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GCTES ZXPLICATIVES

Toute 1'eau de traitement, y compris celle qui est utilisée pour les
solutions aqueuses, doit 3tres u minimum de la qualité "eau potatle'", ou de la
qualité "eau purifiée" dans le cas ou !'utilisation cle; celle=ci est recommendée,
L'eau purifiée doit également- &tre utilisée pour les préparations pharmaceutiques
nen injectabvles, L'eau injectable doit &tre utilisée pour les préparations

puarmaceutiques injectables,

DETINITIONS

DBO5 cu DBO : Demande biochimique d'oxygéne, Le test de cing jours & 20°C
dit DBO5 est généralement utilisé pour déterminer la puissance polluante des eaux
us€ées en fonction d= i1a quantité d'oxygéne nécessaire pour oxyder ou convertir
les matiéres organiques contenues en un résidu non putrescible, Il s'agit
d'ur test biologique qui mesure, dans des conditions aussi proches que possible
des corditions naturelles, l'oxygéne consommé par les organismes vivants pour

utiliser les mati2res organiques contenues jans les eaux usées,

DCO : Demande chimique d'oxygéne, Ce test constitue une variante qui peut
8tre utilisée 3 la place du tes* DBO, Il est tras utilisé et mesure la quaniité
d'oxyzene nécessaire ponr oxyder les matiéres présentes dans les eaux usées
en conditions chimiques et physiques rigoureuses, Son principal avantage est
de n'exiger qu'un temps trés court (trois heures). Son principal inconvénient
est qu'il n'indique pas a quelle vitesse les matériaux biologiquement actifs
pourraient &tre stabilisés dans des conditions naturelles,




TITRODUCTIM

Le présent document constitue le sommaire d'une étude de 125 pages portant
le m&me titre, réfiérence UNIDO/IS.387, qu'il est possible de se procurer sur
demande auprées de 1'CNUDI. Ce rapport, S$tabli a l'intention de la deuxiéme
Consultation sur l'industrie pharmaceutique, passe en revue les recommandations
appiicables en matidre d'utilisation de 1'eam, 4d'approvisiormement en eau et
de traitement des effluents en ce qui concerne les 26 médicaments repris sur
la liste illustrative de 1'ONUDI pour production et/ou oréparation st condition-
nement dans les pays en développement. Il analyse les besoins en eau, les .
pratiques app%icables en matiére d4'approvisionnement en eau, d'utilisation de
1l'esu et de traitement des effluents et axplique, suivant un schéma générique,
les exigences qualitatives particulidres applicables 4 1'eaun utilisée pour la
fabrication de produits pharmaceutiques. Il examine ézalement, avec des exemples
3 1'appui, le probléme du traitement et de l'évacunation des effluents. Une
section spéciale est consacrée aux problémes de la récupération et de la
purification des divers solvants généralement utilisés dans la fabrication des

produits pharmaceutiques.

Section I - Les 26 médicaments essentiels

Qutre ces grandes questions de l'utilisation de l1'eau, du traitement des
effluents et de la récupération des solvants, le rapport comporte également la
présentation rapide d'un procédé possible de fabrication de chacun de ces
26 médicaments. Pour certains d'entre eux, il se borne i un bref résumé d'mn
paragraphe, mais il s'détend beaucoup plus longuement en ce qui concerne neuf
médicaments pour lesquels il dorme un schéma de principe de fabrication indiquant
les basoins en eau et localisant les stades possibles de production de déchets
ainsi que d'utilisation et de récupération de solvants. Il s'agit des neuf
médicaments que la Consultation de 1'ONUDI a sélactionnés en vue d'une production
éventuelle dans les pays en développement 3 partir de matidres premiéres oun
¢e produits intermédiaires. Ceux-ci figurent parmi les 14 mdédicaments dont
le tablean ci-joint récapitule les caractéristiques de fabrication en ce qui
concerns les besoins en ean, la production de déchets et la nécesaité de
récupération de solvants. La fabrication de chacun de ces médicaments exige
de l'eau potable om de 1l'eau purifide. Deux om trois seulement comportent la
production de déchets d» fermentation mais plus de la moitié impliquent la production
d'une forme ou mne autre de déchets solides. Chacun d'sux comporte la production
d'ean résiduelle rdsultant d'opérations de filtrage, ainsi que l'utilisation d'un
solvant et, par conséquent, la récupération de celui-ci.




AU
IWSNTYS 9 RTSITCATRE SOLTARTS =T
3AU PRO34BLES+ IECEETS Im  CZCHETS = TECUPERATICY
NEDICAMENTS* P0T PUR INJ TEREENTATION SOLIZES FILTRATIQT IE SOLTANTS
©  Acide acétyi-

salicylique + + - - + - +
Ampicilline + + + 4 - + +
Sulfadimidine + + + - + + +
Tétracycline + + + + + + +
Disthylcarbamazine + + - - - + +
Dapsone + + - - + + +
Chloroquine + + + - - + +
Zthambutol + + - - - + +
Isionazide + + - - - + +
Paracétamol + * - - + + +
Pénicilline G + + + - + +
Insuline + + - + +
Réserpine + + - + +
Sang et fractions

de protéines

sériques + + + - + + . +

+ Les besoins en ean dépendront en grande partie de la réglementation et
des normes locales applicables. L'eau injectable n'est néceessaire que dems les
cas ou un médicament est prépard sous forme injectable; PUR = eau purificée;

POT = ean potable; INJ = eau injectable. '

% Les neuf premiers médicaments de cette lista sont ceuxr qui ont été
gélectiomnés par 1'ONUDI comme essentiels et d'une importance sconcmique
spéciale pour les pays en dévelorpement.

** (On suppose que l'ampicilline est préparde 3 partir d'acide amino-6
pénicillanique (6-APA). L'intégration er. amont destinée i la production de
celui-ci produira des régidus ds fermentaticn.

