H400
Very toxic to aquatic life

*Aquatic Chronic 1 H410
Very toxic to aquatic life
with long lasting effects

*Eye Damage H318
Causes serious eye
damage

*STOT SE 3 H336 May
cause drowsiness or
dizziness

*Acute Tox. 4 H312
Harmful in contact with
skin

*Acute Tox. 4 H332
Harmful if inhaled

*Eye Irrit. 2 H319 Causes
serious eye irritation

*Repr 1B H360D May
damage the unborn child

*Acute Tox. 3 H311 Toxic in
contact with skin

*Acute Tox. 3 H331Toxic if
inhaled

*STOT SE 1 H370 Causes
damage to the optic nerve
(nervus opticus) and the
central nervous system

Lower classification
limit

0.1% for Acute Tox 4
H312 (inh)

10 % for Eye Irrit H318

0.3% for Repr 1B H360D

5% for Acute tox4 H302
(oral)

The expert in WATER ENVIRONMENTS
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REACH regulation
status

none

none

Included on the candidate
list as an SVHC-subst.

In conclusion, in an
approach combining
human and animal data,
RAC proposes to use for
inhalation a DNEL of 6
mg/m3 based on the
NOAEC of 6.2 mg/m3
(mean) in the Kilo et al.
study (2016) for hepatic
effects in humans and the
DNEL of 6 mg/m3 based
on a NOAEC of 150
mg/m3 for malformations
in a rabbit developmental
toxicity study (Hellwig et
al., 1991).

RAC concludes that the
lowest dose used in the
dermal developmental
toxicity study (i.e. 100
mg/kg/day) is a likely
LOAEL, resulting in a
dermal DNEL of 1.1
mg/kg bw/day based on
a total assessment factor
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of 90 (2.4 for allometric
scaling x 2.5 for remaining
differences in sensitivity x
5 for intra-species
variation in workers x 3 for
LOAEL to NOAEL
extrapolation).

ECHA (2019)

Uses

Used as an intermediate
in chemical synthesis, an
alkylating agent, and a
monomer in resins

Used in making
cosmetics, skin and hair
preparations,
pharmaceuticals,
perfumes, lacquer
formulations, dye
solutions, antifreezes,
rubbing alcohols, soaps,
window cleaners

Used to process polymer
fibers, films, and surface
coatings; to permit easy
spinning of acrylic fibers;
to produce wire enamels,
and as a crystallization
medium in the
pharmaceutical industry

used as an industrial
solvent for inks, resins,
adhesives, and dyes. An
ingredient in paint and
varnish removers. As a
solvent in the manufacture
of pharmaceuticals

Tolerable exposure/
DNEL

*DNEL inh: 80 mg/m?

*DNEL derm: 81 mg/kg
bw/day

*DNEL inh: 1.1 mg/m?3

*DNEL oral: 0.16 mg/ kg
bw/day

*DNEL inh: 26 mg/m?

*DNEL derm: 4 mg/kg
bw/day
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*DNEL oral: 61 mg/kg
bw/day

*DNEL oral: 4 mg/kg
bw/day

*Data from the REACH registrations

Table 4.2 Data on the identified impurities
’ P112A ’ Impurity 6 ‘ Impurity 2 ’ Impurity 3

Chemical structure

Chemical formula

Molecular weight 3815 3114 261.70 516.7

Water solubility ND ND 1 mg/ml 5.2 mg/L

Log Kow ND ND 5.17 ND

:n:ilrt‘itng point/ boiling ND ND 207°C / - 1925°C/ -

Vapour pressure ND ND ND ND

REACH registered As an intermediate As an intermediate Not registered Registered

Classification *Acute Tox. 4 H302: “Acute Tox. 3 H301: Acute Tox. 3 H301 *Skin Irit. 2 H315 Causes
Harmful if swallowed Toxic if swallowed (from SDS) skin irritation.
*Acute Tox. 4 H332: “Eye Irrit. 2 H319 Causes
Harmful if inhaled serious eye irritation.
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*Skin Irrit. 2 H315 Causes
skin irritation.

*Eye Irrit. 2 H319 Causes
serious eye irritation.

* Resp. Sens. 1 H334: May
cause allergy or asthma
symptoms or breathing
difficulties if inhaled.

Skin Sens. 1 H317: May
cause an allergic skin
reaction

*STOT SE 3 H335 May
cause respiratory irritation.

*Aquatic Chronic 3 H412

Lower classification
limit

0.1% for Resp Sens 1
H334

5% for Acute tox 4 H302
(oral)

5% for Acute tox 4 H302
(oral)

3% for Eye Irrit H319

REACH regulation
status

Uses

Anti-Inflammatory Agents,
Non-Steroidal

Impurity 3 isa
bacteriostatic antibiotic

Tolerable exposure/
DNEL

DNEL workers, inh: 28
mg/m3*
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DNEL workers, derm: 4
mg/kg bw/day*

DNEL calculated from a
NOAEL of 400 mg/kg
bw/day from a subchronic
rat study*

In medicine

For acute treatment of
migraine,

Therapeutic dose: oral
dose of minimum 200 mg/
treatment (corresponding
to 3 mg/kg bw)

Is a Non-steroidal anti-
inflammatory drugs
(NSAID). Blocks the
enzyme cyclooxygenase (or
COX) used by the body to
make prostaglandins.

Adverse effects: 1-10%:

Effects on liver. Dizziness,
eczema

Adverse effects: 0.1-1%:

Anaemia, paresthesias,
edema confusion

Antibiotic.

Therapeutic dose level
(oral): low level non serious
infecrtion: 500 mg/day
(corresponding to 7
mg/kg bw/day).

Adverse effects: 1-10%:
gastrointestinal disturbance/
pain; lethargi

Adverse effects: 0.1-1%:

Hepatitis; kidney failure

Oinment 2% impurity 3:

Adverse effects: 0.1-1%:
contact dermatitis
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(Medicin.dk website)

MIC (Minimal effect
concentration): 0.02 mg/L
for susceptible bacteria.

(Medicin.dk website)

POD for DNEL LOAEL: 3 mg/kg bw/ day LOAEL : 7 mg/kg bw/day
derivation (or MIC of 2 mg/L)
DNEL DNEL = N(L)OAEL/ (AF1 x | DNELoral = N(L)OAEL/

AF2 x AF3)
DNEL= 3 mg/kg bw/ day /

(10 x 10) = 0.03 mg/kg
bw/day

AF1: 10 for interspecies
variability among humans

AF2: from LOAEL to
NOAEL :10

(AF1 x AF2 x AF3)
DNEL= 7 mg/kg bw/ day /

(10 x 10) = 0.07 mg/kg
bw/day

AF1: 10 for interspecies
variability among humans

AF2: from LOAEL to
NOAEL :10
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DNELdermal = N(L)OAEc/
(AF1 x AF2 x AF3)

DNEL=2%/(10 x 10) =
0.02% sv.t. 200 mg//L

Or based on MIC : “DNEL”
=0.02 mg/L /10 = 0.002
mg/L or 2 pg/L

AF1: 10 LOAEC to NOAEC
of susceptible bacteteria
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5 Hazard assessment

The hazard data is evaluated to identify DNEL values for the substances.

5.1 Derivation of DNEL-values

5.1.1 Impurity 4

According to NCI (1991) Impurity 4 is a lachrymator, highly irritating to skin,
eyes and mucous membranes and is readily absorbed.

Ketones are known to undergo metabolic transformations to the corresponding
alcohols, diols, epoxides and various other metabolites.

Impurity 4 has been described as a model alkylating agent and Michael
acceptor which binds to cellular protein sulfhydryl groups and glutathione
(GSH).

