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RESUMEN

Este trabajo de investigacion se realizd para seleccionar los medios filtrantes
especificos para tres productos farmacéuticos estériles, mediante la prueba de filtrabilidad
a pequefia escala utilizando una presion constante (30 psig) y temperatura de 23°C. Se
utilizé una solucién acuosa (Diclofenaco sédico), un multivitaminico y una suspension
acuosa (Tobramicina esteéril) y dos filtros para cada uno de estos productos: Suporlife ® y
Fluorodyne ® EX EDF. De acuerdo al flux y nivel de saturacion se determiné que medio
filtrante es el mejor para cada muestra. Se llevo a cabo el estudio de escalabilidad de los
resultados de la prueba de filtrabilidad para obtener el medio filtrante para el lote
industrial de los productos. La solucion acuosa (Diclofenaco sodico) (50L) puede filtrarse
con un filtro Suporlife ® de 10 pulgadas con flujo de 0.83 L/min (60min) o con
Fluorodyne ® EX EDF de 5 pulgadas con flujo de 1.67 L/min (30min). El
multivitaminico (400L) puede filtrarse usando el filtro Suporlife ® de 10 pulgadas con
flujo de 13.33 L/min (30min) o con Fluorodyne ® EX EDF de 5 pulgadas con flujo de
13.33 L/min (30min). La suspension acuosa (20L) puede filtrarse con el filtro Suporlife
® de 10 pulgadas con flujo de 1.33 L/min (30min) o con Fluorodyne ® EX EDF de 5
pulgadas con flujo de 1.33 L/min (30min). Los resultados obtenidos son especificos para

los parametros establecidos en el estudio.



I.  INTRODUCCION

La produccion de medicamentos para uso parenteral involucra varias actividades que
permitan garantizar la esterilidad, apirogenicidad y seguridad biologica del producto
final. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, las preparaciones parenterales son
liquidos esteériles (soluciones, emulsiones o suspensiones) oformas de dosificacion sélidas
gue contienen uno 0 mMas ingredientes activos, libres de pirdgenos, ya sea envasados en
contenedores monodosiso multidosis. Estos medicamentos estan consignados a la
administracion por inyeccion, infusion o implantacion en el cuerpo.La calidad de la
materia prima, el disefio y el mantenimiento de los equipos, y el método de fabricacién
debe ser tal como para asegurar la estabilidad de la sustancia activa y el producto final,

que debe ser estéril y libre de pirdgenos y particulas. (WHO, 2013)

La esterilizacion por filtracién, es uno de los procesos que tradicionalmente en
Latinoamérica, se han manejado de una forma empirica fundamentados en conceptos de
seleccion de filtros, solamente obtenidos a partir de las recomendaciones de los
fabricantes de los mismos. Un proceso de seleccién de los filtros como el enunciado, no
corresponde al rigor técnico que se debe tener como parte del aseguramiento y validacion
del procesamiento aséptico de medicamentos.

La adecuada seleccion de filtros mediante una metodologia de filtrabilidad
estandarizada, constituye una de las concepciones técnicas mas importantes para el
cumplimento de las buenas practicas de manufacturavigentes (BPMv) en los procesos de
filtracion esterilizante. Dentro de las practicas actuales del manejo de este tipo de
filtracion es de vital importancia alcanzar la especificidad del tipo de medio filtrante con
los farmacos y excipientes que se encuentran en los productos farmacéuticos. Mediante
metodologia técnica, la seleccion de filtrosen la industria farmacéutica, reduce el tiempo
de procesamiento, garantiza la estabilidad final de los medicamentos y en ultimas

establece la estructura de validacion del proceso aséptico.



II. MARCO CONCEPTUAL

A.  Antecedentes del problema.

El area de procesamiento aséptico de la empresa objeto de este estudio, no cuenta en la
actualidad con una metodologia técnica para la seleccion de los filtros a emplear en su
procesamiento aséptico. Si bien es cierto, los filtros utilizados cumplen especificaciones y
garantizan la esterilidad final de los productos, el uso de pruebas de filtrabilidad
constituyen una oportunidad de mejora de proceso, que garantiza el cumplimiento de
estandares internacionales y adecua la produccion a una categoria de competitividad
dentro del marco de la economia globalizada, ademas de reducir costos operativos y
facilitar el proceso de filtracion esterilizante. Actualmente, no existendatos previos

publicados de estudios similares efectuados en Guatemala.
B. Justificaciones
1. Evaluacion de una metodologia técnica para la seleccion de filtros,

fundamentada en hechos y operaciones cientificas y no en selecciones de catalogos de

fabricantes.

2. Contribuir a tecnificar procesos que normalmente se trabajan de forma
empirica.
3. Mediante una metodologia técnica se seleccionara un filtro para cada

producto estudiado.

4, Estandarizacion desde las pruebas de filtrabilidad del tipo membrana més
adecuado segun el tipo de producto.

5. Escalabilidad de las pruebas a la produccion real, entregando datos que
pueden ser empleados para la generacion de protocolos de procesamiento aséptico de
productos, ajustados a variables de proceso medibles.

6. Reduccion de costos operativos, al adecuar los filtros a las capacidades
reales de procesamiento: por ejemplo flujos, tiempos de filtracion, etc.

7. Facilitar las pruebas de validacion de procesos asepticos, al contarse con

filtros adecuadamente seleccionados.



8. Integracion de tipos de membranas de filtracion por clases de moléculas

tanto de principios activos como de excipientes en los preparados estériles.

C. Planteamiento del problema.

¢Existe la necesidad de seleccién de filtros en el area de produccion de férmulas
farmacéutica estériles de bajo volumen para garantizar la calidad de los productos y

minimizar costos productivos?

D. Alcance y limites del problema

1. Alcance. La seleccion de filtros para los productos estériles bajo estudio,
en la empresa farmacéutica.

2. Limites. La seleccion de filtros serd Gnicamente aplicable a los productos
bajo estudiojunto confiltros especificos. La metodologia que se establecera sera

unicamente disponible para la empresa farmacéutica.



. MARCO TEORICO

A Filtracion

La filtracion se define como la remocién de particulas de un fluido, sea liquido o
gas, por el paso del mismo a traves de un medio permeable (material poroso o fibroso). El
medio presenta poros interconectados entre si para que se dé el paso del fluido(Mino,
2010).

La filtracion esterilizante es el proceso de eliminacion de todos los
microorganismos, excepto los virus, a partir de unfluido. Un filtro grado esterilizante
debe eliminar todos los microorganismos presentes en una corriente de fluido sin que

afecte negativamente a la calidad del producto (PDA, 1998).

Filtrabilidad se llama al estudio realizado a pequefia escala que determina la
idoneidad del filtro; de ser asi, el filtro o combinacién de estos que cumplan con

condiciones de proceso de escala y requisitos del usuario final (PallCorporation, 2011).

B. Mecanismo de la filtracion

La opinion generalizada de cdmo funcionan los filtros es que estos, al permitir el
paso de fluido a través de sus poros, retienen particulas demasiado grandes como para
caber a través de estas aberturas. Este mecanismo de detencion o captura de particulas es
conocido indistintamente como retencion de tamiz, captura fisica, intercepcion directa, de
exclusion, etc. Este punto de vista se basa en el axioma de la geometria sélida que una
particula demasiado grande para caber en un poro es incapaz de pasar a traves de
él.Aunqgue el tamafio de exclusion es muy importante y tal vez para la esterilizacion de
filtros es el mecanismo de accion mas fiable,no es el unico. En efecto, las particulas
suficientemente pequefias para entrary pasar a través de los poros del filtro se pueden

capturar al unirse a la pared de los poros via la adsorcion.



La eficacia de los mecanismos de secuestro por adsorcion depende de las
condiciones de filtracion. Diferentes condiciones operativas rigen la eliminacion de
particulas a través de la adsorcién de un filtro, incluyendo la presién diferencial aplicada,
el caudal, el nimero de particulas presentes, y la composicion del vehiculo liquido en
términosde su tension superficial, el pH y la fuerza idnica, entre otros. Todo debe ser
considerado y entendido para la validacion de filtro.La mejor manera de evaluar si un
filtro de membrana individual puede producir un efluente estéril esdesafiar el filtro con
un gran ndmero de microorganismos y medir la retencion. Este es un procedimiento
destructivo que deja al filtro de prueba contaminado por los microorganismos de prueba,
por lo que queda inutilizable para la filtracion del producto. Para evaluar la idoneidad de
la accion esterilizante de un filtro se somete a pruebas de integridad no destructivas, que

puede ser correlacionada con la retencién microbiana (PDA, 1998).

Los solidos en suspension se pueden retenermediante tres mecanismos basicos:

impacto por inercia, intercepcion por difusion, e intercepcion directa.

Cuando se da el impacto por inercia, las particulas del fluido en movimiento
tienen masa y velocidad. Cuando el liquido y demas particulas atraviesan el medio
filtrante, la vena fluida sigue la trayectoria de menos resistencia y se desviara alrededor
de la fibra(Mino, 2010).

Figura No. 1 llustracion del impacto por inercia.
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En la intercepcion por difusion las particulas chocan constante con las moléculas
del fluido. Estos choques hacen que las particulas que estdn suspendidas se agiten
desordenadamente alrededor de las lineas de la vena. Este movimiento se conoce como

movimiento Browniano (Mino, 2010).

Figura No. 2 llustracion de la intercepcion por difusion.
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(Mino, 2010)
Cuando las particulas en el fluido son mayores que los poros o aberturas en el
medio filtrante, ellas quedan retenidas como resultado de este mecanismo, a esto se le

denomina intercepcion directa o efecto tamiz (PDA, 1998).

Figura No. 3 llustracion de la intercepcion directa.
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C. Seleccion y caracterizacion de filtros

La seleccion de un filtro de grado esterilizante requiere la consideracion de
muchos temas importantes, tales como los materiales de fabricacion y su compatibilidad
con el producto. La seleccion también debe considerar las caracteristicas de
procesamiento, incluyendo el volumen de producto filtrado, velocidad de flujo, presién

diferencial ,temperatura y las caracteristicas quimicas del producto (PDA, 1998).