¥B: + = oui
- = non
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Section T2 - lpprovisionnement en 22u dour la fatrication, 12 dréparation =t
le conditionnement de produiis pnarmaceutimuss

La section de ce rapport consacrée i l'approvisionnement en z2au et
1t'uatilisation de l'eau examine d'abord les vesoins géndraux de l'industrie de

. . ’ - - o X - .. .- . o s g .
la fabrication et/ou de la préparation et du condiiiormement des médicamensis :

eau de refroidissement, ean de traitement, eau utilisée pour la production

de vapeur (eam d'alimentation de chaudiére) et eau sanitaire et d'usage génséral.
I1 expose ensnite les exigences rigoureuses de l'industrie phnarmaceutigque en
matiére d‘eau de tra‘tement. Particuliérement intéressante eost la séquence

de traitements qui permet de purifier l'éau naturelle pour la transformer
successivement en "eau potable", en "eau purifiée pour la fabricatiorn de
médicaments”, et en "ean apyrogiéne" utilisée pour la préparation de médicaments
injectables. Les différents critéres applicables dams chacun de ces ca:; sont
sxaminés. Le rapport présente ensuite les principales techniques de purification

de l'ean, et tout particaliérement la distillation et les autres néthodes de

schéma, de systeme de purification de l'eau utilisé par ume grande usine
pharmaceutique. Il dorme des codts détaillés et divers renseimements économiques
pour las procédés de purification de 1l'eam par distillation et ultra-filtration.
Les aspects économiques de la production de 1'eaun potable sont 4zalement

examinés.,

Le recyclage et la réutilisation de l'eau de refroidissement offremt des
possibilitds irés intéressantes car ils permettemt 4 la fois d'économiser lfeau
ot d’'dviter la poliution thermique des cours d'ean. Les techniques de recyclage
de 1l'ean do refroidissement comportent lfutilisation de tours de refroidissement
i circulation naturelle ou forcée et des bassins de refroidissement équipés de
systames de pulvérisation ou dotés d'une superficie importante. La rémntilisation

d'ean de traitsment pour le refroidissement pose souvent des problemes et ces

préparation d'eau apyrogéne. Il décrit également un exemple, illustré par un

effluents peuvent exiger un traitement important pour respecter le degré de

pureté nécessaire dans les systémes de refroidissement.

L'ean de traitement sert de solvant, d'agent de transport ou de moyen
de nettoyage pour emtrafner les déchets. Dans de nombreux cas, il est possible
de 1la conserver en utilisant successivement la méme ean dans plusieurs stadas
de fabrication différents, Dans certains cas, cette eam peut 8tre traitée puis
réutiliséde, dans d'autres elle est rejetéde aprés traitement. Ce traitement
permet souvent de récupérer des matériaux, des solvants at des sous—produits
présentant une valeur 6cmmiqu§.




-7 -

L'azw d'35p0int de chandisre est utilisée pour compenser les pertes e
vapeur dans le processus de traitement ou la quantité 4d'eau de condensation qui
n'est pas renvoyée i3 la chaudiére. Zlle doit remplir des comditions de pure*é
rigoureuse pour éviter la corrosion et l'entartrage qui pourraient bloquer le
systéme de production de vapeur. Le recyclage de la vapeur et de l'eau de
condensation est pratiqué de manidr: habituelle dans l'industrie.

Les besoins en ean sanitaire sont principalement fonction du nombre
d'employés. Le recyclage des eaux usées est peu pratiqué. Les déchets
sanitaires sont habituellement rejetés dans une installation d4d'$puration
biologique des eaux usées, Ces eaux peuvent 8tre recyclées aprés désinfection
et utilisées pour les travaux d'entretiem, le nettoyage des bitiments, la lutte
coatre la poussiére et d'amtres opérations sams rapport avec la fabrication
propreament dite.

Les eaux de traitement, qui entremt em contact physique avec les médicaments
ou les matiéres premiéres, sont soumises 2 des normes risoureuses., On distingue
généralement trois niveaux de qualités : ean potable, ean purifide et ean
apyrogéne. L'eau potable est utilisée pour la prodnction de substances médi-
camenteuses mais n'est pas utilisée pour la confection de préparations

pharmaceutiques., L'ean purifiée est une eam qui a fait 1l'objet d'une purification
supplémentaire par distillation, échange d'ions, osmose inverse ou tout zutre
procédé approprié. L'eau purifide convient & la fabrication de préparations
pharmacentiques qui ne sont pas destinées 3 8tre injectédes. L'eau apyrogéne

peut 8tre utilisée pour les préparations pharmaceutiques injectables. =lle

doit 8tre exysmpte de substances pyrcgines et on la prépare au moyen 4'une
distillation trés soignée cu, dans certains cas, par osmose inverse.

La purification par échange d'ions permet 4'éliminer les sels et les ainéraux,
et en particulier les ioms métalliques indésirables. Les impuretés ioniques
gont absorbdes par passage sur des lits de rémines polyméres qui doivent 8tre
régénérés périodiquement.

L'osmose inverse et l'ultrafiltration sont des procédés de purification
utilizant une mombrane qui laisse passer 1'eaun pure en retenant les impuretés
du c8té qui est mis sous pression. L'écoulement A travers lag membranes est
habituellement de 1'ordre de 0,006-0,01 m>/m°-jour. Le cofit d'exploitation
des systémes i membrane se situe habituellement dans une fourchette de
0,20 - 5,00 dollars pour 1 gallon (3,785 litres).




La distillation est la mséthode la plus utilisée pour la prévaration d'2am
injectabls ou d'eau purifiée. DTes dispositifs spéciaux sont nécegsaires pour
emp8cher la contamiration de la vapeur produite par des zouttelettes microscovigues
d'eau. Les méthudes habituellement utilisées pour optimiser le rendement
dnerzdétique sont la compression de vapeur, la thermocompression ou l'utilisation
de systémes 3 effet miltiple. En fonction du prix de 1'énergie et de l'eaun de
refroidissement, le coflt de purification de 1'sau par distiliation peut rarier
de 60 dollars pour 1 00C gzallons (3 750 litres) d'ean produite pour une petitas
installation (50 gal/a) 4 simple effet & environ 5 dollars par 1 CCO galions
d'eaun produite pour w: systéme important (3 000 zal/h) 3 effet multiple.