The following lethal dose levels have been reported:
oral rat LD50: 30 mg/kg
inhalation rat LC50: 7 mg/m3/4h
oral mouse LD50: 33 mg/kg
inhalation mouse LC50= 8 mg/m3/2h

Impurity 4 was reported to be positive by the NTP in an Ames/Salmonella
assay (NTP, 1991).

In 2-week studies, rats and mice were exposed to 0, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, or 8 ppm
Impurity 4 6 h/day, 5 days/week for 12 exposures. Morbidity and early deaths
occurred in all male and female rats after 1 exposure and in 2 male mice after
10 exposures to 8 ppm. Rats exhibited nasal cavity toxicity and lung necrosis
at 4 ppm. No toxicity was observed in animals exposed to less than 2 ppm.

Ethyl vinyl ketone (EVK) - a very close analogue to impurity 4 - was tested in
male and female F344 rats and B6C3F1 mice were exposed to 0, 2, 4, or 8
ppm EVK during 6 h/day, 5 days/week for 13 weeks. Squamous metaplasia of
the respiratory epithelium was present in all rats and mice exposed to 4 and 8
ppm EVK, whereas only slight changes occurred at 2 ppm in rats (5 of a total of
20 animals). The lesions were more severe in rats than in mice. Few systemic
effects were observed in rats and mice exposed to EVK.

Based on these data a NOAEC of 2 ppm can be established (corresponding to
5.7 mg/m3) for Impurity 4 can be established.

DNEL inh = N(L)OAEC/ (AF1 x AF2 x AF3 x AF4 )
DNEL inh =5.7 mg/m3/ (10 x 10 x 6 x 5)
DNEL inh = 0.002 mg/m?

AF1: interspecies differences. Default value of 10
AF2: 10 for interspecies variability among humans

AF3: extrapolation from subacute exposure to chronic exposure. Default value
of 6

AF4: Concern in relation to mutagenicity and formation of carcinogenic epoxide
metabolites (as for 1,3-butadiene). A value of 5 is used for this aspect.
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5.1.2 n-Propanol

This substance is not considered relevant to assess as an impurity as the
toxicity of the substance is very comparable to ethanol and isopropanol and
thus does not possess any toxicological concern as an impurity in these
solvents.

5.1.3 Impurity 1

RAC (2019) has concluded an inhalation DNEL for workers of 6 mg/m?® and a
dermal DNEL for workers of 1.1 mg/kg bw/day for long-term exposure.
Based on the Inhalation DNEL for workers the REACH registrant transformed
the values to DNEL values for consumers of 1.1 mg/m3 for inhalation and
0.16 mg/kg bw/day for long term oral exposure. No dermal DNEL for
consumers was calculated.

However, a dermal DNEL can be calculated for consumers based on the DNEL
for workers. As a two times higher interspecies factor is used for consumers a
dermal DNEL for consumers of 0.55 mg/kg bw/day can be calculated.

5.1.4 Impurity 7

The DNEL values from the REACH registration are considered reliable values
to be used further for risk assessment:

DNELinhalation: 26 mg/m3
DNELdermal: 4 mg/kg bw/day

5.1.5 Impurity 6e and impurity 5

Impurity 6e and impurity 5 are opioid substances and considered to be
residues from the synthesis of xxx — a drug used for treatment of acute pain
and in the treatment of for adverse effects and/ or addiction symptoms in
relation to opioid use syndrome e.g. (use / misuse of morphine or heroine).
While impurity 6e is an alkaloid from xxx, impurity 5 (impurity 6 impurity 4) is
synthesized from impurity 6e by reacting with impurity 4.

In xxxx the impurity 6e content may range from 3.92 mg/kg to 92.5 mg/kg. The
mean acute dietary exposure for consumers, ranged from 1.3 to 63 ug/kg bw
per day across dietary surveys and age groups when considering the xxx
samples from ‘high-morphine’ seeds. For the ‘low-morphine’ seeds, the mean
acute dietary exposure ranged from 0.06 to 2.7 ug/kg bw per day across
dietary surveys and age groups. (ECHA 2018).

ECHA (2018) has thoroughly evaluated the toxicity data on impurity 6e. Oral
LD50 values in rodents indicate that impurity 6e is more acutely toxic than
morphine. The available data are insufficient to identify a factor for conversion
to morphine equivalents, to propose a health-based guidance value (HBGV) or
to identify a reference point for calculating margins of exposure for the
substance. In a recent review on impurity 6e this was reaffirmed by Eisenreich
et al. (2022) that provided the following table regarding experimental animal
toxicity data:
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No relevant human data on effects from exposure to impurity 6e has been
found (ECHA 2018;)

No relevant toxicity data was found for impurity 5.

As toxicological data on impurity 6e and impurity 5 are lacking and as both
substances are closely related to the active pharmaceutical ingredient xxx for
which human data are available will be used for read-across to impurity 6e and
impurity 5. This is considered a conservative approach since it can be
assumed that the final pharmaceutical substance will have a higher biological
activity than its precursors.

The available data on XXX is:

Table 5.1 Data on xxx

XXX

CAS no. xxx

Other chemical
names

Chemical
structure

Chemical
formula

SMILES notation

Molecular weight 467.6

Water solubility 16.8 mg/L
Log Kow 4.98

Melting point/ -
boiling point

Vapour pressure | -

REACH As intermediate
registered
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Classification *Acute Tox. 4 H302: Harmful if swallowed

*Acute Tox. 4 H332: Harmful if inhaled

*Eye Irrit. H319 Causes serious eye irritation

*Rep. 2 H361 Suspected of damaging fertility or the unborn
child

*STOT RE 2 H373 May cause damage to organs through
prolonged or repeated exposure

REACH -

regulation status

Uses In medicine used as an analgesic and for management of
opioid dependence.

Tolerable -

exposure/ DNEL

Medicine use, Bioavailablity of xxx is very high following intravenous or

dose levels subcutaneous administration, lower by the sublingual or
buccal route, and very low when administered by the oral
route.

Therapeutical dose level, dermal administration: 5- 70 ug/ h
corresponding to 120 — 1680 pg/day or 1.7 — 24 pg/kg bw/
day

Ora (sublingual): 8 mg/day corresponding to 0.1 mg/kg
bw/day

Adverse effects | Adverse effects > 10%. Dizziness; erythema

Adverse effects 1- 10%.

Headache, maigrane, Gastrointgestnal pain, mucle weaknes,
tremor , confusion dysphnoea

Adverse effects 0.1- 1%.

Behavioural changes, lack of memory, crapms, visual
disturbances, circulatory collaps

Based on the data the lowest dermal therapeutical dose level of 1.7 pug/kg bw/

day is used as a LOAEL for the substance and as a starting point for DNEL for
dermal exposure:

DNEL(dermal) = N(L)OAEL/ (AF1 x AF2)
DNEL(dermal) = 1.7 ug/kg bw/ day / (10 x 10)
DNEL (dermal)= 0.02 ug/kg bw/day

AF1: 10 for interspecies variability among humans
AF2: from LOAEL to NOAEL :10

The dermal DNEL value may be converted to an inhalation DNEL value
assuming a person weighing 70 kg inhales 20 m? air/day:

DNEL (inhalation) = 0.02 ug/kg bw/dayx 70 kg/ 20m?
DNEL(inhalation) = 0.07 pg/m?3
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An oral DNEL can be calculated from the lowest oral (sublingual) dose level of
0.1 mg/k g bw/day:

DNEL(oral) = 0.1 mg/kg bw/day/ (AF1 x AF2)
DNEL= 0.1 mg/kg bw/day /

(10 x 10) = 0.001 mg/kg bw/day

AF1: 10 for interspecies variability among humans
AF2: from LOAEL to NOAEL :10

5.1.6 Impurity 2

The substance is used in medicine for acute treatment of migraine and as a
Non-Seroidal Anti-Inflammatory Drug (NSAID) it blocks the enzyme
cyclooxygenase (or COX) used by the body to make prostaglandins.