1.Tipos de filtros. Actualmente los materiales disponibles de fabricacion incluyen
(pero no se limitan a polimeros) tales como ésteres de celulosa, nylon, poliésteres,
politetrafluoroetileno, fluoruro de polivinilideno, polipropileno, policarbonato,
polisulfona y polietersulfona. Los componentes menores, tales como tensioactivos
pueden ser agregados al filtro para mejorar la humectabilidad, o hacer que la membrana
del filtro sea hidréfilo o hidréfobo (PDA, 1998).

Que la membrana del filtro sea hidréfoba significa que los poros de la membrana no
son facilmente penetrados por el agua o corrientes acuosas. Que la membrana del filtro
sea hidrofila significa que los poros de ésta seanfacilmente penetrable por el agua o
fluidos acuosos. Ademas, si el filtro es hidrofilo o hidrofobo afecta en gran medida su
capacidad de servir adecuadamente en un determinado proceso. En general, los filtros
hidrofilos se utilizan para los procesos de liquidos de base acuosa Y filtros hidréfobos se
utilizan para aplicaciones de disolvente, de ventilacion y de gas (PDA, 1998). Existen
filtros de poros cuyas dimensiones aumentan con la presion diferencial (tipicamente los
ovillados, fieltros de baja densidad, placas de celulosa, etc.) y filtros de poros fijos
indeformables, en los cuales el tamafio de las aberturas no aumenta con la presion
diferencial (PDA, 1998).

2. Configuracion del filtro. Durante la evaluacion del filtro, lo mejor es considerar
todas las variables de proceso para que se pueda seleccionar la superficie del filtro

adecuado al area y su configuracion. Hay tres tipos basicos de configuraciones de filtro



generalmente aceptados para esterilizar productos: membranas de laminas, capsulas

premontadas y cartuchos de membrana (PDA, 1998).

3. Derrame de particulas. La contaminacion por particulas del filtro y el proceso
debe ser evaluada y considerada, ya que todos los filtros pueden arrojar particulas. Las
pruebas se llevan a cabo en diversos caudales con el fin de seleccionar el filtro adecuado

y establecer las variables de proceso (PDA, 1998).

4. Extractables. Los extractables son substancias que pueden disolverse o extraerse
de un sistema de filtros contaminando al fluido filtrado.Los contaminantes que se pueden
incluir son: los agentes tensoactivos en el medio filtrante, residuos de produccién,
residuos quimicos de esterilizacion, adhesivos o componentes de los materiales del filtro.
Estos extractables pueden disminuirse al lavar el filtro con agua o con un solvente

compatible con el proceso, antes de su uso (Mino, 2010).

5. Compatibilidad quimica. La compatibilidad quimica es definida como la
habilidad de los materiales constructivos de un filtro para tratar productos para que la
funcion del mismo no sea afectada adversamente y que el material filtrante no desprenda
particulas o fibras o agregue extractables a la muestra que esta siendo filtrada (Mino,
2010).

6. Compatibilidad fisica. EI filtro a utilizar debe tener caracteristicas fisicas

compatibles con el producto.

7. Estabilidad térmica. La estabilidad térmica se define como la habilidad del medio
filtrante y sus componentes de mantener la integridad y funcionalidad a temperaturas
elevadas. Esta es importante cuando los filtros se someten a esterilizacion por vapor
fluente o autoclave.Dicha estabilidad puede ser caracterizada determinando la méaxima

temperatura de operacion bajo condiciones especificas (Mino, 2010).



8. Resistencia al estrés hidraulico. Durante la filtracion del producto, el filtro sera
sometido a diferentes presiones. Este puede experimentar diferenciales de presion bajos
hasta extremadamente altas; esto debido a las caracteristicas de procesamiento de
productos (PDA, 1998).

9. Prueba de toxicidad. Los filtros no deben estar construidos con materiales que
son toxicos o que afecten la calidad del producto en caso de que éste sea vertido en la
corriente de fluido. Los proveedores de filtros suelen ofrecer datos de las pruebas de
toxicidad que pueden aportar a los requisitos para la validacion de los clientes (PDA,
1998).

10. Prueba bacteriana. El fabricante del filtro utiliza esta prueba para la
clasificacion de los filtros esterilizantes para saber si el filtro proporciona un efluente
estéril con un minimo de 10" células de Brevundimonas diminuta ATCC 19146/cm? de
superficie de filtracion efectiva. Ademas, la prueba es necesaria para validar el proceso de
filtracion esterilizante de producto especifico (PDA, 1998).

11. Prueba de integridad. Se requiere una prueba de integridad para todas las
aplicaciones de filtracion esterilizante. Las pruebas de integridad fisica se basan de la
velocidad de flujo de gas a través de un filtro humedecido con un liquido adecuado
(PDA, 1998).

D. Filtros de grado esterilizante

La calificacién de extraccion de una membrana de un tipo de filtro se refiere al
tamafio o dimension mas estrecha de microorganismos y particulas eliminadas porel
filtro, en lugar del tamafio real o morfologia de la estructura porosa del filtro. La
calificacion industrialmente aceptada para una esterilizacion de filtro grado 0.2 0 0.22
micras, dependiendo del fabricante, estd validado como la capacidad de eliminar 0.107

ufc/cm® de B. diminuta bajociertas condiciones extremas de procesamiento. Filtros,
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como de 0.1 micrometros, que demuestran la mismaretencion bacteriana puede ser

clasificados como filtros de grado esterilizante(McBrunie y Bardo, 2004).

Al validar y realizar la filtracion estéril es esencialidentificar la carga biolégica o
microorganismo (s) endémicos en un proceso, para usar el grado del filtro que elimine
cuantitativamente el microorganismo (s), y para demostrarla eliminacion cuantitativa via
una prueba antes de utilizar el filtro en la produccion. Para los fabricantes de filtros, una
requisito imprescindible es el de proporcionar a los usuarios pruebas de integridad de
filtro que sean razonablemente comodas, seguras, y faciles de realizar, los sellos y
equipos del proceso. Filtros esterilizantes utilizados en liquidos se pueden analizar
usando la prueba del punto de burbuja, prueba de flujo de difusivo o prueba de caida de
presion. Filtros hidréfobos pueden serprobados con cualquiera de los métodos o mediante
la prueba de intrusion de agua (McBurnie y Bardo, 2004).

E. Calificacion de desempefio del filtro.

Los filtros deben ser calificados por el usuario para demostrar que su desemperio
en el procesamiento cumplird o excedera los requisitos minimos del proceso. Los
requisitos para calificacion de desempefio son: caudales, rendimiento, presion y
resistencia a la temperatura, filtro hidrofilo o hidrofobo, composicion de la membrana,
compatibilidad entre filtro y producto, capas de membrana de soporte, base o jaula; o-
rings y carcasas (McBurnie y Bardo, 2004).

F. Ensayos de los cartuchos de membrana

1. Ensayo de punto de burbuja. La prueba de punto de burbuja se basa en el hecho
de que el liquido es sostenido en los poros del filtro por la tension superficial y las fuerzas
capilares. La presion minimarequerida para forzar liquido fuera de los poros es una

medida del diametro de poro (Millipore, 1999).

Esta prueba permite relacionar el tamafio de poro con la presion a la que aparece el

primer burbujeo continuo.Esta presion obedece una férmula donde influyen la presion y
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el tamarfio del poro, la tension superficial y el angulo de contacto del menisco liquido que

depende de la naturaleza del material filtrante asi como del liquido(Mino, 2010).

2. Ensayo de flujo difusivo. A presiones de gas diferenciales por debajo del punto
de burbuja, las moléculas de gas migran a través de los poros llenos de agua de una

membrana himeda siguiendo la Ley de Difusion de Fick(Millipore, 1999).

Esta ley enuncia que el flujo difusivo que atraviesa una superficie es directamente
proporcional al gradiente de concentracion (Universidad Complutense de Madrid,
2007).La tasa de flujo de difusion de gas para un filtro es proporcional a la presion
diferencial y a al &rea de superficie total del filtro. A una
presidnaproximadamente80%del punto de burbuja minimo, el gas que se difunde en la

membrana es medido para determinar la integridad del filtro (Millipore, 1999).

G. Normas nacionales e internacionales para productos farmacéuticos estériles.

Segun el Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.42:07 las
operaciones de produccion de estériles se deben realizar ya sea por produccién aséptica,
produccién con esterilizacion final o produccion con esterilizacion por filtracion.
Respecto al procesamiento aséptico y esterilizacion por filtracion, el anexo 6 del informe

45 de la Organizacion Mundial de la Salud indica que:

1. El objetivo del procesamiento aseptico es mantener la esterilidad de unproducto
que se ensambla a partir de componentes, cada uno de los cuales ha sido esterilizado por
uno de los métodos de esterilizacion o esterilizacion terminal por calor, calor himedo,

calor seco, radiacion o por gases y fumigantes (WHO, 2011).

2. Las condiciones de trabajo deben evitar contaminacién microbiana (WHO,
2011).
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3. Para mantener la esterilidad de los componentes y el productodurante el
procesamiento aseptico, especial atencién debe prestarse a:el medio ambiente; el
personal; las superficies criticas; esterilizacion de cierre y procedimientos de
transferencia; el periodo maximo de retencioén del producto antes del llenando en el
envase final; y el filtro esterilizante (WHO, 2011).

4. Ciertas soluciones y liquidos en los cuales no se puede realizar la esterilizacion
final, pueden ser filtrados a través de un filtro estéril con tamafio de poro de 0.22 micras
(o menos), o con propiedad equivalente de retencion de microorganismo de retencion, en
un recipiente previamente esterilizado. Estos filtros pueden eliminarbacterias y mohos,
pero no todos los virus o micoplasmas. Se debe considerar la complementacion del
proceso de filtracion con un grado de tratamiento térmico. La filtracion por si sola no se
considera suficiente cuando la esterilizacion se realiza en el recipiente final solamente.
De los métodos actualmentedisponibles, se prefiere la esterilizacion con vapor (WHO,
2011).

5. En un tiempo previo al llenado se exhortautilizar una capa de doble filtro o0 una
segunda filtracion a través de un filtro con mayor retencion de microorganismos. La
filtracion esterilizante final debe llevarse a cabo lo mas cerca posible al punto de llenado
(WHO, 2011).

6. Las caracteristicas de derramamiento de fibra por parte del filtro deben ser

minimas (casi cero). Filtros que contengan asbesto no deben utilizarse (WHO, 2011).

