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Limpieza de membranas de
ultrafiltracion con detergentes
farmaceéuticos

Los datos muestran que los detergentes
farmacéuticos pueden reducir las ineficiencias del
proceso y extender la vida util de la membrana.
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Las membranas de ultrafiltracion son un componente costoso, pero vital, del proceso de fabricacion
biofarmacéutica. Permiten la concentracién y purificacion del material de cosecha necesario. La limpieza
rutinaria de la membrana asegura un funcionamiento adecuado y una vida util mas larga.

En esta documentacion técnica se analiza un estudio experimental en el que se compara el rendimiento
de un detergente farmacéutico con el del hidroxido de sodio y se llega a la conclusidon de que el uso de un
detergente formulado ofrece muchas ventajas.

Una comparacion basada en datos centrada en la capacidad de
limpieza, compatibilidad y facilidad de enjuague

Los pasos de ultrafiltracion se utilizan en los procesos de fabricacion biofarmacéutica para concentrar y purificar el material de
cosecha. En las fases posteriores del proceso, las etapas de ultrafiltracion se pueden realizar de dos a seis veces. Los multiples
pasos de filtracion durante el proceso de fabricacion ayudan a:

e Concentrar la solucidon usando un tamano de poro e Proporcionar un intercambio de tampadn.

de 0.001-0.01 pym. e Reducir el volumen de material de cosecha a un
e Filtrar en funcion del corte de peso molecular nivel manejable para el paso de cromatografia
(MWCO). posterior.

Por ejemplo, en la industria del fraccionamiento de sangre y plasma las membranas de ultrafiltracion ayudan a concentrar la
albumina y pueden filtrar los virus. El elevado costo de las membranas, la frecuencia de filtracion en las fases posteriores del
proceso y el tiempo requerido para la purificacion hacen de la ultrafiltracion un paso critico en el proceso de fabricacion, pero
también un cuello de botella. Por lo tanto, es importante mantener y limpiar la membrana de ultrafiltracion.

Desafios de la limpieza de membranas de ultrafiltracion

Tradicionalmente, los fabricantes de membranas han recomendado el hidréxido de sodio para limpiar estas membranas en
funcion de la compatibilidad del material, no de que el producto limpie eficazmente. El uso de un detergente farmacéutico que sea
compatible y eficaz puede:

9
@©

=7

Mejorar el rendimiento Minimizar el riesgo de Reducir el desperdicio en
del producto contaminacion microbiana el proceso

STERIS ha evaluado el uso de un detergente farmacéutico en comparacion con el hidroxido de sodio (NaOH) en la limpieza de
membranas de ultrafiltracion seleccionadas. En el estudio que se describe a continuacion, se explora la capacidad de limpieza,
compatibilidad y facilidad de enjuague del limpiador alcalino de proceso e investigacion CIP 150™ de STERIS y NaOH en
membranas de ultrafiltracion.

Meétodos del estudio

Para este estudio se utilizd un cupdn de poliétersulfona (PES) de 30 kDa como sustrato de membrana representativo comunmente
utilizado en la industria biofarmacéutica en un sistema de membrana de ultrafiltracion a escala de laboratorio. La membrana se
enjuago con agua Milli-Q y se equilibrd con solucion tampdn de fosfato (PBS), un tampon comun de la industria, antes de su uso.
Se utilizé albumina de suero bovino (BSA) en una concentracion constante para la suciedad de la membrana.
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Capacidad de limpieza

La permeabilidad normalizada al agua (NWP) mide el flujo de agua a través de una membrana en litros por metro cuadrado por
hora. El estandar de la industria es continuar usando una membrana con un nivel de NWP =60 % en comparacion con la NWP
inicial. Cuanto mayor sea el porcentaje, mas agua puede pasar a través de la membrana, lo que indica la efectividad de la limpieza.
La limpieza se probd ensuciando la membrana PES con BSA y calculando la NWP después de tres ciclos.

Tabla 1. Resultados de porcentaje de NWP de escala de laboratorio usando diferentes soluciones de limpieza después de tres ciclos.