Les cofits approximatifs d'sxploitation pour un systéme de capacité réduite sont
de 40 3 50 dollars par 1 000 gZallons pour la distillation ordinaire, 4 3 8 dollars
par 1 000 gallons pour la distillation par thermocompression ou pour l'osmose
inverse. Les cofits d'investissement pour wn sysiime d'une capacité de 200 zal/h
sont de 50 000 dollars pour la distillation ordinaire, de 140 000 4dollars pour

la distillation par thermocompression et de 20 000 dollars pcur 1'osmose inverse.
Les coflts approxrimatifs de production d'ean potable dans des usines d'une
capacité d'un million de zzlloms (3 750 000 l)/jour sont les suivants :

»

Cofits d'exploitation

Cofits de construction et d'entretien
(3n dollars)
Usine municipale conventionnslle 1,1 miliion 52 500
Usine intégrée clef en main 0,5 million 40 400

Sur la base d'hypothéses raisormables relatives aum taux d'intér8t et 3 la
durée de vie des installations, les chiffres ci-dessus permettent d'arriver a
wn prix de 0,50 dollar par 1 000 gallons (3 750 1) d'eau potable produitae.
(Tous les chiffres sont exprimés en dollars des Ztats-Unis de 1979.)

Section III - Récupération des solvants

La section consacrés 3 la récupération des solvants traite principalement
de la purification des solvants en vue de leur rdutilisation. Le rapport
sxamine les principales méthodes de purification suivantes : distillation
fractiormée, extraction liqunide-liquide et décantation. Il décrit le fonction-
nement des sections de strippage et d'enrichissement d'une colonne de distillatiom
fractionnde continne, ainsi que les méthodes permettant de résoudre le problame
spécial posé par la formation 4'azdotropes. Les azdotropes sont des méAlangss
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sul Doullleni 4 température zonstan*te en zZardant 12 a8me composition 3 une
pression dorrde, et dont une simple distillation ne permet donc pas de séparer
les é1lémants. Dans une colomne de distillation continue 3 plusisurs 3tages,
les composants les plus lourds se condensent dans 1a section de rectification
située au sommet, 2u passae d'une phase vapeur ascendante i une dhase lizuide
descendante. Dans les seciions inférieures de sirippage, le liquide descendant

abandonna ses composants légel's aux vapeurs ascendantes.,

Le cas le plus simple de séparation de mélanges binaires est envisagé du
point de vue de la formation de deux phages et de la formation d'azéotroves.
Pour les systémes i deux phases, le rapport examine la méthode de décantatiou
et celle de Jécantation combinée avec un strippage. 3In ce qui concerme les
systémes 3 une phase qui ne forment pas d'azéotropes, il exazmine l'application
de distiilation discontinue et de la distillation comntinue ainsi que de :ia
distillation par entrafnemant 3 la vapeur. Pour les systémes binaires qui
forment des azéotropes, il expose les méthodes suivantes : distillation i des
pressions différentes, addition 4'un corps appelé "entrafneur’ pour la
"distillation azéntropique", addition d'un solvant pour la "distillatiom
extractive", addition d'un sel ou d'un autre agent chimique pour rompre
l'azéotropisme, ou estraction d'un des composants dams um solvant non miscible

ne formant pas d'~zéotrope.

Lorsque le mélange binaire ne comporte pas d'azéotropes, ou lorsque les
composés azéctropiques constituent des produits acceptables, il est poasible
d'utiliser une colomne de distillation fractionnée continue. Un systame de
distillation discentinue peut également 8tre employé, et celui-ci sera souvent
préféré dans le cas d'opérations peun importantes ou intermittentes, ocu lorsque
le mélange d'alimentation contient des produitas solidas. Lorsqu'un mélange
binaire forme deux phases relativement pures, une séparation suffisante pourra
8tre obtenue par simple décantation. Les mélanges binaires formant deux phases
at comportant une solubilité mutuelle significative possédent habituellement une
composition azéotropique 3 1l'intérieur du domaine de composition correspondant
A l'existence de deux phages; ces mélanges peuvent 8tre purifiés em utilisant
deux colonnes de strippage et un décanteur.

I1 existe plusieurs méthodes de purification des systimes binaires i phase
wnique qui forment des azéotropes : 1) Modifier la pression pour modifier le
comportement azéotropique; 2) Ajouter un troisidme composant pour former un
azéotrope ternaire se séparant en deux couches, donf 1'une ast enrichie dans

le troisidme composant (appelé un entratneur). Ce type de procédé est appeld
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distillation azéotiropicue 2t un de ses exemples est l'utilisation du benzine
comme entrafneur dans le cas des mélanges 3Sthanol-eau; 3) Ajouter au solvant wmn
troizi2me composan® ne formant 4'azéotrope avec zucun des composants du mélange.
Le solvant 2 pour rdle de modifier la wvolatilitié relative des &lsments originaux
cu mélange. Un 2xepple de cette "distillation extractive" est 1l'utilisaiion de
diméthylformamide pour séparer des nmélanges de titrahydrofurane et d'eau;
4) Ajouter un sel pour réduire la temsion de vapeur du composant dans lequel le
sel est le plus soluble; 5) Extraire un des composants dans un solvant non
miscible.

Le rapport examine également le cas des syst2mes de solvants comportant
plus de deux composants. Pour les systiémes 3 composants multiples ne formant
pas d'azéotropes, deux méthodes sont présentées : une série de colonnes de
distillation fractionnée continue et l'utilisation de la distillation discontinue
quand le nombre de composants est important. C(es séries de colonnes de distil-
lation fractionnée continue doivent comporter habituellement un nombre de colomnes
égal au nombre de composants du solvant moins un., Quand les systémes a4 composants
mmltiples donnent lieu 4 la formation d'azéotropes, le problame de séparation
peut devenir trés complexe et un projet de recherche spécial doit 3tre entrepris
si on ne dispose pas déji d'une technologie édprouvée. Les systémes utilisés
dans ce cas peuvent comporter des combinaisons de distillation continue et
discontinue, de décantation, d'extraction i plusieurs étages et de traitement
chimique. Par exemple, le systéme é&thanol-acétate d'éthyle—eau comporte trois
azéotropes birnairec 2t sa séparation exize une combinaison de distillation
fractionnée i plusieurs étages, de distillation binaire et de distillation

azéotropique.