7. La integridad del filtro esterilizante debe ser verificado antes de su uso y debe
ser confirmado inmediatamente después de su uso por un método apropiado,como la
prueba del punto de burbuja, prueba de flujo difusivo o prueba de mantenimiento de
presion(WHO, 2011).

8. El filtro no deberia afectar al producto, ya sea mediante la eliminacion de los

ingredienteso  por la liberacion de sustancias en él (WHO, 2011).



MARCO METODOLOGICO
A. Objetivos

1. Generales

a. Evaluar una metodologia de trabajo para la seleccién de filtracion en un area de
produccion de formas farmacéuticas estériles de bajo volumen.

b. Determinar los medios filtrantes especificos para cada solucién individual de
acuerdo del tamafio de lote, tiempo de filtracion y caracteristicas intrinsecas de las
soluciones.

c. Establecer una metodologia para la seleccién de filtros.

d. Generar informacion con fundamento cientifico para el proceso de filtracion en

la fabricacion de productos esteriles.

2. Especificos:

a. Desarrollar un procedimiento estandar de operacién para la seleccion de filtros de
cada producto.

b. Establecer los aspectos favorables y desfavorables del estudio de filtrabilidad de
los tres productos.

c. Establecer la especificidad del medio filtrante para cada producto.

d. Optimizar la utilizacion de filtros para los productos en el area de produccion

estéril de bajo volumen.

B. Hipotesis

Cada tipo de membrana filtrante es compatible especificamente con un producto.

C. Variables
1. Independientes: Temperatura, fecha de fabricacion y tamafio de lote.

13



14

2. Dependientes: Densidad, tension superficial, tipo de matriz, caracteristica
acuosa Yy oleosa, equipo utilizado, tipo de filtro, tiempo y compatibilidad del
material.

3. De control: presion y flujo.

D. Poblacion y muestra.
1. Universo de trabajo o poblacion meta:Los tres productos bajo estudio.

2. Muestra (poblacion accesible): Se utilizaran tres lotes de tres productos del area

de produccion de formulas farmacéutica estériles de bajo volumen.

E. Procedimiento.
1. Revision bibliogréfica.Se revisaron: articulos cientificos, libros, tesis y otros
trabajos relacionados con el tema de seleccion de filtros. Ademas, se tomaron en cuenta

las normas internacionales y nacionales correspondientes a la filtracion esterilizante.

2. Elaboracion del proyecto de filtrabilidad para la seleccion de filtros.Se elaboro
un plan general para la seleccion de filtros. Se identificaron los tres productos de estudio

y los filtros a utilizar. Se definieron los parametros de estudio y los registros a realizar.

3. Controles en proceso para el estudio de filtrabilidad para la seleccion de filtros.
Se disefid un registro de proceso para las variables que se tomaran en cuenta durante la

filtracion realizada para cada lote trabajado. Ver Anexo No. 1.

4. Andlisis de resultados para verificar que los filtros cumplan con los parametros
establecidos.Elaboracion del Procedimiento Estandar Operativo para la seleccion de
filtros.

5. Conclusiones y recomendaciones.

6. Elaboracion del informe final.
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F. Disefio de investigacion.

El estudio de filtrabilidad se realiz6 con tres productos del area de produccion

estéril de la empresa.

Cuadro No. 1 Productos utilizados en el experimento.

Producto Principio activo
Solucién acuosa Diclofenaco sédico
Multivitaminico Cianocobalamina (Vitamina B12); Niacinamida; Dexpantenol;

Piridoxina Clorhidrato (Vitamina B6); Riboflavina 5-Fosfato
Saédico (Vit.B2); Tiamina Clorhidrato ; (Vitamina B1);
Colecalciferol Cristales (Vit. D); Vitamina A Palmitato
1.7mui/G; Vitamina E Acetato Alfa Tocoferilo Oleosa; Aceite De
Castor 35 (Cremophor EI); Alcohol Bencilico.

Suspension acuosa | Tobramicina estéril

Se seleccionaron tres productos para realizar el proyecto. El proceso de filtracion
esterilizante se llevo a cabo utilizando dos medios filtrantes distintos. Luego, se realizé la
prueba de filtrabilidad, tomando en cuenta las variables de proceso, para establecer la
especificidad del medio filtrante. A partir de los resultados obtenidos, se identifico el
medio filtrante adecuado para el producto. Se elaboré la metodologia de trabajo con el fin
de optimizar la utilizacion de filtros en dichos productos. Ver Anexo No. (2).

El estudio se llevo a caboutilizando metodologias de filtrabilidad con modelo de
filtracion de reduccion de tamafio a presion constante. Las lecturas de la velocidad de
flujo se tomaron a presion constante. Se medio el flujo (mL/min), volumen (mL),
temperatura (°C), presion (Psi) y el tiempo (min). Este estudio proporciond informacion
para evaluar el nivel del filtrado que serd adecuado para asegurar un producto estéril. Dos
diferentes rangos de retencion se utilizaran para esta caracterizacion. Los filtros que se

utilizaron fueron los que la compariia proveedora de filtro sugiere trabajar.



G. Anélisis estadistico.
El anélisis se efectudé mediante estadistica descriptiva. Los datos se presentaran

mediante tablas y gréficas.
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A.

IV. MARCO OPERATIVO
Recabacion y tratamiento de los datos.

Los datos necesarios para el estudio de filtrabilidad para la seleccién de filtros

fueron realizados por la autora de este trabajo, juntamente con el personal del area de

produccidn de estériles de la empresa en estudio. Se realizaron registros de los resultados

de los controles en proceso para cada lote en estudio.

B.

Recursos (0 medios).

1. Recursos humanos:

Autora; Danini Contreras
Asesor: Lic. German Parra. Gerente de Planta. UNIPHARM S.A.

Colaboradores:

Jefe de Inyectables. UNIPHARM S.A.
Ing. Melvin Martinez. Grupo COMERRSA.

2. Recursos materiales:
Materiales bibliograficos: libros, revistas, manuales, capacitaciones e internet

Materiales: computadora, paquete estadistico (Microsoft Excel 2007), material de

escritorio.

Equipo para efectuar el control de proceso:Densitometro 30XP y Potenciémetro
Mettler.

Equipo para prueba de filtrabilidad PALL: Tanque para presurizar de 50 litros, 1
Manifold de 3 unidades con conexiones clamp, 3 Holderfilter para membrana p/n
FTK100A, 1 Housing para filtro de 2.5 pulgadas diametro para pre filtracion p/n
IDLDO1GN16H, 1 paquetes de membranas de 47mm, 1 Mangueras de 5/8 de
Polipropileno, Juego de valvulas conexiones Clamp, varias probetas y gas

nitrégeno.
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Figura No. 4 Equipo utilizado para realizar las pruebas de filtrabilidad

C. Aspecto econémicos

Los costos de los servicios y materiales necesarios para eldesarrollo del trabajo de
investigacion fueron asumidos por la empresa de estudio; por acuerdos de
confidencialidad no se puede proporcionar el detalle de estos. La estudiante se encargo

unicamente de su transporte y material de escritorio necesario.



V. RESULTADOS

Cuadro No. 2 Densidad y pH de los productos.

Producto Densidad (g/cm’) pH
Solucidn acuosa (Diclofenaco 0.983 13.31
s0dico)

Multivitaminico 1.044 4.12
Suspension acuosa (Tobramicina 1.019 5.84
estéril)

Cuadro No. 3 Flux promedio y Nivel de saturacion promedio para la solucién acuosa
(Diclofenaco sodico) utilizando el filtro Suporlife ® y Fluorodyne ® EX EDF.

Filtro Nivel de saturacién (L/m?) Flux (LMH) promedio
promedio

Suporlife ® 478. 44 2866.95

Fluorodyne ® EX EDF 218.14 1387.04

Cuadro No. 4 Flux promedio y Nivel de saturacion promedio para el multivitaminico
utilizando el filtro Suporlife ® y Fluorodyne ® EX EDF.

Filtro Nivel de saturacion (L/m?) Flux (LMH) promedio
promedio

Suporlife ® 649.22 3829.01

Fluorodyne ® EX EDF 642.00 3357.46

Cuadro No. 5 Flux promedio y Nivel de saturacion promedio para la suspension acuosa
(Tobramicina estéril) utilizando el filtro Suporlife ® y Fluorodyne ® EX EDF.

Filtro Nivel de saturacion (L/m?) Flux (LMH) promedio
promedio

Suporlife ® 42.33 1259.95

Fluorodyne ® EX EDF 107. 86 4217. 27
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Figura No. 1 Flux vs. Nivel de saturacion para la solucion acuosa (Diclofenaco sédico)
utilizando el filtro Suporlife ® a 30 psig y 23°C.
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Figura No. 2 Flux vs. Nivel de saturacionpara la solucién acuosa (Diclofenaco sddico)
utilizando el filtro Fluorodyne ® EX EDF a 30 psig y 23°C.
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Figura No. 3 Flux vs. Nivel de saturacion para el multivitaminico utilizando el filtro

Suporlife ® a 30psig y 23°C.
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Figura No. 4 Flux vs Rendimiento para el multivitaminico utilizando el filtro Fluorodyne ®

EX EDFa 30psi y 23°C.
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Figura No. 5 Flux vs. Nivel de saturacion para la suspension acuosa (Tobramicina esteéril)
utilizando el filtro Suporlife ® a 30 psi y 23°C.
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Figura No. 6 Flux vs Nivel de saturacién para la suspension acuosa (Tobramicina estéril)
utilizando el filtro Fluorodyne ® EX EDF a 30psi y 23°C.
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Cuadro No. 6Escalabilidad de los filtros para la solucion acuosa (Diclofenaco sédico) de

S0L.
Parametros Filtro Suporlife ® de 10 | Filtro Fluorodyne ® EX EDF
pulgadas de 5 pulgadas
Tiempo (min) 60 30
Flujo escalable (L/min) 0.83 1.67
Volumen por area (L/m?) 333.33 94.34
Flux con tiempo (L/min/ m?) 5.56 3.14

Se utilizaron las Ecuaciones No. 5, No. 6 y No. 7 del Anexo No.7 para realizar los céalculos.

Cuadro No. 7Escalabilidad de los filtros para el multivitaminico de 400L.

