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a multibilionaria industria biofar-
macéutica mundial, maior énfase esta
sendo colocada no desenvolvimento e
producdo de medicamentos avancados
biologicamente derivados (chamados aqui
de produtos bioldgicos). Esses produtos
bioldgicos oferecem um potencial inte-
ressante para o desenvolvimento de me-
dicamentos de grande sucesso, que podem
oferecer tratamentos ainda desconhecidos
para uma grande variedade de doencas.
Enquanto medicamentos farmacéuticos
sdo derivados de processos quimicos e
reacOes mais tradicionais, medicamentos
de base bioldgica sdo resultado, como
o nome implica, de processos induzidos
biologicamente, tais como processos
de crescimento intracelulares (células
de mamiferos, bactérias, virus e afins),
com posterior colheita e purificacdo de
substancias como proteinas, moléculas e

enzimas. Essas substéncias serdo usadas
para criar medicamentos, vacinas ou an-
titoxinas. Essencialmente, as células sdo
usadas como diminutos vasos de processo
para criar novas substancias.

0 desenvolvimento de novos farmacos
derivados biologicamente, no entanto,
¢ apenas uma das oportunidades para
fabricantes. Outro objetivo igualmente
importante é comercializar esses produ-
tos tdo cedo quanto possivel, no interval
tipico de 20 anos de uma patente. A
apresentacdo da patente deve acontecer
durante o processo de desenvolvimento do
medicamento. Apos o pedido da patente,
muita coisa acontece, incluindo o desen-
volvimento de produto, verificacbes de
toxicidade e ensaios clinicos. Felizmente,
a aprovacao da Food & Drug Administra-
tion, ou FDA (autoridade farmacéutica dos
EUA), também ocorre durante esse periodo.

Apo6s a aprovacédo da FDA, os desenvolve-
dores precisam tomar todas as medidas
necessarias para produzir adequadamente
o produto em escala comercial e por em
pratica o plano de introdug¢do no mercado.
Se o desenvolvimento do medicamento
tomar mais tempo apds a aprovacédo da
patente, poderad tomar uma grande parte
do periodo de protecdo do medicamento
antes que possa ser comercializado. Em
alguns casos, restam apenas aproxima-
damente sete anos de patente do produto
quando este chega ao mercado. Cada ano
em que um medicamento esteja coberto
por sua patente pode valer bilhdes de
dolares em vendas. Sendo assim, cada dia
em que o processo de desenvolvimento
puder ser acelerado representa muito para
o resultado liquido da empresa.

De um ponto de vista do equipamento
de processo, bombas de diafragma quater-

.

narias permanentes e de uso unico, como
as bombas Quattroflow™, representam
uma tecnologia em crescimento que aju-
da no desenvolvimento eficaz de novos
medicamentos de base bioldgica e agiliza
a chegada do produto final ao mercado.
Bombas de uso unico, como aquelas
com camaras descartaveis, apresentam
pecas umidas substituiveis, ou seja, ndo
€ necessario nenhum procedimento de
limpeza e validacdo durante um processo
de desenvolvimento de produto que exija
varias tentativas. Isso é uma grande van-
tagem para fabricantes de medicamentos
que procuram maximizar suas operagdes
de producdo pela implementacéo de tec-
nologia de bombeamento de ponta.

"0 setor biofarmacéutico esta ado-
tando itens descartaveis mais rapido do
que a populacdo em geral esta tentando
reciclar”, disse Mark Sitcoske, que dirige
a High Purity New England, Smithfield,
Rhode Island, EUA, empresa especializada
em tecnologia de bombas de uso unico.

Essencialmente, a forca motriz para o
processo de criacdo desses produtos € pro-
mover o crescimento do material bioldgico
em um ambiente altamente controlado e
estéril, com adesdo a estritos pardmetros
operacionais, tais como nivel correto de
pH (acidez), temperatura, nivel de oxigénio
e alimentacdo de nutrientes. Qualquer
desequilibrio em um desses parametros
pode dar origem a processos biologicos
indesejados, como a formacdo ou o cres-
cimento de organismos concorrentes e
indesejaveis, ou fazer com que o processo

bioldgico pretendido ndo aconteca. Uma
vez que o produto biolégico bruto tenha
sido produzido, os componentes desejados
(moléculas, proteinas, etc.) podem ser
purificados através de diversas técnicas.
Essas técnicas incluem filtracdo (como
fluxo tangencial/cruzado e cromatogra-
fia), separagdo (por centrifuga) ou certas
reacdes quimicas.

O ponto critico nessas técnicas de
extracdo de componente € que produtos
bioldgicos séo extremamente suscetiveis
a alteragdes ou danos causados por in-
fluéncias externas, como cisalhamento,
mudancas de temperatura e de luz. Isso
significa que o processo de extracdo a
que esses componentes sdo submetidos
requer um tipo de bomba confiavel para
proporcionar as seguintes caracteristicas
operacionais desejadas:

e Alta pureza e esterilidade
® Volume e area de superficie de exposicao
muito baixos; 15 ml[73,5 cm?

na menor bomba
® Baixos niveis de lixiviacdo e extracdo
e Sem escamagdo mecanica/dispersdo

de materiais de contato
® \/azio controlada/constante,

conforme necessaria
® Baixo nivel de cisalhamento,

patinagem e efeitos colaterais
® Baixa pulsacdo
® Autoaspiracdo e elevacdo por

aspiracdo negativa
® Pressdo controlada
® Sem adicdo de calor
e Alta eficiéncia volumétrica

Este documento mostra como um
tipo de tecnologia bomba de diafragma
quaternaria com deslocamento positivo
se tornou uma das bombas preferidas
para aplicacdes criticas de tratamento
bioldgico.