L'investissement initial et leg colts d'exploitation d'installations de
digtillation fractiormée pour la purification des mélanges de solvants sont
indiqués. La vapeur représente le poste le plus important des cofits d'exploi-
tation. Le prix installé de ces installations varie d'environ 400 000 dollars
pour une colomne d'une capacité de traitement d'emviron 1 000 zalloms (3 750 1)/h
3 environ 20 000 dollars pour une colonne d'une capacité de traitement d'environ
10 gallons (37,5 1)/h. Ces chiffres sont donmés en dollars E.-U. de 1975
et coaprennent la colonne de distillation fractionnée, les échangeurs de chaleur,
les pompaes, les tuyauteries et les instruments. Ils sont & multiplier par le

nombre de colornes lorsque plus d'une colonne est nécessaira.




Section IT -~ Déchets et itraitement des =aaux usées

Cette section du rapport s'ouvre sur ure Stude générale des divers types
de déchets résuliant de la pdroduction pharmaceutique. Une gestion prudente des
déchets ot de saines méthodes de produstion permetient de récduire les dséchets
et d'économiser les matidres premiires, 3In portant une attention particulizre
aux 3olvants organiques résiduels, aux mycéliums de fermentation et aux bouillons
de fermentation, on peut souven* leur trouver une nouvelle utilisation ou les
recycler de maniére 3 ce qu'ils ne nécessitent pas un traitement coilteux.

Les eaux usées de la production pharmaceutique sont différentes selon les *types
d'opérations : synthése organique, fermentation, préparation, composition et
emballage. On a procédé 3 un oxamen de diverses installations de production,
notamment des méthodes de traitement, des niveaux de traitement et des concen-
trations de polluants dans les eaux usées. Dans un contexte similaire, on a
brisdvement Sstudié les déchets qui peuvent résalier de la production des

26 médicaments de la liste de 1'ONUDI, sur la base des donndes schématiques

relatives 3 la production figurant 32 la section I du présemt rapport.

Le volume et la concentration des eaux résiduelles peuvent 8tre réduits
substantiellement si l'on se conforme 3 de saines pratiques de production,
consistant notamment 3 : superviser at’entivement chaque 3tape de la production
et établir un systéme de contr8le des vérifications; bien identifier et contr8ler
. tous les conteneurs, tuyaux, Squipements et produits chimiques; s'efforcer
en particulier de géparer les antibiotiques des eaux résiduelles; 3ter les
solides des eaux résiduslles avant leur traitement biologique; pratiguer la
"compensation" en tant qu'élément intégrant de la gestion des eaux usées;
écarter des eaux usées tout composant qu'il est possible d'écarter, notamment
les solvants organiques; extraire les sous-produits des déchets de la farmentation
ou trouver un usage 3 ces déchets tras actifs, plut8t que de les rejeter vers

un systéme de traitement biologique des déchets.

7-a8 usines pharmaceutiques qui ne pratiquent que la préparatioa, la
composition et 1'amballage ne produisent an général que peu de déchets,
facilement traitables, la plupart étant les déchets sanitaires des employés.
Les opératicons de synthése chimique produisent en généra. les eanx résiduelles
leas plus difficiles 3 traiter et celles-ci sont souvent diluées avec d'autreg
egux résidue’les ou avec des eanx usdes ménagéres avant d'8tre traitées., Les
bouillons de fermentation usés sont des eaux résiduelles trads actives; souvent,
on peut réduire les cofits de traitement sn transformant le bouillon en mn
sqnn-produit, notamment des aliments pour auimaux. Dans une &tude relative au




traitement des dichets dans trois usines pharmaceutiques, on 2 nots (ne le coilt
du traitement Stait d'environ 1 3 2,50 dollars pour 1 300 galloms I.-J., la
réduction de la DEO s'3tablissant entre 87 et 92 # et la réduction de la ICO
entre 35 et 91 %. Dans wne Stude similaire portant sur quaire usines de syn*hése
chimique (dont certaines préparaient 3galement des produiis pharmaceuniiques),

le cofit du traitement était d'environ 0,40 & 9,30 dollars pour 1 GO0 zallons,

la réducticn de la DBO s'établissant entre 39 et 95 % et la rdduction de la DCO
entre 13 et 86 %.

La production de la plupart des 26 médicoments figurant sur la liste de
1'ONUDI entraine la formation de déchets solides et, dans pratiquemeny tous les

cas, il y a des solvants i récupérer. Un tiers environ de ces médicamemnts 3tant

produits par fermentation, il en résulte des déchets de fermemtation.

Cn a étudid en détail divers types de tacmmiques de traitement des eaux
usées, notamment les traitements primaires et secondaires, les traitements
biologiques, les méthodes de traitement tertiaire et d'autres méthodes telles
yue l'élimination par épandage, la filtration anaérobie et les bassins
d'oxydation. On a 32galement étudié le traitement et 1'évacuation des boues
biologiques. On a notamment examiné em détail les procédés de traitement des
boues activées et l'on a indiqué pour ces prbcédés l'ordre de zrandeur d'importants
paramétres. Sont également inclus dans la présente étude les filtres bactériems,
les bassing et &tangs de décantation et les contacteurs biologiques rotatifs,
ainsi que deux importantes méthodas de traitement tertiaire, 1'adscrption sur
charbon actif et la démitrification.