Pardmetros Filtro Suporlife ® de 10 | Filtro Fluorodyne ® EX EDF
pulgadas de 5 pulgadas

Tiempo (min) 30 30

Flujo escalable (L/min) 13.33 13.33

Volumen por area (L/m°) 754.72 754.72

Flux con tiempo (L/min/ m?) 25 16 25.16

Se utilizaron las Ecuaciones No. 5, No. 6 y No. 7 del Anexo No.7 para realizar los calculos.

Cuadro No. 8Escalabilidad de los filtros para la suspension acuosa (Tobramicina estéril) de

20L.
Parametros Filtro Suporlife ® de 10 | Filtro Fluorodyne ® EX EDF
pulgadas de 5 pulgadas
Tiempo (min) 15 15
Flujo escalable (L/min) 1.33 1.33
Volumen por area (L/m°) 3774 37.74
Flux con tiempo (L/min/ m?) 259 259

Se utilizaron las Ecuaciones No. 5, No. 6 y No. 7 del Anexo No. 7 para realizar los calculos.




VI. DISCUSION DE RESULTADOS

Se realizd la prueba de filtrabilidad utilizando una metodologia a presion constante en
tres productos: solucion acuosa (Diclofenaco sodico), multivitaminico y suspension acuosa
(Tobramicina estéril). Se utilizaron dos filtros para realizar la prueba: Suporlife ® y
Fluorodyne ® EX EDF con é&rea filtrante de 0.000185 m?. Se utiliz6 una presion de 30 psig
y temperatura de 23°C. Después de obtener los resultados a pequefia escala, se realizé la
prueba de escalabilidad para adecuar los resultados al lote de produccion de cada producto.

La. solucién acuosa (Diclofenaco sédico) con densidad de 0.983 g/lcm®y pH de 13.31,
obtuvo un nivel de saturacién promedio de 478.44 L/m? y flux promedio de 2866.95 LMH
utilizando el filtro Suporlife ® filtrando un volumen de 178.00ml en 22.50 min. Al utilizar
el filtro Fluorodyne ® EX EDF, el nivel de saturacién promedio fue 218.14 L/m? y flux
promedio de 1387.04 LMH filtrando asi 80.00ml en 22.50min. En la Figura No. 1 se puede
observar que el flux fue mayor mientras se saturaba el filtro (Nivel de saturacién) al utilizar
Suporlife ® que en Fluorodyne ® EX EDF (Figura No. 2). El pH de la solucion influye en
la compatibilidad quimica de los filtros. Suporlife ® es compatible con pH alto y bajo y es
hidrofilico mientras Fluorodyne ® EX EDF tiene una prefiltro compatible con un pH alto o
bajo y su filtro final es compatible Unicamente con pH bajo aunque ambos son hidrofilicos.
Es por esto que al utilizar Suporlife ® se obtuvo un mejor flux ya que la solucién acuosa
era mas compatible quimicamente con este filtro. Al realizar la prueba de escalabilidad se
obtuvo un flujo escalable de 0.83 L/min (60min)para Suporlife ® y para Fluorodyne ® EX
EDF 1.67 L/min (30min).

El multivitaminico con densidad de 1.044 g/cm® y 4.12 pH alcanzé un nivel de
saturacion promedio de 649.22 L/m? y flux promedio de 3829.01 LMH utilizando el filtro
Suporlife ®, filtrando 250.00 ml en 22.50 min. Al utilizar el filtro Fluorodyne ® EX EDF,
el nivel de saturacion promedio fue 642.00 L/m? y flux promedio de 3357.46 LMH,
filtrando 240.00 ml en 25.00 min. En la Figura No. 3 se puede observar que el flux fue
mayor mientras se saturaba el filtro utilizando Suporlife ® que al usar Fluorodyne ® EX
EDF en la Figura No. 4. que a pesar que Suporlife ® inicid con un flux mas alto que

Fluorodyne ® EX EDF, el nivel de saturacién tuvo un comportamiento similiar por el
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hecho que el pH era compatible con los filtros. Al realizar la prueba de escalabilidad se
obtuvo un flujo escalable de 13.33 L/m? para ambos filtros.

La suspension acuosa (Tobramicina estéril) con densidad de 1.019 g/cm® y 5.84 pH
alcanzé un nivel de saturacion promedio de 42.33 L/m? y flux promedio de 1259.95 LMH
utilizando el filtro Suporlife ®, filtrando 9.98mL en 5.50 min. Al utilizar el filtro
Fluorodyne ® EX EDF, el nivel de saturacién promedio fue 642.00 L/m? y flux promedio
de 3357.46 LMH, filtrando 25 mL en 5.00 min. En la Figura No. 5 se puede observar que el
flux fue menor mientras se saturaba el filtro utilizando Suporlife ® que al utilizar
Fluorodyne ® EX EDF (Figura No. 6). A diferencia de los demas productos, éste se filtro
mejor con Fluorodyne ® EX EDF pues al observar la Figura No. 6, el flux fue mayor desde
el inicio, al igual que el nivel de saturacién. Esta suspensién, por sus propiedades
inherentes (un excipiente del producto fue un factor en este caso), tuvo una mejor
compatibilidad quimica con Fluorodyne ® EX EDF. Sin embargo, la prueba de
escalabilidad se obtuvo un flujo escalable 1.33 L/min en un tiempo de 15 minutos para
ambos filtros.

La prueba de escalabilidad se realiz6 a partir de los resultados obtenidos en la
prueba de filtrabilidad. Se escalaron los tamarios de las membranas utilizadas en esa prueba
para que se pueda definir el tamafio de membrana de los filtros Suporlife ® y Fluorodyne®
EX EDF en su presentacion industrial. En este caso, se optd por un filtro Suporlife ® de 10
pulgadas y un Fuorodyne ® de 5 pulgadas, ambos con area filtrante efectiva de 0.53m?.

Las pruebas realizadas son parte de un modelo técnico empleado que se logra con
mayor facilidad y con datos evidentes y repetitivos que la seleccion deun filtro se logra con
la determinacién del flux y la afinidad de la membrana contra el pH de la solucidn, valores
que en el modelo tradicional en el lugar de trabajo no son tenidos en cuenta.

Es importante resaltar que de acuerdo a la hipotesis planteada, las pruebas de
filtrabilidad son indispensables y necesarias, mas alld de la informacion que traen todos los
catalogos de los proveedores de filtros. Finalmente en estos catalogos hay curvas y caudales
de flujo, pero detalles tecnicos como la influencia del pH, la saturacién y las interacciones
de producto con la membrana filtrante solo se logran realizando estos ensayos.

Ademas, la prueba de filtrabilidad se logra hacer en corto tiempo para seleccionar

los filtros para las laslineas de produccion con alta seguridad de su escalabilidad en planta,
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lo cual es una reduccion de costos clara y contribuye al adecuado disefio y/o redisefio de

procesos de esterilizacion filtrante.



VIl.  CONCLUSIONES

Se establecio a través de la Prueba de Filtrabilidad un medio filtrante especifico
para cada producto bajo estudio.

La solucion acuosa (Diclofenaco soédico) (50L) puede filtrarse a 30 pisg y 23°C
utilizando el filtro Suporlife ® de 10 pulgadas con flujo de 0.83 L/min (60min) y
para Fluorodyne ® EX EDF de 5 pulgadas con flujo de 1.67 L/min (30min).

El multivitaminico (400L) puede filtrarse a 30 pisg y 23°C utilizando el filtro
Suporlife ® de 10 pulgadas con flujo de 13.33 L/min (30min) y para Fluorodyne ®
EX EDF de 5 pulgadas con flujo de 13.33 L/min (30min).

La suspension acuosa (20L) puede filtrarse a 30 pisg y 23°C utilizando el filtro
Suporlife ® de 10 pulgadas con flujo de 1.33 L/min (30min) y para Fluorodyne ®
EX EDF de 5 pulgadas con flujo de 1.33 L/min (30min).

Los parametros de pH, presion constante, densidad delproducto a filtrar y el area
efectiva filtrante son determinates para la adecuada seleccion de un sistema de
filtracion.

El caudal y el nivel de la saturacion de la membrana son determinantes para
establecer el sistema de filtracion.

El ensayo de filtrabilidad no es un ensayo costoso porque permite disefiar
adecuadamente los sistemas de filtracion teniendo el equipo de filtrabilidad que
permite la determinacion de la membrana filtrante para el producto sin tener que

probar por ensayo o error.
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VIlIl.  RECOMENDACIONES

Los resultados obtenidos son especificos para los pardmetros establecidos en el
estudio, sin embargo se puede modificar la presion constante (psig) para hacer un
estudio comparativode la optimizacién de los filtros.

Se pueden utilizar otros filtros para realizar la prueba de filtrabilidad ya que los
seleccionados fueron recomendados por el proveedor de filtros.

Con los resultados obtenidos, se abre paso para realizar el proceso de validacion de
los sistemas filtrantes especificos para los tres productos bajo estudio.

Para que se puede continuar con los ensayos de filtrabilidad, los cuales resultan ser
menos costosos que las técnicas tradicionales de ensayo y error para la seleccion de
filtros en la industria, es necesario adquirir el equipo de filtrabilidad.

Se puede realizar la prueba de filtrabilidad con filtros de distintos fabricantes al
tener el equipo de filtrabilidad.

Es necesario que el personal tenga una capacitacion técnica para realizar las pruebas

de filtrabilidad, asi mismo del equipo.
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REGISTRO DE LOS CONTROLES DEL PROCESO

Fecha: Producto: No. de lote: Filtro:
Pruebas a realizar
Tiempo (min) Masa de filtrado (mL) Presion (psi) Flujo (mL/min) Temperatura (°C)

OBSERVACIONES:

€e
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( .
FILTRACION ESTERILIZANTE

¢ PRODUCTO NO. 1 Solucién acuosa
¢ PRODUCTO NO. 2 Multivitaminico
¢ PRODUCTO NO. 3 Suspensién acuosa

Establecimiento del
Procedimiento Estandar de
Operacion.

Figura No. 5Procedimiento para la seleccion de filtros de tres productos estériles.

r
PRUEBA DE FILTRABILIDAD

Para cada producto se
utilizara:

*Medio filtrante No. 1
*Medio filtrante No. 2

No reutilizar el medio filtrante.

\,
f
Seleccidon de medio filtrante
especifico.
\,
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Cuadro No. 9 Caracteristicas fisicas de los filtros utilizados.