Promedio de agua de enjuague
Solucion de limpieza NWP (%) requerida (ml)

1 % v/v CIP 150 81.5 750
0.1 N NaOH 65.1 1050
NaOH 0.5 N 66.6 2100

El detergente CIP 150 al 1 % mantuvo un porcentaje de NWP mayor después de tres ciclos en comparacion con el hidroxido de
sodio en la Tabla 1. Adicionalmente, se requirio 30-65 % menos de agua para enjuagar con el detergente alcalino. También se
demuestra el ahorro de agua durante la evaluacion de facilidad de enjuague al comparar el detergente alcalino y NaOH.

Pruebas de compatibilidad

Se realizaron pruebas de compatibilidad con 10 ciclos de limpieza. La NWP se calculd entre cada ciclo de limpieza. Ademas de indicar la
limpieza de la membrana, el porcentaje de NWP puede indicar la compatibilidad de la solucion de limpieza a lo largo del tiempo. Como se
ilustra en la Figura 1, ambas soluciones de limpieza tuvieron resultados comparables en cuanto a la compatibilidad con la membrana PES.

Efecto del tratamiento con CIP 150 al 1 % sobre la NWP Efecto de los tratamientos con NaOH 0.1 N sobre la NWP
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Figura 1. Resultados de NWP después de 10 ciclos con diferentes soluciones de limpieza en un cupdn PES.

Facilidad de enjuague

La facilidad de enjuague se refiere a la capacidad de una solucion de limpieza para eliminarse de una superficie con facilidad. Se realizd
un tercer estudio para comparar el volumen de enjuague requerido después del ciclo de limpieza para cada solucion de limpieza.

La Tabla 2 demuestra un ahorro de agua del 40 % en una membrana Tabla 2. Resultados del estudio de agua de enjuague con dos soluciones
de ultrafiltracion de escala de laboratorio cuando se usa 1 % v/v de de limpieza.

deterge,nt(.a CIP 1,50Ico[nparado con NaOH 0.1 N. Un detergente. Volumen promedio de
farmacéutico esta disefiado para contener componentes que mejoran enjuague requerido (ml)

la facilidad de enjuague, lo que genera ahorro de tiempo y agua en
el proceso de limpieza. Ademas del ahorro de agua, un detergente
farmaceéutico que limpia de manera mas eficiente y eficaz puede
reducir la cantidad de tiempo y energia necesarios para limpiar.

Solucion de limpieza

1 % v/v CIP 150 521
0.1 N NaOH 827
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Resumen

Si bien no siempre se incluye en las recomendaciones de limpieza del fabricante, un detergente farmacéutico puede ser una
alternativa ventajosa para limpiar las membranas de ultrafiltracion. Ademas de limpiar la suciedad de manera mas efectiva, un
detergente farmacéutico puede prolongar la vida util de la membrana y disminuir las ineficiencias del proceso.

Para obtener mas informacién sobre la limpieza de membranas de ultrafiltracion, comuniquese con su representante local de cuentas
STERIS o pregunte a los expertos en https://www.sterislifesciences.com/education-and-training/meet-the-experts/ask-the-experts.
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La ventaja del detergente farmaceutico

CINCO MANERAS

de limpiar las membranas de ultrafiltracion con un detergente farmaceutico

AHORRA DINERO

Cinco formas en que la limpieza de las membranas de ultrafiltracion con un detergente
farmacéutico mejora los resultados econdmicos:

Menores costos del ciclo de vida: limpiar una membrana de ultrafiltracion con un detergente farmacéutico en lugar
de NaOH puede prolongar la vida de la membrana y reducir la necesidad de sustituirla con frecuencia.

Mayor rendimiento: la limpieza con un detergente farmacéutico ofrece mayor rendimiento y una operacion mas
productiva.

Formulados para ser libre de enjuague, los detergentes farmacéuticos requieren menos agua durante el enjuague
al limpiar.

Reduccion del riesgo de contaminacion: los detergentes farmacéuticos estan disefiados para limpiar mas a fondo,
lo que ayuda a evitar la contaminacion.

Experiencia cientifica y soporte: un detergente formulado como el limpiador alcalino de proceso e investigacion CIP
150™ de STERIS viene con literatura técnica y soporte experto para que su operacion siga funcionando de forma
eficiente.
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