The therapeutic dose is an oral dose of minimum 200 mg/ treatment
(corresponding to 3 mg/kg bw)

Among 1-10% treated persons side effects on liver and dizziness or eczema
are reported.

Among 0.1-1% treated persons side effects with regard to anaemia,
paresthesias, edema or confusion are reported.

(Medicin.dk website)

Based on the lowest therapeutical dose level a DNEL can be calculated:

DNEL = N(L)OAEL/ (AF1 x AF2 x AF3)
DNEL= 3 mg/kg bw/ day /
(10 x 10) = 0.03 mg/kg bw/day

AF1: 10 for interspecies variability among humans

AF2: 10 from LOAEL to NOAEL in relation to therapeutic effects and side
effects.

5.1.7 Impurity 3

The substance is used in medicine as an antibiotic. A minimum oral dose level
of 500 mg/day is used for non-serious infection (corresponding to 7 mg/kg
bw/day).

Among 1-10% treated persons gastrointestinal disturbance/ pain; lethargi are
reported as side effects.

Among 0.1-1% treated persons hepatitis or kidney failure are reported as side
effects.

For local treatment using oinment containing 2% impurity 3 contact dermatitis
is reported among 0.1-1% of treated persons.

The MIC (Minimal effect concentration): 0.02 mg/L for susceptible bacteria.
(Medicin.dk website)
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For a tolerable exposure level the antibacterial properties are considered as
most critical effect as repeated dermal exposure may result in changes of the
bacterial flora on the skin and there might be a possibility for developing
resistant bacteria.

Based on this a DNEL can be calculated using the MIC concentration as
starting point:

DNEL =0.02 mg/L / 10 = 0.002 mg/L or 2 ug/L
AF1: 10 LOAEC to NOAEC for the most susceptible bacteria.
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Table 2 below gives an overview of the CLP-classification, relevant DNEL values and critical effects for the impurities.

Table 5.2 Hazard Classification and DNEL values derived for impurities in organic solvents

Substance Classification DNELinh DNELdermal DNELoral Critical effect

Impurities - Industrial chemicals or chemical reagents

impurity 4 *Flam. Liquid 2 H225 0.002 mg/m? NR NR Cytotoxicitzﬁ;rltrespiratory
*Acute Tox. 2 H300
*Acute Tox. 1 H310
*Acute Tox. 1 H330
*Skin corr. 1B H314
*Eye damage H318
*Skin Sens. 1 H317
*STOT RE 2 H373
*Aquatic Acute 1 H400

*Aquatic Chronic 1 H410

impurity 1 *Flam. Liquid 3 H226 *1.1 mg/m3 *0.55 mg/kg *0.16 mg/kg Liver toxicity

*Acute Tox. 4 H312 bw/day bw/day **developmental toxicity
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*Acute Tox. 4 H332
*Eye Irrit. 2 H319
*Repr 1B H360D

Impurity 7

*Flam. Liquid 2 H225
*Acute Tox. 3 H301
*Acute Tox. 3 H311
*Acute Tox. 3 H331
*STOT SE 1 H370

*26 mg/m3

*4 mg/kg
bw/day

*4 mg/kg bw/day

*CNS toxicity and
neurotoxicity including
optical nerve toxicity

Impurities - Active pharmaceutical ingredients and precursors
. - CNS effects
P112A (Impurity 5) *Acute Tox. 4 H302 0.00007 mg/m?® 0-000(/)2 mg/kg 0.001 mg/kg bw/day
bw/day** '

*Acute Tox. 4 H332 Y

*Skin Irrit. 2 H315

*Eye Irrit. 2 H319

* Resp. Sens. 1 H334

*Skin Sens. 1 H317

0.001 mg/kg bw/day CNS effects

Impurity 6e

*Acute Tox. 3 H301

0.00007 mg/m3™

0.00002 mg/kg
bw/day**

The expert in WATER ENVIRONMENTS
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Therapeutic effects, CNS

*Eye Irrit. 2 H319
*STOT SE 3 H335
*Aquatic Chronic 3 H412

Impurity 2 Acute Tox. 3 H301 0.05 mg/m?® 0.03 mg/kg bw/day 0.03 mg/kg bw/day effect; effects on liver,
(from SDS) anaemia
NR T id ad h
Impurity 3 *Skin Irrit. 2 H315 NR 0.002 mg/L © avoid adverse changes/

resistance in microbial flora
of the skin

*data from REACH-registrations of the substances

**DNEL derived based on data on the active pharmaceutical ingredient Buprenorphine

NR: derivation of DNEL value not considered relevant, as DNEL value(s) for other exposure route(s) considered more critical/ relevant

The expert in WATER ENVIRONMENTS
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6 Risk assessment

6.1 Generic risk assessment

When considering acceptable concentrations of impurities in a specific solvent the ratio between
the DNEL value for the solvent and DNEL value of the impurity can be used to determine the
maximum allowable concentration in the solvent.

If a product contains 100% of the solvent, the maximum exposure to the solvent is considered safe
at RCR value of <1

RCR = exposure to solvent / DNEL of the solvent
1 = max. exposure to solvent / DNEL of the solvent

i.e. the maximum exposure to the solvent = DNEL for the solvent

If at the same time the solvent contains 1% of an impurity then also the RCR-value of the impurity
must not exceed an RCR value of 1, i.e.:

RCR = maximum exposure to impurity / DNEL of the impurity
1 = exposure to impurity / DNEL of impurity

at an impurity conc. at 1 % of the solvent
1 = maximum exposure to solvent x 0.01 / DNEL of impurity

DNEL of impurity = maximum exposure to solvent x 0.01 /1

And as the maximum exposure to solvent = DNEL of the solvent
DNEL of impurity = DNEL solvent x 0.01 /1

That means if the RCR value for the impurity level of 1% in the solvent should not exceed 1 then
the DNEL value must not exceed 1/100 of the DNEL value of the solvent.

So, the relation between the DNEL value for the solvent and impurity determine the allowable ratio
between the impurity and the solvent:

Impurity ratio = DNEL value impurity / DNEL value solvent

So, if the DNEL of the impurity is 1/100 of the DNEL of the solvent then:
Impurity ratio = DNEL value impurity / DNEL value solvent
Impurity ratio = DNELsolvent x 0.01 / DNEL solvent = 0.01

Therefore, in order to determine the maximum allowable impurity levels the DNEL values of the
solvents have to be identified. Reliable DNEL for the solvents are found in the REACH registrations
of the substances.
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Table 6.1 DNEL values of solvents as indicated in the REACH registration dossiers of the
substances
Substance DNEL inh DNEL derm DNELoral
Ethanol 114 mg/m?3 ND ND
Isopropanol 89mgim3 | 319 mglkg 26 mg/kg
bw/day bw/day
Acetone 200 mg/m3 62 mg/kg 62 mg/kg
bw/day bw/day

ND: DNEL value not derived

6.1.1 Calculation of maximum allowable impurity levels

For the impurities of impurity 1, impurity 2 and impurity 3 in ethanol the following maximum impurity
levels as indicated in the table below can be calculated.

Table 6.2 Maximum impurity levels in ethanol:

Solvent

Ethanol ‘ ‘ ‘

Impurity Impurity 1 Impurity 2 ‘ Impurity 3

DNEL 114 1.1 0.05 -
inhalation.
mg/m3

Ratio: 0.0096 0.00044
DNEL inh
impurity /
DNEL inh
ethanol

Maximum 9.6 mg/g 0.44 mg/g
allowable conc.

DNEL dermal No value
mg/kg bw/day

. 2 ug/L
Maximum KO

allowable conc.