Filtro

Membrana filtrante

Capacidad de
retencion
(micras)

Area
filtrante
(m?)

Area
filtrante
efectiva
(m?)

Tamafio de la
membrana
(mm)

Maxima
presién
diferencial
(psi)

Temperatura
méaxima (°C)

Compatibilidades

Suporlife ®

Polietersulfonahidr
ofilica

0.2

0.000185

0.15
para
cartucho
de5
pulgada
S

0

0.53
para
cartucho
de 10
pulgada
S

47.00

60 a
temperatura
ambiente

60

pH alto y bajo
Hidrofilico

Fluorodyne
EX EDF®

Prefiltro:
Polietersulfonahidr
ofilico asimétrico
Filtro final:
Fluoruro de
polivinilideno

0.2

0.000185

0.53
para
cartucho
de 5
pulgada
sol.l
para
cartucho
de 10
pulgada
S

47.00

80 a 40°C
58 a80°C

80

Prefiltro: pH alto,
pH bajo e
hidrofilico

Filtro final: bajo
pH e hidrofilico

(PallCorporation, 2011)
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Cuadro No. 10Volumen requerido para la prueba de filtrabilidad de la solucién acuosa

(Diclofenaco sodico).

Filtro Tamafio de lote Area efectiva del | Area del disco Volumen a
(L) filtro (m%) (m?) utilizar (mL)

Suporlife ® 50 0.15 0.000185 61.00

Fluorodyne EX 50 0.53 0.000185 17.45

EDF ®

Se utiliz6 la Ecuacion No. 1 Anexo No. 7

Cuadro No. 11Volumen requerido para la prueba de filtrabilidad del multivitaminico.

Filtro Tamafio de lote Area efectiva del | Area del disco Volumen a
(L) filtro (m?) (m?) utilizar (mL)

Suporlife ® 400 0.15 0.000185 148.0

Fluorodyne EX 400 1.10 0.000185 67.0

EDF ®

Se utiliz6 la Ecuacion No. 1 Anexo No. 7

Cuadro No. 12Volumen requerido para la prueba de filtrabilidad de la suspensién acuosa

(Tobramicina estéril).

Filtro Tamafio de lote Area efectiva del | Area del disco Volumen a
(L) filtro (M%) (m?) utilizar (mL)

(L/éarea
efectiva/area del
disco)

Suporlife ® 20 0.53 0.000185 6.98

Fluorodyne EX 20 0.53 0.000185 6.98

EDF ®

Se utiliz6 la Ecuacion No. 1 Anexo No. 7




ANEXO

NO. 5
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Cuadro No. 13 Registro de los controles en proceso para la solucion acuosa (Diclofenaco sodico) utilizando el filtro Fluorodyne ®EX

EDF.
REGISTRO DE LOS CONTROLES EN PROCESO

Fecha: Producto: Solucidn acuosa (Diclofenaco sodico) | Namero de lote: 5020134013 | Filtro: Fluorodyne
15/10/2013 ®EX EDF
Tiempo (min) Volumen (mL) Flujo (mL/min) Presion (psig) Temperatura (°C)
0.25 4.00 16.00 30.00 23.00
0.50 5.00 10.00 30.00 23.00
0.75 6.00 8.00 30.00 23.00
1.00 7.00 7.00 30.00 23.00
1.25 8.00 6.40 30.00 23.00
1.50 9.00 6.00 30.00 23.00
1.75 10.00 571 30.00 23.00
2.00 11.00 5.50 30.00 23.00
2.50 12.00 4.80 30.00 23.00
3.00 13.00 4.33 30.00 23.00
3.50 14.00 4.00 30.00 23.00
4.00 16.00 4.00 30.00 23.00
4.50 18.00 4.00 30.00 23.00
5.00 20.00 4.00 30.00 23.00
5.50 22.00 4.00 30.00 23.00
6.00 24.00 4.00 30.00 23.00
6.50 26.00 4.00 30.00 23.00
7.00 28.00 4.00 30.00 23.00
7.50 30.00 4.00 30.00 23.00
8.00 31.00 3.88 30.00 23.00
9.00 33.00 3.67 30.00 23.00
9.50 34.00 3.58 30.00 23.00

4%



Cuadro No. 13 Registro de los controles en proceso para la solucion acuosa (Diclofenaco sodico) utilizando el filtro Fluorodyne ®EX

EDF.
REGISTRO DE LOS CONTROLES EN PROCESO
Fecha: 15/10/2013 Producto: Solucion acuosa (Diclofenaco Namero de lote: Filtro: Fluorodyne EX
sodico) 5020134013 EDF ®

Tiempo (min) Volumen (mL) Flujo (mL/min) Presion (psig) Temperatura (°C)
10.00 36.00 3.60 30.00 23.00
10.50 40.00 3.81 30.00 23.00
11.00 41.00 3.73 30.00 23.00
11.50 43.00 3.74 30.00 23.00
12.00 45.00 3.75 30.00 23.00
12.50 47.00 3.76 30.00 23.00
13.50 50.00 3.70 30.00 23.00
14.50 53.00 3.66 30.00 23.00
15.00 54.00 3.60 30.00 23.00
15.50 56.00 3.61 30.00 23.00
16.00 58.00 3.63 30.00 23.00
16.50 60.00 3.64 30.00 23.00
17.00 62.00 3.65 30.00 23.00
17.50 64.00 3.66 30.00 23.00
18.00 66.00 3.67 30.00 23.00
18.50 67.00 3.62 30.00 23.00
19.00 68.00 3.58 30.00 23.00
19.50 70.00 3.59 30.00 23.00
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Cuadro No. 13 Registro de los controles en proceso para la solucion acuosa (Diclofenaco sodico) utilizando el filtro Fluorodyne ®EX

EDF.
REGISTRO DE LOS CONTROLES EN PROCESO
Fecha: 15/10/2013 Producto: Solucion acuosa (Diclofenaco sédico) Numero de lote: Filtro: Fluorodyne EX EDF
5020134013 ®

Tiempo (min) Volumen (mL) Flujo (mL/min) Presion (psig) Temperatura (°C)
20.00 72.00 3.60 30.00 23.00

20.50 74.00 3.61 30.00 23.00

21.00 76.00 3.62 30.00 23.00

21.50 78.00 3.63 30.00 23.00

22.00 79.00 3.59 30.00 23.00

22.50 80.00 3.56 30.00 23.00
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Cuadro No. 14 Registro de los controles en proceso para la solucion acuosa (Diclofenaco sodico) utilizando el filtro Suporlife ®.

REGISTRO DE LOS CONTROLES EN PROCESO

Fecha:15/10/2013 | Producto: Solucién acuosa (Diclofenaco sédico) | Numero de lote:5020133874 Filtro: Suporlife ®
Tiempo () Volumen (mL) Flujo (mL/min) Presion (psig) Temperatura (°C)
0.25 6.00 24.00 30.00 23.00
0.50 8.00 16.00 30.00 23.00
0.75 10.00 13.33 30.00 23.00
1.00 12.00 12.00 30.00 23.00
1.25 15.00 12.00 30.00 23.00
1.50 16.00 10.67 30.00 23.00
1.75 17.00 9.71 30.00 23.00
2.00 18.00 9.00 30.00 23.00
2.50 24.00 9.60 30.00 23.00
3.00 27.00 9.00 30.00 23.00
3.50 31.00 8.86 30.00 23.00
4.00 35.00 8.75 30.00 23.00
4.50 39.00 8.67 30.00 23.00
5.00 43.00 8.60 30.00 23.00
5.50 48.00 8.73 30.00 23.00
6.00 51.00 8.50 30.00 23.00
6.50 55.00 8.46 30.00 23.00
7.00 60.00 8.57 30.00 23.00
7.50 63.00 8.40 30.00 23.00
8.00 67.00 8.38 30.00 23.00
9.00 71.00 7.89 30.00 23.00
9.50 76.00 8.00 30.00 23.00
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Cuadro No. 14 Registro de los controles en proceso para la solucion acuosa (Diclofenaco sodico) utilizando el filtro Suporlife ®.

REGISTRO DE LOS CONTROLES EN PROCESO
Fecha:15/10/2013 | Producto: Solucion acuosa (Diclofenaco sédico) | Numero de lote:5020133874 | Filtro: Suporlife
®
Tiempo (s) Volumen (mL) Flujo (mL/min) Presion (psig) Temperatura
°C

10.00 80.00 8.00 30.00 gS.(%O
10.50 88.00 8.38 30.00 23.00
11.00 92.00 8.36 30.00 23.00
11.50 95.00 8.26 30.00 23.00
12.00 100.00 8.33 30.00 23.00
12.50 103.00 8.24 30.00 23.00
13.50 111.00 8.22 30.00 23.00
14.50 119.00 8.21 30.00 23.00
15.00 123.00 8.20 30.00 23.00
15.50 128.00 8.26 30.00 23.00
16.00 130.00 8.13 30.00 23.00
16.50 134.00 8.12 30.00 23.00
17.00 138.00 8.12 30.00 23.00
17.50 141.00 8.06 30.00 23.00
18.00 146.00 8.11 30.00 23.00
18.50 148.00 8.00 30.00 23.00
19.00 152.00 8.00 30.00 23.00
19.50 156.00 8.00 30.00 23.00
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Cuadro No. 14 Registro de los controles en proceso para la solucion acuosa (Diclofenaco sodico) utilizando el filtro Suporlife ®.

REGISTRO DE LOS CONTROLES EN PROCESO
Fecha:15/10/2013 Producto: Solucién acuosa (Diclofenaco NUmero de lote:5020133874 Filtro: Suporlife ®
sodico

Tiempo (s) Volum)en (mL) Flujo (mL/min) Presion (psig) Temperatura (°C)
20.00 160.00 8.00 30.00 23.00

20.50 164.00 8.00 30.00 23.00

21.00 167.00 7.95 30.00 23.00

21.50 170.00 7.91 30.00 23.00

22.00 174.00 7.91 30.00 23.00

22.50 178.00 7.91 30.00 23.00

1%



Cuadro No. 15

Registro de los controles en proceso para el Multivitaminico utilizando el filtro Suporlife ®.