Dans les méthodes classiques de traitement des boues actives, on utilise
d'abord des récipients’d'aération, puis des récipients de ddcantation dans
lesquels la boue biologique (c'est-d-dire la masse des microorganismes actifs)
ast géparde de 1'ean résiduelle traitée. Une partie des boues biologiques
séparées ast recyclée vers la premiare Stape dv traitement, ol elle ast mélangde
avec les arrivées d'eaux usées et d'oxygine (d'air or général). La boue
biologique racyclées et 1'air oxydent une partie des compoaés organiques des
ezux usédes pour former du CO2 et du HZO et en incorporent une autre partie
3 la nouvelle masse cellulaire. Cette méthode permet de retirer de l'eau les
matidres organiques solubles et en suspension. Les rdécipients d'adration et de
décantation sont relids par un tuyau par lequel une partie des boues décantées
es% recyclée vers le récipient d'adration. La houe décantée mais non recyclée
ast rejetde en tant que déchet, Le rendement de cette boue résiduelle se situe
en général emntre 0,3 et 0,9 masse de solides séchés par masse de DBO retirde
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de lieau residuelle. Souvent, de 25 3 50 & des solides volatils centenus dans

catte boue sont biologiquement inactifs. La méthode des boues activées comprend
. Dlusieurs variantes; on peut notamment substituer un réservoir cylindrique agité
mécaniquement au lorg réservoir d'aération rectangulaire, plus usuel. Un
réservoir agité rdésiste mieux 34 la charge var a-coups en raison de 1'affet de
dilution. Parmi les autres variantes, on notera la "stabilisation par contact",
1*"aératicn répartie" et les méthodes recourant 3 l'oxygine pur au lieu de 1l'air.
Le volume nominal nécessaire pour la mé*thode des boues activées se situe entre
0,02 et 0,04 livre de DHO/pied carrs/jour. Les coefficients d'$limination se
situent entre 85 et 95 % de la DBHO.

La méthode du filtre bactérien est un procédé de traitement biologique
dans lequel les éléments microbiens actifs sont déposés en couche sur un matérian
solide, tel que graviers, pierres, scories ou matiére plasticque, dans un 1lit
cylindrique profond. La couche biologique 2bsorbe les déchets or'ganiques
des eaux résiduelles qui passent a4 travers le filtre dans des conditions aérobies.
Ur écrémage constant de la pellicule biologigue permet d'obienir une boue
décantable dont une partie au moins est rejetée en tant que déchet. Le plan
de déroulement des opérations est similaire 4 celui de 12 méthode des boues
activées, en ce sens que le traitement diologique ast pricédé d'un dicantage
primaire en amont et suivi d'un décantage Secondaire en aval. La capacité des
filtres bactériologiques est de 10 & 150 millions de gallons/acre/ jour et de
5 A 100 litres de DBO/pied cube/jour. Les coefficients d'élimination se situent
entre 70 et 90 % de la DEO.

a

Les bassins et étangs 3 1'air libre permettent parfois un traitement
adéquat par un décan:age simultané et une certaine oxydation biologique. On
peut envisager d'y recourir lorsque les terrains sont bon marché et abondants,
lorsque les opérations & effectuer sont simples, qu'il ne géle pas et que de
nouveaux bassins peuvent 8tre créés pour remplacer ceux qui sont comblés par
les solides accumulés. Les méthodes anaérobies de trazitement des eaux usées,
telles que la filtration poussée. sont rarement utilisées, mais, dans certains
cas, elles permettent d'éviter des problémes d'odeurs et d'obtenir des
sous-produits & pouvoir calorifique, tels que le méthane produit durant le
traitement. Une élimination par épandage des eaux usées sur les terres agricoles
peut donner des bons résultats, mais ast fonction du climat, du terrain, de la
nature des cultures et de la composition et de la toxicité des eaux rdsiduaires.
Le traitement tertiaire désigne les procédés supplémentaires utilisés pour
éliminer les matiédres polluantes des eaux usées, non éliminédes lors de la

décantation primaire et de 1l'oxydation biologique secondaire. Les deux méthodes
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tertiaires les plus courantes sont 1l'adsorption des composants dissous des eaux
résiduelles sur des lits de charbon actifs et la dénitrification, qui i{~ansforme
le nitrate des eanx usées en de l'azote inoffensif au moyen d'un agent réducteur

organique.

Les boues résiduaires du traitement biologigue posent un sérieux droblime
d'élimination. Parmi les solutions les plus souvent retenues, on notera 1'Slimi-
nation dans des remblais répondant aux conditions de sfireté voulues, l'3pandage,
si ces boues ne contiennent aucun solvant ni toute zutre matiére dangereuse,
le compostage ou l'incinération. Avant 1l'élimination, il est courant de réduire
le volume des boues par digestion aérobie ou anaérobie, par centrifugation ou

par filtration sous vide.

Mm a examiné dzns le présent rapport plusieurs installations de traitement
des déchets de 1l'industrie pharmaceutique. Il s'agit des installations de la
soci$té Hoffman-Laroche i 3elvidere, New Jersey (Stats-Unis), des Abbotti
Laboratories, Chicago, Illinois (Ztats-Unis) et de la Merck Sharpe and Doume
Company, West Point, Pemnsylvanie (Etats-Unis). Sont présentés, pour chacune
de ces installations, les différentes opérations, les unités de traitement,
les débits, les dimensions et les types des équipements. Parmi ces équipements
on notara les grilles, les préclarificateurs, les bagsins d'égalisation, les
agitateurs, les bassins d'aération, les clarificateurs-floculatesurs, les
clarificateurs secondaires, les bassins d'oxydation, les chlorateurs, les
épaississeurs de boues, les neutraliseurs, les chambres de dégazage, las
centrifugenses de boues, les unités de pasteurisation, les évaporateurs, les

broyeurs et les filtres 3 sable.