DNEL oral No value
mg/kg bw/day

The corresponding maximum impurity levels in isopropanol can be calculated:

Table 6.3 Maximum impurity levels in isopropanol:
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Solvent Isopropanol

Impurity PA 122A Impurity Impurity 4

(Thevione)  ©©

DNEL inh. 89 0.00007 0.00007 0.002
mg/m3

Ratio: 7.9x107 7.9x107 2.2x10°%
DNEL inh
impurity /
DNEL inh
isopropanol

. 0.8 pg/ 22 ug/
Maximum 0.8 ug/g Mg M9

allowable conc.

DNEL derm. 319 0.00002 0.00002 -

mg/kg bw/day

8
Ratio: 6x108 6x10

DNEL derm
impurity /

DNEL derm
isopropanol

. 0.06 ug/
Maximum 0.06 pg/g M9

allowable conc.

DNEL oral 26 0.001 0.001 -

mg/kg bw/day

5 N
Ratio: ] 3.8 x10° 3.8x10

DNEL oral
impurity /
DNEL oral

isopropanol

. 38 g/ -
Maximum - 38 ug/g H'9

allowable conc.

The corresponding maximum impurity levels in acetone can be calculated:
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Table 6.4 Maximum impurity levels in acetone:

Solvent Acetone

Impurity Impurity 7 Impurity 3
DNEL inh. mg/m? 200 26 -
Ratio: 0.13

DNEL inh impurity /
DNEL inh acetone

Maximum allowable 130 mg/g
conc.

DNEL derm. mg/kg 62 4
bw/day

Ratio: 0.064

DNEL derm impurity /
DNEL derm acetone

. 2 ug/L
Maximum allowable 64 mg/g HO
conc.
DNEL oral 62 4
Ratio: 0.064

DNEL oral impurity /
DNEL oral Acetone

Maximum allowable 64 mg/g
conc.

Considering the lowest calculated impurity level for any of the exposure routes the following
maximum allowable impurity concentrations are obtained for the three solvents:
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Table 6.5 Calculated maximum allowable concentrations of the identified impurities in
treated solvents

Substance Maximum allowable Critical effect
content
Ethanol
impurity 1 9.6 mg/g Liver toxicity

developmental toxicity

impurity 2 0.44 mg/g CNS effect; effects on
liver, anaemia

impurity 3 2 ug/L Changes/ resistance of
bacterial flora

Isopropanol
impurity 4 22 uglg Cytotoxicity in respiratory
tract
P112A (impurity 5) 0.06 pg/g CNS effects
impurity 6e 0.06 ug/g CNS effects
Acetone
Impurity 7 130 mg/g *CNS toxicity and
neurotoxicity including
optical nerve toxicity
impurity 3 2 ug/L Changes/ resistance of

bacterial flora

6.2 Risk assessment related to specific exposure scenarios.

The maximum acceptable levels of impurity in the solvents considering use in consumer products:
Cleaning (ethanol and isopropanol)
Windscreen fluid (ethanol and isopropanol)
Glue removal (acetone)

Estimates for consumer exposure to the products have been made in section 2 and DNEL for the
impurities have been derived in section 4.

6.2.1 Risk assessment of impurities in ethanol or in isopropanol used for

cleaning products, manual surface cleaning.

Product exposure:

Inhalation exposure: 47 mg/m? as 24 h average (assuming an inhalation volume of
20m?3/day this corresponds to a total daily inhalation of 940 mg of the product by the user).
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Dermal exposure: 14.6 mg / kg bw/day (assuming a body weight of 70 kg this corresponds
to a total dermal exposure of 1022 mg of the product by the user).

Impurities in ethanol:

Impurity 2 :
DNELinh.: 0.05 mg/m3
DNELdermal: 0.03 mg/kg bw/day

Impurity 1:
DNELinh.: 1.1 mg/m3

DNELdermal: 0.55 mg/kg bw/day

Impurity 3 :
DNELdermal: 0.002 mg/L

Impurities in isopropanol:

Impurity 6e:
DNELinh.: 0.00007 mg/m3
DNELdermal: 0.00002 mg/kg bw/day

Impurity 5:
DNELinh.: 0.00007 mg/m3
DNELdermal: 0.00002 mg/kg bw/day

Impurity 4
DNEL: 0.002 mg/m3

Calculation of acceptable content of impurities

The maximum acceptable content of impurities can be calculated using the maximum acceptable
RCR value of 1.

Impurities in ethanol:

Impurity 2 :

RCRinh = product exposure X conc / DNEL
1 =47 mg/m3x conc / 0.05 mg/m3

Conc = 1 x 0.05 mg/m3 / 47 mg/m?

Conc = 0.001 mg/m3 or 0.1%
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RCRderm = product exposure X conc / DNEL
1=14.6 mg / kg bw/day x conc / 0.03 mg/kg bw/day
Conc =1 x 0.03 mg/kg bw/day / 14.6 mg / kg bw/day
Conc = 0.002 or 0.2%

Impurity 1:

RCRinh = product exposure X conc / DNEL
1 =47 mg/m3x conc /1.1 mg/m3

Conc =1 x 1.1 mg/m3/ 47 mg/m?3

Conc =0.023 or 2.3 %

RCRderm = product exposure X conc / DNEL
1=14.6 mg / kg bw/day x conc / 0.55 mg/kg bw/day
Conc =1 x 0.55 mg/kg bw/day / 14.6 mg / kg bw/day
Conc =0.038 or 3.8 %

NB- these concentrations are above the REACH restriction limit of 0.3%!

Impurity 3 :

The DNEL of 2 pg/L is directly related to the concentration for product end-use,

Impurities in isopropanol:

Impurity 6e and Impurity 5:

RCRinh = product exposure X conc / DNEL

1 =47 mg/m3x conc / 0.00007 mg/m3

Conc = 1 x 0.00007 mg/m3 / 47 mg/m?3

Conc =1.5x 10 or 0.00015 % or 1.5 x 103 mg/g or 1.5 ug/g

RCRderm = product exposure X conc / DNEL

1=14.6 mg / kg bw/day x conc / 0.00002 mg/kg bw/day
Conc =1 x 0.00002 mg/kg bw/day / 14.6 mg / kg bw/day
Conc = 1.4 x 106 or 0.00014 % or 1.4 x 103 mg/g or 1.4 pg/g

Impurity 4:
RCRinh = product exposure X conc / DNEL

9
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1 =47 mg/m3x conc / 0.002 mg/m3
Conc = 1 x 0.002 mg/m3 / 47 mg/m3
Conc = 4.3 x 105 or 0.0043 % or 43 x 10-3 mg/g or 43 ugl/g

6.2.2 Consumers exposure scenario for use of trigger spray cleaner products

Product exposure:

Inhalation exposure: 292 mg/m? as 24 h average (corresponding to total daily inhalation of 5840
mg of the product by the user).

Dermal exposure: 143 mg / kg bw/day (corresponding to total daily dermal exposure of 10010 mg
of the product by the user).

Impurities in ethanol:

Impurity 2 :
DNELinh.: 0.05 mg/m3
DNELdermal: 0.03 mg/kg bw/day

Impurity 1:
DNELinh.: 1.1 mg/m3

DNELdermal: 0.55 mg/kg bw/day

Impurity 3 :
DNELdermal: 0.2 mg/L

Impurities in isopropanol:

Impurity 6e:
DNELinh.: 0.00007 mg/m3
DNELdermal: 0.00002 mg/kg bw/day

Impurity 5:
DNELinh.: 0.00007 mg/m3

DNELdermal: 0.00002 mg/kg bw/day

Impurity 4:
DNEL: 0.002 mg/m3
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Calculation of acceptable content of impurities

The maximum acceptable content of impurities can be calculated using the maximum acceptable
RCR value of 1.