REGISTRO DE LOS CONTROLES EN PROCESO

Fecha: 15/10/2013

Producto: Multivitaminico

Nuamero de lote:
5020133874

Filtro: Suporlife®

Tiempo (min) Volumen (mL) Flujo (mL/min) Presion (psig) Temperatura (°C)
0.25 6.00 24.00 30.00 23.00
0.50 10.00 20.00 30.00 23.00
0.75 14.00 18.67 30.00 23.00
1.00 16.00 16.00 30.00 23.00
1.25 17.00 13.60 30.00 23.00
1.50 18.00 12.00 30.00 23.00
1.75 20.00 11.43 30.00 23.00
2.00 22.00 11.00 30.00 23.00
2.50 28.00 11.20 30.00 23.00
3.00 34.00 11.33 30.00 23.00
3.50 40.00 11.43 30.00 23.00
4.00 45.00 11.25 30.00 23.00
4.50 51.00 11.33 30.00 23.00
5.00 56.00 11.20 30.00 23.00
5.50 62.00 11.27 30.00 23.00
6.00 68.00 11.33 30.00 23.00
6.50 73.00 11.23 30.00 23.00
7.00 78.00 11.14 30.00 23.00
7.50 84.00 11.20 30.00 23.00
8.00 90.00 11.25 30.00 23.00
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Cuadro No. 15

Registro de los controles en proceso para el Multivitaminico utilizando el filtro Suporlife ®.

REGISTRO DE LOS CONTROLES EN PROCESO

Fecha: 15/10/2013

Producto: Multivitaminico

NUmero de lote:
5020133874

Filtro: Suporlife®

Tiempo (min) Volumen (mL) Flujo (mL/min) Presion (psig) Temperatura (°C)
8.50 95.00 11.18 30.00 23.00
9.00 101.00 11.22 30.00 23.00
9.50 106.00 11.16 30.00 23.00
10.00 112.00 11.20 30.00 23.00
10.25 118.00 11.51 30.00 23.00
10.50 123.00 11.71 30.00 23.00
11.00 129.00 11.73 30.00 23.00
11.50 134.00 11.65 30.00 23.00
12.00 140.00 11.67 30.00 23.00
12.50 145.00 11.60 30.00 23.00
13.00 151.00 11.62 30.00 23.00
13.50 156.00 11.56 30.00 23.00
14.00 161.00 11.50 30.00 23.00
14.50 167.00 11.52 30.00 23.00
15.00 172.00 11.47 30.00 23.00
15.50 178.00 11.48 30.00 23.00
17.00 190.00 11.18 30.00 23.00
17.50 194.00 11.09 30.00 23.00
18.00 201.00 11.17 30.00 23.00
18.50 206.00 11.14 30.00 23.00
19.00 212.00 11.16 30.00 23.00
19.50 216.00 11.08 30.00 23.00
20.00 222.00 11.10 30.00 23.00
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Cuadro No. 15

Registro de los controles en proceso para el Multivitaminico utilizando el filtro Suporlife ®.

REGISTRO DE LOS CONTROLES EN PROCESO

Fecha: 15/10/2013

Producto: Multivitaminico

NUmero de lote:

Filtro: Suporlife®

5020133874
Tiempo (min) Volumen (mL) Flujo (mL/min) Temperatura (°C) Presion (psi)
20.50 228.00 11.12 30.00 23.00
21.00 234.00 11.14 30.00 23.00
21.50 234.00 10.88 30.00 23.00
22.00 244.00 11.09 23.00 30.00
22.50 250.00 11.11 23.00 30.00

1%



Cuadro No. 16 Registro de los controles en proceso para el Multivitaminico utilizando el filtro Fluorodyne® EX EDF.

REGISTRO DE LOS CONTROLES EN PROCESO

Fecha: 15/10/2013 Producto: Multivitaminico Namero de lote: Filtro: Fluorodyne® EX
5020133874 EDF
Tiempo (min) Volumen (mL) Flujo (mL/min) Presion (psi) Temperatura (°C)
0.25 5.00 20.00 30.00 23.00
0.50 7.00 14.00 30.00 23.00
0.75 10.00 13.33 30.00 23.00
1.00 12.00 12.00 30.00 23.00
1.25 15.00 12.00 30.00 23.00
1.50 18.00 12.00 30.00 23.00
1.75 19.00 10.86 30.00 23.00
2.00 21.00 10.50 30.00 23.00
2.50 26.00 10.40 30.00 23.00
3.00 31.00 10.33 30.00 23.00
3.50 37.00 10.57 30.00 23.00
4.00 41.00 10.25 30.00 23.00
4.50 45.00 10.00 30.00 23.00
5.00 51.00 10.20 30.00 23.00
5.50 57.00 10.36 30.00 23.00
6.00 61.00 10.17 30.00 23.00
6.50 68.00 10.46 30.00 23.00
7.00 72.00 10.29 30.00 23.00
7.50 76.00 10.13 30.00 23.00
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Cuadro No. 16 Registro de los controles en proceso para el Multivitaminico utilizando el filtro Fluorodyne® EX EDF.

REGISTRO DE LOS CONTROLES EN PROCESO

Fecha: 15/10/2013

Producto: Multivitaminico

NUmero de lote:
5020133874

Filtro: Fluorodyne® EX
EDF

Tiempo (min) Volumen (mL) Flujo (mL/min) Presion (psi) Temperatura (°C)
8.00 82.00 10.25 30.00 23.00
8.50 87.00 10.24 30.00 23.00
9.00 92.00 10.22 30.00 23.00
9.50 97.00 10.21 30.00 23.00
10.00 101.00 10.10 30.00 23.00
10.25 106.00 10.34 30.00 23.00
10.50 111.00 10.57 30.00 23.00
11.00 116.00 10.55 30.00 23.00
11.50 120.00 10.43 30.00 23.00
12.00 126.00 10.50 30.00 23.00
12.50 130.00 10.40 30.00 23.00
13.00 134.00 10.31 30.00 23.00
13.50 139.00 10.30 30.00 23.00
14.00 144.00 10.29 30.00 23.00
14.50 149.00 10.28 30.00 23.00
15.00 153.00 10.20 30.00 23.00
15.50 158.00 10.19 30.00 23.00
17.00 167.00 9.82 30.00 23.00
17.50 172.00 9.83 30.00 23.00
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Cuadro No. 16 Registro de los controles en proceso para el Multivitaminico utilizando el filtro Fluorodyne® EX EDF.

REGISTRO DE LOS CONTROLES EN PROCESO
Fecha: 15/10/2013 | Producto: Multivitaminico Namero de lote: Filtro: Fluorodyne® EX
5020133874 EDF

Tiempo (min) Volumen (mL) Flujo (mL/min) Presion (psi) Temperatura (°C)
18.00 176.00 9.78 30.00 23.00

18.50 181.00 9.78 30.00 23.00

19.00 186.00 9.79 30.00 23.00

19.50 190.00 9.74 30.00 23.00

20.00 194.00 9.70 30.00 23.00

20.50 200.00 9.76 30.00 23.00

21.00 204.00 9.71 30.00 23.00

21.50 208.00 9.67 30.00 23.00

22.00 212.00 9.64 30.00 23.00

22.50 218.00 9.69 30.00 23.00

23.00 222.00 9.65 30.00 23.00

23.50 227.00 9.66 30.00 23.00

24.00 231.00 9.63 30.00 23.00

24.50 236.00 9.63 30.00 23.00

25.00 240.00 9.60 30.00 23.00

[4S]



Cuadro No. 17 Controles en proceso de la suspension acuosa (Tobramicina estéril)utilizando el filtro Suporlife ®.

REGISTRO DE CONTROLES EN PROCESO

Fecha: Producto: NUmero de Lote: Filtro: Suporlife ®
16/10/2013 Suspension acuosa (Tobramicina estéril) 5020133696

Tiempo (min) | Volumen (mL) | Flujo (mL/min) Presion (psi) Temperatura (°C)
0.25 2.00 8.00 30.00 23.00

0.50 3.00 6.00 30.00 23.00

0.75 5.00 6.67 30.00 23.00

1.00 6.00 6.00 30.00 23.00

1.25 6.50 5.20 30.00 23.00

1.50 7.00 4.67 30.00 23.00

1.75 7.50 4.29 30.00 23.00

2.00 8.00 4.00 30.00 23.00

2.50 8.50 3.40 30.00 23.00

3.00 9.00 3.00 30.00 23.00

3.50 9.50 2.71 30.00 23.00

4.00 9.80 2.45 30.00 23.00

4.50 9.90 2.20 30.00 23.00

5.00 9.95 1.99 30.00 23.00

5.50 9.98 1.81 30.00 23.00

€s



Cuadro No. 18Controles en proceso de la suspension (Tobramicina estéril)utilizando el filtro Fluorodyne ® EX EDF.

REGISTRO DE LOS CONTROLES EN PROCESO

Fecha: Producto: Suspension acuosa (Tobramicina estéril) | Numero de lote: 5020133696 Filtro: Fluorodyne
16/10/2013 ® EX EDF
Tiempo (min) | Volumen (mL) | Flujo (mL/min) Presion (psi) Temperatura (°C)
0.25 8.00 0.00 30.00 23.00

0.50 12.00 24.00 30.00 23.00

0.75 16.00 21.33 30.00 23.00

1.00 18.00 18.00 30.00 23.00

1.25 19.00 15.20 30.00 23.00

1.50 19.50 13.00 30.00 23.00

2.00 21.00 10.50 30.00 23.00

2.50 2200 8.80 30.00 23.00

3.00 23.00 767 30.00 23.00

3.50 24.00 6.86 30.00 23.00

4.00 25.00 6.25 30.00 23.00

12°]
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Cuadro No. 19 Nivel de saturacién (L/m?) y Flux (LMH) para la solucién acuosa
(Diclofenaco sodico) utilizando el filtro Suporlife ®.