Dans une sous-section relative anx aspects économiques du traitement des
eaux uséas, on 3 examiné le cofit général du traitement pour 1'industrie
pharmaceutique, ainsi que les hypothéses sur lesquelles sont fondées les
estimations des cofits. Des tableauxr et figures indiquent les dépenses d'inves-
tissement et dépenses d'exploitaiion relatives aux diverses phases du traitement
des eaux usées. Ces domnées ont ensuite été appliquées i titre d'exempls,

3 1'usine de traitement des eaux usées des Abbott Laboratories, mentionnée
ci-dessus. Il apparaft que le cofit géméral estimé du traitement correspond
approximativement, dans les limites des hypothéses retemmes, auxr cofits effecti-
vement enregistrés dans cette installation. Le cofit total estimé du traitement
se répartit comme suit : dépemnses d'investissement, 0,58 dollar par millier

de gallons; cofit d'exploitation et d'entretien, 0,26 dollar par millier de
gallons; et cofit de 1'élimination des boues, 1,99 dollar par millier de galloms,

-
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soit au total 2,33 dollars par millier de 32llons, en dollzrs 3.-0

1979.
Le cofit effectif du traiiement dans cette société pharmaceutique 3tzi% de

, 4,5 dollars par millier de gallons, en dollars .-J. de 1978.

i
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IT0JZ2 22 TAS - La Compagnie orarmaceuticue Sedeon Richier, Jonsrie

La Compagnie Gedeon Richter fabrique des produits pharmaceutiques par des
orocidss de synthése chimigue de produits organiques, par fermentation =t 3

parsir de matidres premiéres oviologZiques.

Les produits pharmaceutiques sont préparés, entre autres, sous la forme
de comprimés, de pommades et de produits injectables. Gedeon Richter produit
un grand nombre de médicaments figurant sur la iiste indicative de 1'ONUDI,
parmi lesquels 3.llebendazole (appellation commerciale : Termon), 19.Reserpine,

22.2thinylostradiol st levonurgestrel, et 25.Hydroxocobalamine.

A 7'usine de Dorog, Gedeon Richter fabrique des produits pharmaceutiques
par synthése de substances organiques fines et par fermentatior (25.3ydroxo-

cobalamine, Vitamine 3-12).

L'usine dispose de deux sources d'approvisionnement en eau., L'une de ces
saux est potable et elle est utilisée pour la production des médicaments.
L'autre est constituée par de l'ean du Danube partiellement épurde qui 2st
réservée auxr utilisations ne comportamt aucum contact .vec les produits

dharmaceutiques.,

L'usine de Dorog posséde une unité de distillation .pour la récupération des
solvants. Celle—ci permet la récupération de solvants cofiten— et, simultanément,
de réduire la pollution emtralnée par le rejet de solvants. La boue de fermen-
tation résultant de la production de vitamines B-12 es%t rdcupérée et vendue

comme additif vitaminé pour l'alimentation du bétail.

L'usine posséde trois résemmx distincts d'é4gout pvour les eanx résiduai-
eaux vannes, eaux pluviales, eaux industrielles. Le rejet des affluents

l'objet de réglementations gouvernementales :

a) Restrictions applicables aux rejets 4d'affluents dans les égouts
mmicipaux, distinguant deux catégories de polluants : i) polluants
ordinaires et ii) polluants toxiques.

b) Restrictions applicables anx rejets damns les eaux naturelles,
Les rejets antorisés varient em fonction de la catégorie de qualité

dans lagquelle sont classées les eaux concernées,

Les eaux indusirielles de l'usine Gedeon Richter de Dorog font l'objet
d'une épuration primaire et secondairz (biologique) destinée i mettre ces
effluents en conformité avec les restrictions prévues par la loi hongroise.
L'usine d'épuration assure une élimination d'snviron 90 % des polluants
organiques et d'environ 99 % des solides en suspension.




Jn laboratoire situé a l'usine offectue des analyses quotidisnmes des
effluents avant et aprés traitement. Une installation de coagulation chimigue
est pré-ue pour améliorer srcore l'efficacité du itraitement secondaire des

effluen:s. Les boues sont mises en décharge.

L'eau du service municipal de distribution d'eam est utilisée comme ean
de fabrication 3 la principale usine de Jedeon Richter a Budapest. Cetia saun
subit une premiére épuration consistant en une filtration au moyen de filtres
a4 sable suivie d'un échange d'ions. Des colommes de distillation sont utilisdes
pour wne purification supplimentaire de 1l'eam servant i la préparation de
médicaments injectables ou administrables par voie orale. La conductivité de
1'ean 3 1'entrée est surveillée en permsmence. Des dcharntillons sont prélevés
4 la sortie et envoyés au Laboratoire cemntral d'hygiéne pour des analyses
bactériologiques. Apras distillation, 1'ean est stockée 3 90°C dans wn réservoir.
Le temps maximum de séjour de l'ean dans ce réservoir est de 24 heures,
Un échangeur thermique 2 la sortie du réservoir permet de ramener la température
de celle-ci 3 30°C., Des proced:res soigneuses de contr8le de qualité permettant
d'assurer 1'absence de subs*ances pyrogénes dans les produits injectables.
Les tests destinés 3 détecter la présence de celles—ci dams les produits
pharmaceutiques sont effectués par le Laboratoire central de contr8le de 1'Union
de l'industrie pharmaceutique hongroise. Les tests microbivlogiques des produits
pharmaceutiqaes finaux sont également effectués par ce laboratoire.

Les installations d'épuration des eanux st des effluents pour l'industrie
pharmaceutique hongroise sont congues par le Centre technique des industries
pharmaceutiques hongroises.

Chemokomplex, une compagnie commerciale hongroise, s'occupe de l'exportatiom
des plans d'installations complétes d'usines pharmaceutiques (ou autres) et de
leur réalisation, et ceci vaut également pour les installations d'épuration

des eaux et des effluemnts.




ITUZE [E CAS - Produits pharmaceuticues Jjanssen, 3eerse, Zelzigue

L'usine pharmaceutique Janssen i Beerse, Bslgicue, est un important complexe
de recherche et de fabrication pour une gamme étendue de produits pharmaceutigques
faisant apvel 3 1la synthése de substances orzanicaes., =lle fabrique en particulier
le zebendazole, médicament anti-infectieux qui porte le Yo 3 dans 1la liste:
indicative de 26 médicaments de 1'ONUDI. Elle fabrique également divers

médicaments injectables requérant l'utilisation 4'eau apyrogeéne.