Impurities in ethanol:

Impurity 2 :

RCRinh = product exposure X conc / DNEL
1 =292 mg/m3x conc / 0.05 mg/m3

Conc = 1 x 0.05 mg/m3 / 292 mg/m?3

Conc =0.00017 or 0.017% or 170 mg/kg

RCRderm = product exposure X conc / DNEL

1 =143 mg / kg bw/day x conc / 0.03 mg/kg bw/day
Conc =1 x 0.03 mg/kg bw/day / 143 mg / kg bw/day
Conc = 0.0002 or 0.02%, or 200 mg/kg

Impurity 1:

RCRinh = product exposure X conc / DNEL
1 =292 mg/m3x conc/ 1.1 mg/m3

Conc =1 x 1.1 mg/m3 /292 mg/m?

Conc = 0.004 or 0.4 %, or 4 g/kg

RCRderm = product exposure X conc / DNEL

1 =143 mg / kg bw/day x conc / 0.55 mg/kg bw/day
Conc =1 x 0.55 mg/kg bw/day / 143 mg / kg bw/day
Conc = 0.0038 or 0.38 %, or 3,8 g/kg

NB- these concentrations are above the REACH restriction limit of 0.3%!

Impurity 3 :

The DNEL of 0.002 mg/L is directly related to the concentration for product end-use, i.e 2 ug/L or
0.0002%

Impurities in isopropanol

Impurity 6e and Impurity 5:
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RCRinh = product exposure X conc / DNEL

1 =292 mg/m3x conc / 0.00007 mg/m3

Conc = 1 x 0.00007 mg/m3 / 292 mg/m3

Conc =2.4 x 107 or 0.000024 % or 0.24 x 10-* mg/g or 0.24 ug/g

RCRderm = product exposure X conc / DNEL

1 =143 mg / kg bw/day x conc / 0.00002 mg/kg bw/day

Conc =1 x 0.00002 mg/kg bw/day / 14.6 mg / kg bw/day

Conc =1.4x 10 or 0.00014 % or 1.4 x 103 mg/mL or 1.4 pg/mL

Impurity 4:

RCRinh = product exposure X conc / DNEL

1 =292 mg/m3x conc / 0.002 mg/m3

Conc = 1 x 0.002 mg/m3 / 292 mg/m3

Conc =6.9 x 10 or 0.00069 % or 6.9 x 103 mg/g or 6.9 ug/g

6.2.3 Risk assessment of impurities in ethanol and isopropanol used for wind
shield fluid

Product exposure:
Dermal exposure = 0.048 g /kg bw/day or 48 mg/kg bw/day.

Inhalation exposure was considered almost negligible due to ventilation outdoor and short duration
for filling the liquid.

Impurities in ethanol:

Impurity 2 :
DNELinh.: 0.05 mg/m3
DNELdermal: 0.03 mg/kg bw/day

Impurity 1:
DNELinh.: 1.1 mg/m3

DNELdermal: 0.55 mg/kg bw/day

Impurity 3 :
DNELdermal: 0.2 mg/L

Impurities in isopropanol:
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Impurity 6e:
DNELinh.: 0.00007 mg/m3
DNELdermal: 0.00002 mg/kg bw/day

Impurity 5:
DNELinh.: 0.00007 mg/m3
DNELdermal: 0.00002 mg/kg bw/day

Impurity 4:
DNEL: 0.002 mg/m3

Calculation of acceptable content of impurities

The maximum acceptable content of impurities can be calculated using the maximum acceptable
RCR value of 1.

Impurities in ethanol:

Impurity 2 :

RCRderm = product exposure X conc / DNEL

1 =48 mg / kg bw/day x conc / 0.03 mg/kg bw/day
Conc =1 x 0.03 mg/kg bw/day / 48 mg / kg bw/day
Conc = 0.0006 or 0.06% or 0.6 mg/g

Impurity 1:

RCRderm = product exposure X conc / DNEL

1 =48 mg/ kg bw/day x conc / 0.55 mg/kg bw/day
Conc =1 x 0.55 mg/kg bw/day / 48 mg / kg bw/day
Conc =0.011 or 1.1 % or 11 mgl/g

NB: this concentration is above the REACH restriction limit of 0.3%!

Impurity 3 :

The DNEL of 2 pg/L is directly related to the concentration for product end-use.

Impurities in isopropanol:

Impurity 6e and Impurity 5:
RCRderm = product exposure X conc / DNEL
1 =48 mg / kg bw/day x conc / 0.00002 mg/kg bw/day
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Conc =1 x 0.00002 mg/kg bw/day / 48 mg / kg bw/day
Conc =4.2 x 107 or 0.00004 % or 4.2 x 10 mg/g or 0.42 ug/g

6.2.4 Risk assessment of impurities in acetone used for glue removal products
Product exposure:
Inhalation exposure: 4444 mg/m?3 during 4 hours or 740 mg/m3 as 24 h

Dermal exposure: 103 mg / kg bw/day

Impurities in acetone:

Impurity 3 :

The DNEL of 2 pg/L is directly related to the concentration for product end-use,

Impurity 7:
DNEL inh: 26 mg/m3
DNELdermal: 4 mg/kg bw/day

Calculation of acceptable content of impurities

The maximum acceptable content of impurities can be calculated using the maximum acceptable
RCR value of 1.

Impurity 3 :
The DNEL of 2 pg/L is directly related to the concentration for product end-use,

Impurity 7:

RCRinh = product exposure X conc / DNEL
1 =740 mg/m3x conc / 26 mg/m3

Conc = 1 x 26 mg/m3 / 740 mg/m?

Conc =0.035 or 3.5 % or 35 mg/g

RCRderm = product exposure X conc / DNEL

1 =103 mg / kg bw/day x conc / 4 mg/kg bw/day
Conc = 1 x 4 mg/kg bw/day / 103 mg / kg bw/day
Conc = 0.04 or 4% or 40 mg/g
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6.2.5 Overview of allowable impurity levels for the different exposure scenarios

From the calculation in section 5.2.1 — 5.2.4 the following allowable impurity levels were obtained
based on exposure scenario with high level exposure to consumers:

Maximum concentrations of impurities in different consumer products with high degree of
consumer exposure:

Table 6.6 Maximum concentrations of impurities in solvents used in consumer products.

Wind shield fluid Glue/

adhe-

Cleaning product,
surface cleaning

Cleaning product,
trigger spray

Exposure scenario

sive
remover

. Iso-
Solvents ethanol Iso- ethanol propan ethanol Iso- acetone
propanol ol propanol
Maximum allowable concentration
0.38% 1.1%
; 23% . -
I 1 - -
mpurity 23 mglg 3.8 mglg 11 mg/g
Impurity 2 ' - 0.17 mg/g - 0.6mg/g - -
1 mg/g
Impurity 3 2 ug/L - 2 ug/L - 2 ug/L - 2 ug/L
impurity 4
6.9 -
43 pg/ NR
Hg/g ug/g
: : 0.24 0.42 uag/ -
P112A (impurity 5) - 1.4 ug/g ug/g 42 pg/g
; 0.24 -
Impurity 6e 1.4 ug/ 0.42 uglg
purity Ha/g ug/g
. 3.5%
Impurity 7 - - - - ) ) 35 mg/g
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6.3 Measured concentration compared to acceptable concentrations.

The treated solvents were analysed for the identified impurities. The levels of dimethylformamide
and methanol were below the critical levels for use in consumer products. Impurity 4 was present in
the isopropanol at 150 pg/g which is far higher than the acceptable levels in consumer products.

The two APIs and intermediates from pharma production in ethanol were below the detection limit.
For the two substances impurity 5 and 6 present in IPA it was not possible to get a standard due to
restriction under the drug act. It was therefore not possible to verify that the levels are below the
maximum allowable concentration.