56

Tiempo (min) | Volumen Flujo (mL/min) | Nivel de saturacion(L/m?) | Flux (LMH)
mL

0.25 gs.oo) 0.00 0.00 0.00
0.50 8.00 16.00 43.24 5189.19
0.75 10.00 13.33 54.05 4324.32
1.00 12.00 12.00 64.86 3891.89
1.25 15.00 12.00 81.08 3891.89
1.50 16.00 10.67 86.49 3459.46
1.75 17.00 9.71 91.89 3150.58
2.00 18.00 9.00 97.30 2918.92
2.50 24.00 9.60 129.73 3113.51
3.00 27.00 9.00 145.95 2918.92
3.50 31.00 8.86 167.57 2872.59
4.00 35.00 8.75 189.19 2837.84
4.50 39.00 8.67 210.81 2810.81
5.00 43.00 8.60 232.43 2789.19
5.50 48.00 8.73 259.46 2830.47
6.00 51.00 8.50 275.68 2756.76
6.50 55.00 8.46 297.30 2744.28
7.00 60.00 8.57 324.32 2779.92
7.50 63.00 8.40 340.54 2724.32
8.00 67.00 8.38 362.16 2716.22
9.00 71.00 7.89 383.78 2558.56
9.50 76.00 8.00 410.81 2594.59
10.00 80.00 8.00 432.43 2594.59
10.50 88.00 8.38 475.68 2718.15
11.00 92.00 8.36 497.30 2712.53
11.50 95.00 8.26 513,51 2679.20

Se utilizo la Ecuaciéon No. 3 y Ecuacién No. 4 Anexo No.7 para realizar los célculos.




Cuadro No. 19 Nivel de saturacién (L/m?) y Flux (LMH) para la solucién acuosa
(Diclofenaco sodico) utilizando el filtro Suporlife ®.

57

Tiempo Volumen (mL) | Flujo (mL/min) | Nivel de saturacion (L/m”) | Flux (LMH)
min
(12.0(% 100.00 8.33 540.54 2702.70
12.50 103.00 8.24 556.76 2672.43
13.50 111.00 8.22 600.00 2666.67
14.50 119.00 8.21 643.24 2661.70
15.00 123.00 8.20 664.86 2659.46
15.50 128.00 8.26 691.89 2678.29
16.00 130.00 8.13 702.70 2635.14
16.50 134.00 8.12 724.32 2633.91
17.00 138.00 8.12 745.95 2632.75
17.50 141.00 8.06 762.16 2613.13
18.00 146.00 8.11 789.19 2630.63
18.50 148.00 8.00 800.00 2594.59
19.00 152.00 8.00 821.62 2594.59
19.50 156.00 8.00 843.24 2594.59
20.00 160.00 8.00 864.86 2594.59
20.50 164.00 8.00 886.49 2594.59
21.00 167.00 7.95 902.70 2579.15
21.50 170.00 7.91 918.92 2564.42
22.00 174.00 7.91 940.54 2565.11
22.50 178.00 7.91 962.16 2565.77

Se utilizo la Ecuacion No. 3 y Ecuacidon No. 4 Anexo No.7 para realizar los calculos.
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Cuadro No. 20 Nivel de saturacién (L/m?) y Flux (LMH) para la solucién acuosa
(Diclofenaco sodico) utilizando el filtro Fluorodyne ® EX EDF.

Tiempo (min) | Volumen (mL) |Flujo (mL/min) | Nivel de saturaciéon(L/m?) | Flux (LMH)
0.25 4.00 0.00 0.00 0.00
0.50 5.00 10.00 27.03 3243.24
0.75 6.00 8.00 32.43 2594.59
1.00 7.00 7.00 37.84 2270.27
1.25 8.00 6.40 43.24 2075.68
1.50 9.00 6.00 48.65 1945.95
1.75 10.00 571 54.05 1853.28
2.00 11.00 5.50 59.46 1783.78
2.50 12.00 4.80 64.86 1556.76
3.00 13.00 4.33 70.27 1405.41
3.50 14.00 4.00 75.68 1297.30
4.00 16.00 4.00 86.49 1297.30
4.50 18.00 4.00 97.30 1297.30
5.00 20.00 4.00 108.11 1297.30
5.50 22.00 4.00 118.92 1297.30
6.00 24.00 4.00 129.73 1297.30
6.50 26.00 4.00 140.54 1297.30
7.00 28.00 4.00 151.35 1297.30
7.50 30.00 4.00 162.16 1297.30
8.00 31.00 3.88 167.57 1256.76
9.00 33.00 3.67 178.38 1189.19
9.50 34.00 3.58 183.78 1160.74
10.00 36.00 3.60 194.59 1167.57
10.50 40.00 3.81 216.22 1235.52
11.00 41.00 3.73 221.62 1208.85
11.50 43.00 3.74 232.43 1212.69
12.00 45.00 3.75 243.24 1216.22
12.50 47.00 3.76 254.05 1219.46
13.50 50.00 3.70 270.27 1201.20
14.50 53.00 3.66 286.49 1185.46
15.00 54.00 3.60 291.89 1167.57
15.50 56.00 3.61 302.70 1171.75
16.00 58.00 3.63 313.51 1175.68
16.50 60.00 3.64 324.32 1179.36
17.00 62.00 3.65 335.14 1182.83
17.50 64.00 3.66 345.95 1186.10
18.00 66.00 3.67 356.76 1189.19
18.50 67.00 3.62 362.16 1174.58

Se utilizo la Ecuacidon No. 3 y Ecuacion No. 4 Anexo No. 7 para realizar los célculos.




Cuadro No. 20 Nivel de saturacién (L/m?) y Flux (LMH) para la solucién acuosa
(Diclofenaco sodico) utilizando el filtro Fluorodyne ® EX EDF.
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Nivel de saturacion
Tiempo (min) | Volumen (mL) | Flujo (mL/min) | (L/m? Flux (LMH)
19.00 68.00 3.58 367.57 1160.74
19.50 70.00 3.59 378.38 1164.24
20.00 72.00 3.60 389.19 1167.57
20.50 74.00 3.61 400.00 1170.73
21.00 76.00 3.62 410.81 1173.75
21.50 78.00 3.63 421.62 1176.62
22.00 79.00 3.59 427.03 1164.62
22.50 80.00 3.56 432.43 1153.15

Se utilizo la Ecuacion No. 3 y Ecuacion No. 4 Anexo No. 7 para realizar los calculos.
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Cuadro No. 21Nivel de saturacién (L/m?) y Flux (LMH) para el multivitaminico utilizando
el filtro Suporlife ®.

Tiempo (min) | Volumen (mL) | Flujo (mL/min) | Nivel de saturacion (L/m?) | Flujo (LMH)
0.25 6.00 0.00 0.00 0.00
0.50 10.00 20.00 54.05 6486.49
0.75 14.00 18.67 75.68 6054.05
1.00 16.00 16.00 86.49 5189.19
1.25 17.00 13.60 91.89 4410.81
1.50 18.00 12.00 97.30 3891.89
1.75 20.00 11.43 108.11 3706.56
2.00 22.00 11.00 118.92 3567.57
2.50 28.00 11.20 151.35 3632.43
3.00 34.00 11.33 183.78 3675.68
3.50 40.00 11.43 216.22 3706.56
4.00 45.00 11.25 243.24 3648.65
4.50 51.00 11.33 275.68 3675.68
5.00 56.00 11.20 302.70 3632.43
5.50 62.00 11.27 335.14 3656.02
6.00 68.00 11.33 367.57 3675.68
6.50 73.00 11.23 394.59 3642.41
7.00 78.00 11.14 421.62 3613.90
7.50 84.00 11.20 454.05 3632.43
8.00 90.00 11.25 486.49 3648.65
8.50 95.00 11.18 513,51 3624.80
9.00 101.00 11.22 545.95 3639.64
9.50 106.00 11.16 572.97 3618.78
10.00 112.00 11.20 605.41 3632.43
10.25 118.00 11.51 637.84 3733.68
10.50 123.00 11.71 664.86 3799.23
11.00 129.00 11.73 697.30 3803.44
11.50 134.00 11.65 724.32 3779.08
12.00 140.00 11.67 756.76 3783.78
12.50 145.00 11.60 783.78 3762.16
13.00 151.00 11.62 816.22 3767.15
13.50 156.00 11.56 843.24 3747.75

Se utilizo la Ecuaciéon No. 3 y Ecuacion No. 4 Anexo No.7 para realizar los céalculos
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Cuadro No. 22Nivel de saturacién (L/m?) y Flux (LMH) para el multivitaminico utilizando
el filtro Suporlife ®.

Tiempo (min) | Volumen (mL) | Flujo (mL/min) | Nivel de saturacién (L/m?) | Flujo (LMH)
14.00 161.00 11.50 870.27 3729.73
14.50 167.00 11.52 902.70 3735.32
15.00 172.00 11.47 929.73 3718.92
15.50 178.00 11.48 962.16 3724.50
17.00 190.00 11.18 1027.03 3624.80
17.50 194.00 11.09 1048.65 3595.37
18.00 201.00 11.17 1086.49 3621.62
18.50 206.00 11.14 111351 3611.40
19.00 212.00 11.16 1145.95 3618.78
19.50 216.00 11.08 1167.57 3592.52
20.00 222.00 11.10 1200.00 3600.00
20.50 228.00 11.12 1232.43 3607.12
21.00 234.00 11.14 1264.86 3613.90
21.50 234.00 10.88 1264.86 3529.86
22.00 244.00 11.09 1318.92 3597.05
22.50 250.00 11.11 1351.35 3603.60

Se utilizo la Ecuacion No. 3 y Ecuacion No. 4 Anexo No.7 para realizar los calculos.




Cuadro No. 23Rendimiento (L/m?) y Flux (LMH) para el multivitaminico utilizando el
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filtro Fluordyne® EX EDF.
Tiempo (min) | Volumen (mL) | Flujo (mL/min) | Nivel de saturacion Flux (LMH)
(L/m2)

0.25 5.00 0.00 0.00 0.00
0.50 7.00 14.00 37.84 4540.54
0.75 10.00 13.33 54.05 4324.32
1.00 12.00 12.00 64.86 3891.89
1.25 15.00 12.00 81.08 3891.89
1.50 18.00 12.00 97.30 3891.89
1.75 19.00 10.86 102.70 3521.24
2.00 21.00 10.50 113.51 3405.41
2.50 26.00 10.40 140.54 3372.97
3.00 31.00 10.33 167.57 3351.35
3.50 37.00 10.57 200.00 3428.57
4.00 41.00 10.25 221.62 3324.32
4.50 45.00 10.00 243.24 3243.24
5.00 51.00 10.20 275.68 3308.11
5.50 57.00 10.36 308.11 3361.18
6.00 61.00 10.17 329.73 3297.30
6.50 68.00 10.46 367.57 3392.93
7.00 72.00 10.29 389.19 3335.91
7.50 76.00 10.13 410.81 3286.49
8.00 82.00 10.25 443.24 3324.32
8.50 87.00 10.24 470.27 3319.55
9.00 92.00 10.22 497.30 3315.32
9.50 97.00 10.21 524.32 3311.52
10.00 101.00 10.10 545.95 3275.68
10.25 106.00 10.34 572.97 3353.99
10.50 111.00 10.57 600.00 3428.57
11.00 116.00 10.55 627.03 3420.15
11.50 120.00 10.43 648.65 3384.25
12.00 126.00 10.50 681.08 3405.41
12.50 130.00 10.40 702.70 3372.97
13.00 134.00 10.31 724.32 3343.04
13.50 139.00 10.30 751.35 3339.34

Se utilizo la Ecuaciéon No. 3 y Ecuacidén No. 4 Anexo No.7 para realizar los célculos.
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Cuadro No. 23 Nivel de saturacion (L/m?) y Flux (LMH) para el multivitaminico utilizando
el filtro Fluorodyne® EX EDF.