Une eau conforme aux normes de qualité "eau potable” de 1'OMS est untilisée
pour toutas les opérations de fabricatiom de produits pharmaceutiques de synthése.
L'usine emrloie exclusivement de 1'eau soute.-raine. Celle-ci, avant son utili-
sation dans les opérations de synthése, subit un traitement destiné i Slever
le pH et & éliminer le fer. Aucume désinfection n'est nscessaire en raison de
la trés faible teneur en bactéries de cette eav. Des analyses hebdomadaires de
1'eau avant et aprés traitement sont effectuées chez Janssen. De plus, wmn
laboratoire gouvernemental effectue mensuellement tne analyse de l'eau traitée

dont il rend compte an gouvernement provincial.

Les opérations d'encapsulage, de granulage, de fabrication de comorimés et
de préparation des produits injectables sont effectuées dans 1l'usine de préparation.
La fabrication des produits injectables exige l'utilisation d'eau apyrog@ne.
Cette ean est obtenue an moyen d'un traitement spécial. L'eau de la qualité
"eau pota-le" est d'abord adoucie par passage 3 travers des colommnes d'échange
d'ions. La conductivité de l'eau distillée est mesurde en permanence pour
contr8ler sa qualité, Apres distillation, l'eau est stockée & 90°C dans un
systéme 3 circulation continue. Zlle sst habituellement utilisée au fur et 2
mesure de sa production, mais elle peut demenrer stockée jusqu'a sept jours.
Des tests sont affectués par le département de contr8le de qualité de Janssen
pour vérifier que l'eau et les produits finaux sont exempts de substances

pyrogines.

Janssen utilise une grande variété de solvants dans de nombreuses synthéses.
Beancoup de ces solvants sont cofteux; de plus, ils peuvant provoquer des
surcharges brutales de 1l'installation d'édpuration des eaux résiduelles.

Chaque fois donc qu'un solvant est ntilisé isolément dans une synthése chimique,
celui—ci est récupéré et recycld, si possible. On estime que 60 % dee solvants
utilisés chez Janssen sont recyclés de cette maniare. Les solvants résiduels
qui ne peuvent pas 8tre récupérés sont rejetés dans un systdme d'égout distinct
de celui qui regoit les eaux résiduaires. Ils sont ensuite recueillis et
détraits par incinération.
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Toutes les eaux résiduaires de l'usine Janssen sony envoydes dans une usine
d'3dpuration quli est l'wune des plus nodernmes et des plus efficaces d'Zurons.
Les ocaux résiduazires des différenis départemenis, comme par exemple ceux
de la recherche, de la fabrization de produiits chimizues et de la fzbrication
de procduiis pharmaceutigues, 7 sont irziises en 18me temps que les déchets

sanitaires et les eaux pluriales de ruissellement.

Les eaux résiduaires pénétrent dans un bassin de compencation ol elles sont
soumises 4 une aération mécanique destinée 3 démarrer le processus de décomposition
aérobie. Apres neutralisation, les eaux usées pénidtrent dans un bassin de
décantation primaire. 3Zlles passent ensuite & travers un iit bactérien rapide
dont le matériau est constitué par du chlorurz de polyvinyle ondulé, et qui
permet d'éliminer environ 50-70 4 de la pollution orgarique restante. On procade
ensuite 4 wne activation des boues comportant :me aération forcée a2 l'air
comprimé, et l'effluent subit enfin une dermiére clarification. L'imstallation
de boues 2ctivées Slimine environ 90 % des 30-40 % de pollution organique
résiduelle de l'effluent 3 la sortie du lit bactérien. L'effluent quitcant
1l'installation de boues acti-des fait l'objet d'une décamntation finale. Il peut

alors &tre rejeté,

Il existe également un systéme tertiaire 4'épuration, pouvant traiter ume
quantité maximum de 75 m3/h d'effluent de 1l'installation de boues actirées
(environ un tiers du flux moyen par temps sec). Ce systéme tertiaire 4'spuratior
consiste en wme filtration utilisant des filtres & sable et 3 charbon activé,
et wne désinfection aux rayons ultravioleta. Janssen est en mesure d'utiliser
la totalité de 1'effluent de ce traitement tertiaire. Cette eau sert aux
travaux de nettoyage et d'entretien, en particulier am netitoyage des installations
pour animauxr du département de recherches vétérinaires. 3Ille pourrait également,
en principe, 8tre utilisée pour des opérations de refroidissement sans contact

avec les matiéres et les produits traités,

L'effluent final est analysé deux fois par jour par le persormel de Janssen.
Une analyse mensuelle est effectuée par un laboratoire du zouvernement provincial.
Cette analyse est prévue par la loi en vertu du décret royal sur les normes
applicables aux matisres de traitement des eaux résiduelles de l'industrie
pharmaceutique.

Les boues produites par ces trois phases d'édpuration scnt rassemblées et
recueillies dans deux épaississsurs. Aprés adjonction de chaux et de chlorure
ferrique, elles passent dans un filtre-presse. Lss giteauxr de bous sont ensuits
dvacués dans une décharges contr8lée.




Le prix de revient de l'installation (amortissement plus totali:é des frais
d'exploitation) est de 10,3 FB/m3 d'effluents traiiés, soit emvirom 0,20 dollar/:n3
(dollars Z.-U. de 1982).

Une usine aussi perfectionnée nécessite un personnel frés qualifis.
Trois techniciens i plein temps assurent son fonctionnement et effeciuent des
analyses dans le cadre d'une journée normale de travail de buit heures. Ils ont
tous suivi un cours de six mois sur l'épuration des eanx résiduaires. 3In dehors
des heures de travail, l'usine est vérifiée toutes les heures car un insvecteur,

qui alerte le responsable en cas 4'anomalie.




IECCMRANDATICONS

A, Aux fabricants de produits pharmaceutiques

1. Les fabricants de produits okharmaceutiques devraient conirdler de la manisre
la plus stricte la gualité das diverses eaux utilisées pour la fabrication, la

préparation et le conditionnement.

2. La conception de l'usine devrait comporter des systdmes i'sSgouts distincts
pour les résidus sanitaires, 1'scoulement des eaux pluviales et les effluents de
fabrication, et un Systéue distinct de collecte des solvants rdsidnaires qui ne
sont pas récupérés. Ainai sera-t-il possible de développer ar maximum les
possibilitéa de recyclage et de réutilisation, et de réduire autant que possible

le cofit du traitement des déchets et le volume des rejets.