The APIs and intermediates are relatively large molecules with very low vapor pressure, and it is
therefore unlikely that the substances are present in the treated solvents. This was confirmed by
non-specific HPLC-MS analysis. Nevertheless, no firm conclusion can be drawn for the two
substances due to the lack of standards.

Table 6.7 Measured concentration compared to maximum acceptable levels in solvents used
in consumer products.
3 allowable concentratio 0 s
prod
e , eaning eaning dscree e Detectio
age gge pra = e €move ed ed
Ethanol
Impurity 1 23 mg/g 3.8 mg/g 11 mg/g - 1 mg/g
Impurity 2 1 mg/g 0.17 mg/g 0.6 mg/g - <DL 0.0015mg/g
Impurity 3 2 pg/L 2 pg/L 2 ug/L 2 ug/L <DL 2.5 yg/L
Impurity 7 - - - 35 mg/g 5 mg/g 1 mg/g
Isopropanol
Impurity 4 43 ugl/g 6.9 pg/g - - 150 pg/g 5 ug/g
Impurity 5 1.4 ugl/g 0.24 pg/g 0.42 pg/g - - standard
Impurity 6 1.4 ug/g 0.24 ug/g 0.42 ug/g - - standard
Acetone
Impurity 7 - - - 35 mg/g 5 mg/g 1 mg/g
Impurity 3 - - - 2 ug/L <DL 2.5 yg/L

It is concluded that the treatment method seems to efficiently remove organic substances with a
high molecular weight like pharmaceutical APIs and intermediates. However, for two APIs this still
need to be confirmed by an analysis with a lower detection limit. Impurities in the form of other
solvents that have been used in the synthesis can be carried over and be present as impurity in the
treated solvents. In one case a solvent-type impurity was present in a concentration higher than the
acceptable level for use in consumer products. It is likely that this impurity can be removed by an
additional simple treatment step, e.g. separation in a column.
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Indbydelse til indledende webinar

Sa skal vi i gang med vores projekt ” Kemiske stoffer i den cirkulaere
gkonomi ”- GEAR 27, og vi indbyder alle deltagerne i projektet til et
indledende webinar

den 13. Januar 2021 kl. 10.00 til 12.00:

Ivil fa informationer om projektet som er vigtige for jer der deltager, og der bliver mulighed for nogle gode
dialoger om, hvordan vi bedst driver projektet.

Vi hdber, at der indenfor for overskuelig fremtid bliver mulighed for, at mgdes fysisk til workshops, da det
giver bedre mulighed for at udvikle gode samarbejdsrelationer og have uformelle snakke.

Program for formiddagen:
10.00 - 10.15: Velkomst og anti- trust af Jakob Zeuthen, Kemi & Life Science
10.15 - 10.45: Introduktion til projektet v/ Vibeke Plambeck, Juraad Aps

Hvad er kernen i projektet?
Hvordan er projektet opbygget?
Hvem deltager og hvordan -lidt praktik?

10.45 - 11.15: Projektets kerne er videreudvikling af testmetoder af brugte proceshjaelpestoffer -hvordan?
v/ Thomas Eilkeer, Norlex Chemicals A/S og Jens Tgrslgv, DHI

11.15-11.25: Kort pause

11.25-11.45: Det 2. centrale element i projektet: Etablering af samarbejde i vaerdikaden 0g rammerne for
forretningsmodeller v/ Vibeke Plambeck, Juraad Aps

11.45-12.00: Afsluttende drafteiser.




JURAAD APS

Bilag 6
Den 15. marts 2022
Indbydelse til workshop
Kemiske stoffer i en cirkulzer ekonomi -

om praktisk opbygning af cirkuleere verdikaeder

onsdag, d. 27. april kl. 9.30 -13.00.

Workshoppen afholdes hos LIF, Lersg Park Alle 101, 2100 Kbh. @.

Vi skal sammen udvikle et praktisk setup, der forbinder aktgrerne i vaerdikaeden — pharmavirksomheder,
distributgrer, recyclingvirksomheder og potentielle brugere af de rensede proceshjaelpestoffer, f.eks.
ethanol vi kender fra hdandspritten. Vi skal kende det marked de cirkulare stoffer kan komme ud og blive
brugti.

Lige nu er vi midt i arbejdet med at udvikle renseteknologier til de brugte proceshjalpestoffer og det ser
lovende ud. Men et er at std med mulighederne for at rense de brugte proceshjalpestoffer op, noget andet
er at fa styr pa den logistik, der skal til for at fa stofferne ud og blive brugt igen; med andre ord, den
cirkuleere vaerdikeede for kemiske stoffer skal pa plads.

Pa workshoppen vil vi arbejde med at finde realistiske Igsninger for at sikre, at oprensede
proceshjzlpestoffer fra pharmaindustrien kan komme ud til brugervirksomhederne og erstatte tilsvarende
jomfruelige stoffer. Dette for at spare ressourcer, forleenge stoffernes levetid og reducere udledning af
co2.

En Igsning kan vaere etablering af en faelles renseteknologisk virksomhed, hvor pharmavirksomheder kan
aflevere brugte proceshjaelpestoffer til oprensning, og hvor nye brugere kan kgbe rensede
proceshjzlpestoffer. Dette - og andre idéer - skal drgftes.

Pa workshoppen vil vi dykke ned i mulighederne og arbejde med praktiske |@sningsforslag.

Vores mal er at:

Adresse: Ved Klaeedebo 14, 2970 Hgrsholm / Cvr-nummer.: 39 17 86 13
Bank: Danske Bank / Konto: 3409 12529600
E-Mailadresse: vp@adv-plambeck.dk / tIf. 2280 3210 / hjemmeside: www.juraad.dk


http://www.juraad.dk/
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sikre, at sa store maengder af cirkulaere stoffer bliver brugt som muligt, sa stoffernes levetid
forleenges

imgdekomme de logistiske udfordringer, der er, for pharmaindustrien

sikre igennem en kvalificeret rensning, at der ikke laengere kan findes aktivstoffer i de oprensede
stoffer

anvende den viden som distributgrer og recyclers har om, hvor stoffer anvendes

sikre forsyningssikkerheden for brugervirksomhederne

etablere et samarbejde mellem aktgrerne

Dagen vil blive en vekselvirkning mellem korte indleeg og dreftelser mellem deltagerne. I vil fa et
program senere, men skynd jer at szette kryds i jeres kalender og meld gerne hurtigt tilbage til mig om
I deltager.

Venlig hilsen

Vibeke Plambeck
Projektleder
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Bilag 9

Indbydelse

til den videre dialog om etablering af en felles renseteknologisk virksomhed til generering af cirkulzere
kemiske stoffer

den, 16. marts 2023 kl. 9.00-11.00 i LIF, Lersg Parks allé 101, Kgbenhavn

Mgdet er en opfalgning pa konferencen “How to strengthen sustainability, economy, and investment
potential — conference on development and potential in circular chemistry”, der blev afholdt den 23. januar
2023.

Fra konferencen ved vi:

e At det er teknisk muligt at rense brugte organiske proceshjaelpestoffer (f.eks. ethanol) fra
laegemiddelproduktion til en renhed pd 99,5% - og potentielt helt op til 99.9%. Dermed kan rensede
(cirkulzere) solventer anvendes af en bred kreds af slutbrugere, herunder ogsa
laegemiddelvirksomheder.

e At anvendelse af rensede (cirkulaere) solventer kan reducere CO2 udledningen med mere end 50% -
set i forhold til brug af nyfremstillede solventer

e Aten feelles renselgsning, der sikrer indsamling og hdndtering af brugte solventer fra hele
laegemiddelindustrien, vil vaere en rentable forretning.

e At alle aktgrer i veerdikaeden — laegemiddelindustrien, distributgrer og slutbrugere — skal involveres i
uavikling af en feelles renselgsning

Du indbydes derfor til at deltage i de videre drgftelser om, hvordan vi kan komme i mal og veere med i den
videre beslutnings- og etableringsproces.