Tiempo (min) | Volumen (mL) | Flujo (mL/min) | Nivel de saturacion (L/m2) | Flux (LMH)
14.00 144.00 10.29 778.38 3335.91
14.50 149.00 10.28 805.41 3332.71
15.00 153.00 10.20 827.03 3308.11
15.50 158.00 10.19 854.05 3306.02
17.00 167.00 9.82 902.70 3186.01
17.50 172.00 9.83 929.73 3187.64
18.00 176.00 9.78 951.35 3171.17
18.50 181.00 9.78 978.38 3173.12
19.00 186.00 9.79 1005.41 3174.96
19.50 190.00 9.74 1027.03 3160.08
20.00 194.00 9.70 1048.65 3145.95
20.50 200.00 9.76 1081.08 3164.14
21.00 204.00 9.71 1102.70 3150.58
21.50 208.00 9.67 1124.32 3137.65
22.00 212.00 9.64 1145.95 3125.31
22.50 218.00 9.69 1178.38 3142.34
23.00 222.00 9.65 1200.00 3130.43
23.50 227.00 9.66 1227.03 3132.83
24.00 231.00 9.63 1248.65 3121.62
24.50 236.00 9.63 1275.68 3124.10
25.00 240.00 9.60 1297.30 311351

Se utilizo la Ecuacion No. 3 y Ecuacidon No. 4 Anexo No.7 para realizar los calculos.




Cuadro No. 24 Nivel de saturacién (L/m?) y Flux (LMH) para la solucién acuosa
(Tobramicina estéril) utilizando el filtro Suporlife ®.
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Tiempo (min) | Volumen (mL) | Flujo (mL/min) | Nivel de saturacion (L/m?) | Flux
(LMH)
0.25 2.00 0.00 0.00 0
0.50 3.00 6.00 16.22 1945.95
0.75 5.00 6.67 27.03 2162.16
1.00 6.00 6.00 32.43 1945.95
1.25 6.50 5.20 35.14 1686.49
1.50 7.00 4.67 37.84 1513.51
1.75 7.50 4.29 40.54 1389.96
2.00 8.00 4.00 43.24 1297.30
2.50 8.50 3.40 45.95 1102.70
3.00 9.00 3.00 48.65 972.97
3.50 9.50 2.71 51.35 880.31
4.00 9.80 2.45 52.97 794.59
4.50 9.90 2.20 53.51 71351
5.00 9.95 1.99 53.78 645.41
5.50 9.98 1.81 53.95 588.50

Se utilizo la Ecuaciéon No. 3 y Ecuacién No. 4 Anexo No.7 para realizar los célculos.
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Cuadro No. 25 Nivel de saturacién (L/m?) y Flux (LMH) para la solucién acuosa
(Tobramicina estéril) utilizando el filtro Fluorodyne ® EX EDF.

Tiempo (min) | Volumen (mL) | Flujo (mL/min) | Nivel de saturacién (L/m?) | Flux (LMH)
0.25 8.00 0.00 0.00 0.00
0.50 12.00 24.00 64.86 7783.78
0.75 16.00 21.33 86.49 6918.92
1.00 18.00 18.00 97.30 5837.84
1.25 19.00 15.20 102.70 4929.73
1.50 19.50 13.00 105.41 4216.22
1.75 20.00 11.43 108.11 3706.56
2.00 21.00 10.50 113.51 3405.41
2.50 22.00 8.80 118.92 2854.05
3.00 23.00 7.67 124.32 2486.49
3.50 24.00 6.86 129.73 2223.94
4.00 25.00 6.25 135.14 2027.03

Se utilizo la Ecuacion No. 3 y Ecuacion No. 4 Anexo No. 7 para realizar los calculos.
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Cuadro No. 26 Ecuaciones utilizadas en la Prueba de Filtrabilidad.

Calculo No. de Ecuacion
Ecuacion
Volumen requerido 1 volumen (mL
para la Pruega de area efectiva del(filzro (m?) (drea del disco filtrante(m®))
Filtrabilidad
Flujo 2 volumen (mL/L)
tiempo (min/hra)
Nivel de saturacion 3 volumen (mL/L)
area del disco filtrante (m?)
Flux 4 flujo (ﬁ)
area del disco filtrante (m?)
Flujo escalable 5 tamaifio de lote (L)
tiempo deseado de procso (min)
Volumen por area 6 tamatfio de lote (L)
area del filtro seleccionado (m?)
Flux con tiempo 7 Flujo escalable (LMH)
area del filtro seleccionado (m?)
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XVII GLOSARIO

Adsorcion: la retencion de solutos, particulas coloidales suspendidas en contacto
con superficies de fluido, por ejemplo, las superficies de los poros en la
filtracionmembranas (PDA, 2008).

Afluente: El liquido que fluye en un paso de proceso (PDA, 2008).

Area filtrante efectiva: El area de la superficie total del filtro disponible parael
fluido de proceso (PDA, 2008).

Aséptico: libre de microorganismos que producen enfermedades (PDA, 2008).
Cépsula: un dispositivo de filtro o montaje autobnomo(PDA, 2008).

Cartucho: un filtro que requiere una carcasa para su uso (PDA, 2008).
Compatibilidad: prueba de que no existe ninguna interaccion adversa entre el filtro
y el fluido de proceso (PDA, 2008).

Densidad: relacion entre la masa de un objeto y su volumen (Kotz, Treichel y
Weiver, 2005)

Efluente: el liquido que fluye fuera de un paso de proceso (PDA, 2008).

Endotoxina: los lipopolisacéridos de las paredes celulares de las bacterias, el méas
potente de los cuales se derivan de organismos Gram-negativos (PDA, 2008).
Escalabilidad:es un término usado en tecnologia para referirse a la propiedad de
aumentar la capacidad de trabajo o de tamafio de un sistema sin comprometer su
funcionamiento y calidad normales (Castro, 2013).

Esterilizacién: proceso validado que sirve para hacer que un producto esté libre de
de microorganismos viables (PDA, 2008).

Extractables: extractables son substancias que pueden disolverse o extraerse de un
sistema de filtros contaminando al fluido filtrado (Mino, 2010).

Filtrabilidad: estudio realizado a pequefia escala que determina la idoneidad del
filtro; de ser asi, el filtro o combinacion de estos que cumplan con condiciones de
proceso de escala y requisitos del usuario final (PallCorporation, 2011).

Filtracion: remocion de particulas de un fluido, sea liquido o gas, por el paso del
mismo a través de un medio permeable (material poroso o fibroso) (Mino, 2010).
Filtracion esterilizante es el proceso de eliminacion de todos los microorganismos,

excepto los virus, a partir de un fluido (PDA, 1998).
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Filtro: Un dispositivo que se utiliza para eliminar las particulas de una corriente de
fluido en proceso que consta de un medio porosoy una estructura de soporte (PDA,
2008).

Filtro grado esterilizante: un filtro que elimina, con reproducibilidad, los
microorganismos de prueba a partir de la corriente de proceso, produciendo un
filtrado estéril (PDA, 2008).

Flujo:La velocidad volumétrica de flujo de una solucion,expresado en unidades de
volumen por unidad de tiempo (PDA, 2008).

Flujo difusivo: el movimiento de un gas disuelto a través de una membrana mojada
basado enla concentracion diferencial (PDA, 2008).

Flux: flujo por unidad de &rea superficial, cominmente expresado en litros por
metro cuadrado de area filtrante por hora (LMH) (PallCorporation, 2011).
Hidrofilico: Un filtro que se va a mojarcon soluciones acuosas para permitir el flujo
a un diferencial de presion bajo (PDA, 2008).

Hidrofobo: Un filtro que repelefluidos acuosos de alta tension superficial y por lo
tanto no puede ser humedecido a menos sometidoa un diferencial de alta presion
(PDA, 2008).

Intercepcion directa: las particulas con diametros més grandes que el diametro de
poro del filtro que no pasan a través del filtro (PDA, 2008).

Prueba de integridad: Una prueba fisica no destructiva que se puede correlacionara
la capacidad de retencion bacteriana de unfiltro / conjunto del filtro (PDA, 2008).
Medio filtrante: el material poroso que retiene particulas cuando un fluido pasa a
durante elproceso de filtracion (PDA, 2008).

Membrana: Un medio delgado, microporoso utilizado para eliminarparticulas y
microorganismos de un fluidobajo presion (PDA, 2008).

Madulo: Elemento filtrante que se incorpora en uncartucho o capsula (PDA, 2008).
Nivel de saturacion: la cantidad de solucién que pasa a través de un filtro. Se
describe como volumen a través del area de la membrana (PDA, 2008).

Poro: El canal (es) / ruta (S) en una membrana donde se puede pasar un fluido
(PDA, 2008).
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Presion:fuerza aplicada por unidad de area (PDA, 2008).

Solucién:una mezcla homogénea de substancias que consiste en un solvente y uno o
mas solutos (Paucar, 2007).

Suspensién: liquido o gas que contiene particulas finas de un sélido dispersas
(Costa, 2005).

Tension superficial:la tendencia de la superficie de un liquido a contraerse para el
area mas pequefia posible en condiciones definidas (PDA, 2008).

Torta: los solidos depositados en el lado aguas arriba del medio filtrante (PDA,
2008).