3. Dans les régions semi-arides, toutes les pogsibilités de réutilisation de
1'aau devraient 8tre Studides. Par exemple, a) les eaux 4e refroidicsement
devraient 8tre recyclées, b) le recyclage de la vapeur pour la production d'eam
d'appcint de chaudiire devrait 8tre de régle, c) les eaux de traitemenmt
résidunaires devraieant faire 1'objet, aum moins, d'un traitemeit seconcaire
accompagné d'une désinfection pour pouvoir servir 3 certains usages ne comportant
pas de contact avec les produits (nettoyage das installations pour animaux, par
exemple), d) 1'eau pluviale de ruissellement devrait 8tre stockde pour

réutilisation.

4. La généralisation dans 1'usine de procédures correctes permettra d'assurer
un bon contr8le des matiéres premiéres et des produits, dféviter les pertes

par écoulement, les rejets fortuits et la contamination des lots. Le volume
des déchets et, par voie de conséquence, le co@t da leur traitement pourront
ainsi 8tre réduits d'une manidre appréciable. a) Chaque étape importante de

la fabrication : sélection, pesage e mesurage des compssants, addition
d'ingrédients, pesage et mesurage en cours de fabrication et détermination dm
rendement final, devrait 8tre assurde par une personne compétente et responsable
et vérifide par ume deuxi2me personne compétents e* responsable. b) Tous les
récipients, conduites et équipements utilisés pendant la production d'un lot

de médicaments devraient 8tre identifiés en permanence de manidre appropride

de telle sorte qu'il soit possible ds connaftre de manidre précise et compléte
leur contenu et, si nécessaire, le stade de traitement du lot.




5. Ri3cupération des solvants :

a) Pour des raisons d'idccnomie aussi hien que de »drotection de l'environ-
nemens, la récupération et la rsutilisation des solvants devraient .
2+re oratiquées systimatiquement dans la fabrication de tous les
médicaments pour lesquels des solvants sont utilisés (la quasi-totaliss
des 25 médicaments de la liste indicative de 1'ONUDI). Adinsi est-il :
possible de réduire les sorties <de devises nécessaires pour l'achat

de nouveaux solvants.

b) Les snivants résiduaires irrécupérables ne devraient jamais 8tre

rejetés dans las eaux résiduaires d2 traitement,

¢) Les déchets de récupération de solvants et les solvants résiduaires
irrécupérables devraient &tre proprement inciﬁérés. Les possihilitiés
d'utilisation de 1l'énergie produite par cette opération devraient
8tre Studides.

3. Rejet des effluents :

a) Les eaux résiduaires de fabrication de produits pharmaceriiques
destinées 3 2tre rejatfes dans une voia d'eau publique devraient smbir
m traitement minimum consistant en une sédimentation primaire suivie
goit d'un lagunage quand le prix du terrain et l'espace disponible le
permettent, soit d'une autre épuration secondaire faisant appel par

exemple &4 un 1it bactérien.

b) Dans le cas ol les eaux résidunaires d'une usine pharmaceutique doivent
8tre rejetées dans un systame d'égout pour traitement dans ume usine
d'épuration mmicipale, l'usine devrait effectuer préalablement,
au minimum, 'me homogénéisation, une neutralisation (si nécessaire)

et une décantation primairs.
7. Déchets de farmentation :

a) La récupération des produits contenus dans le bouillon épuisé devrait
8tre dtudide, par exemple par évaporation, en vue d'obtenir une mélasse
utilisable pour l'alimentation animale.

b) In l'absence de sous-produits récupérables, on devrait envisager un
traitement anaérobique bien congu en raison des possibilités ainsi
of fertes de récupération d'énergie st de réduction considérable de
la quantité de boue produite. |
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8. Les déchets solides non recyclables devraisnt 8tre 3vasués dens une décharge
présentant les sa2ranties nécessaires contre la contamination par infiltration

dans 1l'eau souterraine ou superficielle.

9. Certains catalyseurs astalliques comme la nickel de Raney devraient &tre
régéndrds chagque fois Zue possible. Lorsque la chose est impossible, le produit
devrait 8tre séparé sous forme de déchets solides et on ne devrait pas le laisser

se mélanger aux eaux r4sidaairss,

3. Aux Zouvernements

1. Les gouvernements devraient wveiller au respect des normes les plus strictes
de contrdle de la qualité de l'eau de fabrication par a) des inspections et des
prélavements d'échantillons périodiques et b) la mise 3 la disposition de

i'incustrie de services d'analyse d'appui.

2. Le zouvernement devrait 8tre spécifiquement informé de tont projet de rejet
d'effluent de la part d'une usine pharmaceutique.

3. Le zouvernement devrait définir et faire appliquer des normes en matiérs

d'effluents adaptées 4 la situation.

C. Formation

1. Les programmes dé formation dans l2 domaine de 1l'industri-s pharmaceutique
devraient toujours comprendre un enseignement des méthodes de contrdle de la
qualité de l'ean et de protection de l'environmnement. Par exemple, un voyage
d'étude sur l'industrie pharmaceutique de responsables de pays en développement
devrait toujours comprendre des visites d'installations de purification de 1'eanm,
de récupération de colvants, d'sSpuration des eanx résiduaires et de recyclage

de 1l'eau accompagnées des expIsés techniques nécessaires.

2. Les programmes de formation de 1'ONUDI relatifs 3 la protection de
1l'unvironnement devraient comprendre une visite 3 ume usine pharmaceutique de
telle sorte que les responsables de l'environnersnt du gouvernement et de
1l'industrie puissent voir par eur-mémes de bons exemples d'utilisation de l'eam
et de traitement des efflueants dans 1'industrie. (Cette visite fait partie du
programme de formation de 1'ONUDI sur l'impact sur l'environnement et le contrfle
de la pollution industrielle de 1l'air et de l'eau organisé chaque année A
1'Université d'Ztat de Gand.)
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