Vivil indlede drgftelserne med en praesentation af den renseteknologi, der forslas anvendt, hvor flere
rensemetoder kombineres, og hvor der anvendes membraner specielt egnet til at rense brugte solventer.

Rene Fleischer, Brenntag Nordic, vil praesentere businesscasen for en falles renseteknologisk virksomhed,
herunder de gkonomiske beregninger for driften af et sadant anleeg, samt tanker om afsaetning af de
rensede og dermed cirkulzere solventer.

Tilmelding senest den 13. marts 2023 pa mailadresse: vp@juraad.dk
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Pa vegne af partnerne i projektet

Vibeke Plambeck
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Bilag 3

Den 18. august 2021

Indbydelse og program

til projektworkshop - Kemiske stoffer i en cirkulzer gkonomi- GEAR 2

den 22. september 2021

Projektet er kommet godt i gang og vi er midt i praktikken omkring testning og analyser af de i indsamlede
solventer.

Der er 3 helt centrale formal med projektet:

- Etablering af det tekniske grundlag for cirkuleere Igsninger — afpr@vning og videreudvikling af
rensemetoder for brugte solventer

- Skabe dokumentation for de miljg- og klimamaessige fordele ved at finde cirkuleere I@sninger for
kemiske stoffer

- Etablering af rammerne for samarbejde i forsyningskeederne og etablering af forretningsmodeller for
at danne grundlaget for de cirkuleere solventer kan erstatte jomfruelige stoffer

Pa vores projektseminar vil | alle blive inddraget i disse 3 centrale elementer og alle vil blive
inddraget i arbejdet med at finde Igsninger for cirkulzaere Igsninger for kemiske stoffer

Program:
11.30-12.00: Ankomst med mulighed for at fa frokostsandwich og fa en snak med de andre deltagere

12.00-12.10: Velkomst og praktiske informationer v/Jakob Bjerg Larsen, LIF

12.10-12.30: Det tekniske arbejde med afprgvning og videreudvikling af rensemetoder, hvor er vi,
hvilke resultater er der forelgbigt kommet frem? v/ Alumichem
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12.30 — 13.00: De miljg- og klimamazessige fordele ved at inddrage kemiske stoffer i cirkulaere Igsninger
v/ Jens Torslgv, DHI

13.00 - 13.15:

13.15-14.15:

14.15 - 14.30:

14.30 - 15.00:

15.00 - 15.30:

15.30 - 16.00:

Et stof, flere brug - en case / v Marianne Lyngsaae, Brenntag Nordic

Hvordan far vi sat gang i et samarbejde i forsyningskaederne der kan skabe cirkulzere
Igsninger? - oplaeg til drgftelser v/ Vibeke Plambeck, Juraad Aps

| disse drgftelser vil der indga spgrgsmal om:

Hvad skal der til, for at brugen af cirkulaer kemi bliver det normale?

Hvad er mulighederne, begraensningerne i brugen af de cirkulaere stoffer?

Hvem skal drive arbejdet med at fa brugen af de cirkulzere stoffer til at blive normalt

Kaffe/te pause

Rammer for forretningsmodeller og samarbejdsrelationer grundlaget for cirkulaere
kemi kan blive udbredt

Oplaeg til drgftelser v/ Marianne Lyngsaae, Brenntag Nordic og Vibeke Plambeck,
Juraad Aps

Droftelser om, hvilke forventninger og krav der er til forretningsmodeller og
etablering af samarbejder i forsyningskeeden v/ alle

Opsamling, drgftelser, de naeste skridt i projektet og afslutning pa dagen
v/ Vibeke Plambeck, Juraad Aps Jakob Bjerg Larsen, LIF
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Bilag 4
Den 3. maj 2022

Opsamling af hovedpunkter fra Workshop "Kemiske stoffer i en cirkulzer
gkonomi - om praktisk opbygning af cirkulaere vaerdikaeder” afholdt den
27. april 2022

Deltagerlisten vedlaegges som bilag 1.

Programmet for workshoppen vedlagges som bilag 2

Vejledende udtalelse om klassificering af stoffer mv. fra industrien som affald eller ikke-affald
(biprodukt) vedlaegges som bilag 3

Praesentationer vedlaegges tillige

Formalet
med workshoppen var at arbejde med realistiske Igsninger for:

e de brugte proceshjalpestoffer fra pharma industrien kan bringes til rensning

e de rensede proceshjelpestoffer, de cirkulaere stoffer, kan komme i omlgb

e skabe grundlaget for, at de virksomheder, der bruger de samme solventer som
proceshjalpestofferne, far et incitament til at skifte de jomfruelige ud med cirkulzere tilsvarende

Workshoppen blev indledt med fglgende indlaeg:
e Proceshjalpestoffer fra afhandelse som farligt affald til generering af en ressource, de logistiske
udfordringer ved Tommy Skovby, produktionsdirektgr for Lundbecks produktion i Lumsas
e Kan vores udfordringer takles i et samarbejde med en veletableret symbiose? ved Per Mgller,
Senior Symbiose udvikler, Kalundborg Symbiosen
e Er der et marked for cirkulaere stoffer? Ved René Fleischer, adm. direktgr, Brenntag Nordic
e Opsamling af projektet og dets udgangspunkt ved Vibeke Plambeck, projektleder

Efter de indledende indlaeg drgftede deltagerne de problemstillinger der knytter sig til konkrete
forretningsmodeller for generering af brugte proceshjalpestoffer.
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Pa baggrund af de afholdte indlaeg og drgftelser deltagerne imellem blev det vedr.
renselgsningen konkluderet at:

den optimale Igsning for rensning af brugte proceshjalpestoffer fra pharmaindustrien vil veere etablering af
en faelles renseteknologisk virksomhed. Dette for at imgdekomme de logistiske problemer den enkelte
pharma-virksomhed vil have, hvis der skal oplagres brugte proceshjelpestoffer pa virksomhedens grund
med henblik pa en efterfglgende oprensning pa virksomhedens grund

etablering af en sadan virksomhed skal ske trinvist og indledningsvis afprgves ved etablering af et
pilotanlaeg.

en sadan afprgvning af et sadant pilotanlaeg kan ske igennem et projekt finansieret igennem fondsmidler
f.eks. igennem Industriens fond, Veekstfonden, Innovationsfonden

et nyt projekt skal bygge pa de erfaringer, der er samlet op i GEAR 1 og 2

ejerskabet til en falles renseteknologisk virksomhed skal ske igennem et joint venture-selskab. Det blev
understreget, at der i et Joint Venture-selskab vil vaere rum for den fortrolighed og mulighed for deling af
viden, der er ngdvendig, nar der skal behandles brugte stoffer fra pharmaindustrien.

Joint Venture — selskabets interessenter vil vaere pharmaindustriens virksomheder,
distributgrer, recyclers, downstream - brugere af cirkulzaere stoffer

placeringen af en feelles renseteknologisk virksomhed optimalt kan ske i samarbejde med Kalundborg
Symbiosen og placeres i forbindelse med denne i Kalundborg

det er vigtigt, at de enkelte pharmavirksomheder fa en dialog med deres godkendelsesmyndighed og
"placeringskommune” med henblik pa definitionen af de brugte proceshjlpestoffer, der kan anvendes pa
ny som biprodukter, jf. Vejledning fra miljgstyrelsen udsendt til kommuner vedr. definitionen af
biprodukter, bilag 4

naeste skridt i processen skal vaere opbygning af en business-case, som kan forelaegges virksomhedernes
ledelser med henblik pa deres accept af, at der tages naeste skridt pa vej til en faelles renselgsning

det gkonomiske ved etablering af en falles renseteknologisk virksomhed er et meget centralt aspekt i den
ansggningsproces, der skal indledes. Derfor blev det foreslaet, at der nedsaettes et udvalg specifikt med
henblik pa at arbejde med den gkonomiske side.
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Vedr. de stoffer, der skal oprenses, blev det konkluderet at:

der anvendes mange forskellige solventer indenfor pharmaindustrien og det skal overvejes, om det er alle
typer solventer, der skal sgges renset, eller der skal udvaelges solventer ud fra maengder, der anvendes i
pharmaindustrien og i andre industrier. Det vil veere naerliggende at starte op med rensning af ethanol, der
anvendes i store maengder som proceshjalpestoffer i pharmaindustrien og som ogsa har en bred
anvendelse i andre industrier.

der er sikkerhed for, at aktivstoffer anvendt hos de enkelte pharma -virksomheder, igennem rensning
fiernes, og det kan dokumenteres, at de cirkulzere stoffer er rene for aktivstoffer

det vil veere optimalt, at en oprensning fgrer til, at stofferne vil kunne blive brugt flere gange til eget brug i
pharmaindustrien, end det er tilfeeldet i dag

de brugte proceshjalpestoffer efter endt brug indenfor pharmaindustrien vil kunne renses op til et niveau,
der opfylder andre brugeres krav, f.eks. som ingrediens i et renggringsmiddel

pharmaindustrien ofte producerer i kampagner, hvilket kan betyde, at der er udsving i de maengder af
brugte solventer, der kan bringes til rensning

der er en udfordring i, at samme anlaeg skal kunne handtere forskellige solventer

der er en udfordring for sporbarheden, hvis solventer brugt hos forskellige pharmavirksomheder blandes
sammen

Vedr. markedet for cirkulzere stoffer blev det konkluderet at:
savel distributgrer og recyclers har viden om, hvor de samme stoffer som anvendes som
proceshjalpestoffer ogsa anvendes

det offentlige bgr ga foran og de offentlige indkgbere bgr have fokus pa indkgb af produkter med cirkulaere
ravarer

det er vigtigt, at cirkulaere stoffer ligestilles med jomfruelige i forhold til miljgmaerkning af produkter

kommende krav via ecodesign-direktivet til digitale produktpas, hvori cirkulaere ravare vil indga som et
centralt element, vil veer et incitament for downstream brugere til at skifte til cirkuleere kemi

forsyningssikkerheden for brugervirksomheder skal sikres, og det kan bl.a. ske via god opbevaringsplads for
de brugte stoffer og en god lagerkapacitet for de oprensede stoffer pa den renseteknologiske virksomhed
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der er behov for at fa kortlagt den reelle maengde af stoffer, der anvendes som proceshjalpestoffer fgr det
kan vurderes, hvor stor en rensekapacitet der skal planleegges efter. Denne opgave kan lgftes af LIF.

@vrige konklusion der blev draget pa workshoppen at:
generering og anvendelse af cirkulaere stoffer vil mindske import af kemiske stoffer. Det er en
kendsgerning, at der ikke produceres kemiske stoffer i Danmark

klimaregnskaber har faet en central og stor betydning for de enkelte virksomheder og ikke mindst scope 3
vedr. indirekte udledninger har en betydning, nar det drejer sig om afvikling af de brugte
proceshjalpestoffer igennem afbreaending
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Bilag 5

Den 18. august 2021

Indbydelse og program

til projektworkshop - Kemiske stoffer i en cirkuleer gkonomi- GEAR 2

den 22. september 2021

Projektet er kommet godt i gang og vi er midt i praktikken omkring testning og analyser af de i indsamlede
solventer.

Der er 3 helt centrale formal med projektet:

- FEtablering af det tekniske grundlag for cirkulzere Igsninger — afpravning og videreudvikling af
rensemetoder for brugte solventer

- Skabe dokumentation for de milj@- og klimameaessige fordele ved at finde cirkuleere Igsninger for
kemiske stoffer

- Etablering af rammerne for samarbejde i forsyningskaederne og etablering af forretningsmodeller for
at danne grundlaget for de cirkulzere solventer kan erstatte jomfruelige stoffer

Pa vores projektseminar vil | alle blive inddraget i disse 3 centrale elementer og alle vil blive
inddraget i arbejdet med at finde Igsninger for cirkulzere Igsninger for kemiske stoffer

Program:
11.30-12.00: Ankomst med mulighed for at fa frokostsandwich og fa en snak med de andre deltagere

12.00 -12.10: Velkomst og praktiske informationer v/Jakob Bjerg Larsen, LIF

12.10-12.30: Det tekniske arbejde med afprgvning og videreudvikling af rensemetoder, hvor er vi,
hvilke resultater er der forelgbigt kommet frem? v/ Alumichem
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miljg- og klimamaessige fordele ved at inddrage kemiske stoffer i cirkulaere Igsninger

v/ Jens Torslgv, DHI

13.00-13.15

13.15-14.15

14.15-14.30

14.30 - 15.00:

15.00 - 15.30:

15.30 - 16.00:

: Et stof, flere brug - en case / v Marianne Lyngsaae, Brenntag Nordic

: Hvordan far vi sat gang i et samarbejde i forsyningskeederne der kan skabe cirkulaere
I@sninger? - oplaeg til drgftelser v/ Vibeke Plambeck, Juraad Aps

| disse drgftelser vil der indga spgrgsmal om:

Hvad skal der til, for at brugen af cirkulaer kemi bliver det normale?

Hvad er mulighederne, begraensningerne i brugen af de cirkulzere stoffer?

Hvem skal drive arbejdet med at fa brugen af de cirkulaere stoffer til at blive normalt

: Kaffe/te pause

Rammer for forretningsmodeller og samarbejdsrelationer grundlaget for cirkulaere
kemi kan blive udbredt

Oplaeg til drgftelser v/ Marianne Lyngsaae, Brenntag Nordic og Vibeke Plambeck,
Juraad Aps

Droftelser om, hvilke forventninger og krav der er til forretningsmodeller og
etablering af samarbejder i forsyningskeeden v/ alle

Opsamling, drgftelser, de naeste skridt i projektet og afslutning pa dagen
v/ Vibeke Plambeck, Juraad Aps Jakob Bjerg Larsen, LIF
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Kemiske stoffer i en cirkuleer skonomi -Et MUDP projekt

Projektet GEAR Il tager afsaet i de resultater der blev genereret under MUDP
projektet "Generering og anvendelse af sekundaere kemiske ressourcer” -
GEAR I. Det centrale formal for projektet "Kemiske stoffer i en cirkuleer
okonomi”, GEAR I, har veeret at finde frem til mere kvalificerede tekniske
renselgsninger, for at kunne muliggere en langt bedre udnyttelse af de brugte
pro-ceskemikalier end det hidtil har veeret tilfeeldet. Solventerne ethanol,
acetone, IPA og methanol, der anvendes industrielt, blev udvalgt il
renseforsggene. Resultaterne af renseforsggene viste, at der kunne opnas
en renhedsgrad pa op til 99.9 veegt %, hvilket betyder, at
leegemiddelvirksomheder vil kunne anvende de oprensede solventer pa ny
som proceshjaelpestoffer, da deres renhedskrav ligger pa mellem 99.5-99.9
vaegt%. Det foreligger dokumenteret, at der er store C02 besparelser ved at
oprense brugte solventer med henblik pa fornyet brug i leegemiddelindustrien
og andre veer-dikeeder, lige som der er en stor ressourcebesparelse ved at
reducere brugen af jomfruelige solventer. Lige sa vigtigt har det kunne
pavises, at de cirkuleere solventer ikke indebaerer nogen sundheds- eller
miljgmaessige risici.

Miljgstyrelsen
Tolderlundsvej 5
5000 Odense C

www.mst.dk
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