A coleta e purificacdo de materiais bio-
l6gicos € feita por processos de separacdo
e filtracdo. Geralmente, ha trés processos
de purificacdo (que também podem ser
usado em combinagdo), como segue:
uFiItragéo de vazdo tangencial, ou
TFF (Tangential Flow Filtration), também
conhecida como filtracdo de vazao trans-
versal. Para esse processo, o fluxo de ali-
mentacdo bioldgica flui horizontalmente
com pressao positiva através da membrana
do filtro. Conforme passa pela membrana,
a porcdo do fluxo de alimentacdo que
€ menor do que o tamanho de poro da
membrana passa através da membra-
na. Isto é diferente do que é conhecido
como vazédo normal (NFF), ou filtragdo
de "ponto morto”, em que a alimentacéo
passa inteiramente através da membrana
de filtro, sendo o tamanho dos poros que
determinara qual porcédo da alimentacdo
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consistindo em um
recipiente elaborado

passara e qual porcdo permanecera presa
a membrana do filtro. Uma vazdo TFF é
diferente de uma vazdo NFF em aplicacdes
bioldgicas, pois 0 movimento tangencial
do fluido através da membrana faz com
que as particulas presas sejam “raspa-
das", semelhante a passar a mdo em um
pedaco de lixa. Esse modo de operacédo
significa que um processo TFF pode operar
continuamente com cargas relativamente
elevadas de solidos sem contaminacgéo
do filtro, que também € conhecida como
cegamento do filtro. A bomba de diafrag-
ma quaternaria Quattroflow permite um
bom controle constante de vazdo, que ¢é
essencial para obtencdo de um filtrado
ideal (produto desejado) nos filtros TFF.
I Colunas de cromatografia - uma
coluna de cromatografia tipica € um
tubo de vidro, ago ou plastico, cheio de
resinas comprimidas em um determinado
formato, através da qual passa um fluxo
de alimentacdo de produto para capturar
ou purificar o fluxo de alimentacdo. Essas
colunas de cromatografia podem conter
meios de filtracdo que precisem de um
tratamento cuidadoso. Uma resina, por
exemplo, pode custar até US$ 10 mil por
onca, tornando extremamente importante
uma alimentacdo adequada da resina.
Nessa aplicacdo, uma bomba de diafragma
quaternaria Quattroflow pode ser usada
para inserir a resina na coluna cromato-
grafica e, em sequida, bombear o material
bioldgico pela coluna. Ambas as operacoes
sao criticas e precisam de vazao e pressao
altas e constantes.

e Centrifugas - Uma centrifuga €, na
verdade, um separador e nao um filtro,

e que pode ser ali-
mentado com uma
substancia bioldgica
e girado em torno
de um eixo central,
a fim de separar os
materiais de acordo
com suas diferentes
gravidades e seus
pesos especificos, ou
separar particulas
que estdo suspensas
no liquido. O produto
bioldgico visado pode
ser a substancia com
gravidade especifica
alta, intermediaria ou
baixa que é empurrada pelo giro para fora
da centrifuga. Como centrifugas giram em
alta velocidade, uma taxa de alimentacao
constante apropriada é essencial, a fim de
minimizar vibragdes potencialmente gra-
ves que possam danificar o equipamento.
Em todos os trés processos usados para
purificacdo do fluxo de alimentacdo do
produto visado, os requisitos de bomba
sao exatos: vazdo constante e de baixa
patinagem, baixo cisalhamento e baixa
pulsacado. Qualquer desvio desses requisi-
tos pode resultar em efeitos deletérios para
a substancia a ser tratada, bem como em
danos aos meios usados no filtro (mem-
branas para TFF e resinas para colunas
de cromatografia), que sio caros. Vazdes
e taxas de transferéncia inadequadas
também podem produzir uma operacdo
desequilibrada, danificando a centrifuga.
Ao longo dos anos, varios tipos de
tecnologias de bomba foram empregadas/
testadas para esses processos € muito em-
bora sejam mais apropriadas para certas
aplicacées, foram achadas inadequadas
para os processos de purificacdo descritos
acima:
I Bombas peristélticas (mangueira) -
Essas bombas produzem pulsacao, tém
vazdo restrita e limitada capacidade de
lidar com presséo. Por exemplo, ndo con-
seguem produzir com seguranca pressdes
de descarga mais elevadas (por exemplo,
60 psi), necessarias em algumas aplica-
cdes que lidam com produtos bioldgicos.
Também sdo conhecidas por liberar uma
pequena quantidade de material de man-
gueira, em um processo conhecido como
"escamacdo”, no produto bombeado, o

que pode comprometer sua pureza. Se
o material da mangueira dispersado for
capturado pelo filtro, podera cegar o filtro,
fazendo com que sua operacdo néo seja
tao eficaz quanto deveria ser e causando
contaminagdo.

I Bombas de lobulo - Primeiro, ndo ha
opcdes estabelecidas de bombas do l6bulo
de uso tnico. Além disso, uma vez que flui-
dos biologicos ficam contidos em solucdes
aquosas de baixa viscosidade, bombas de
l6bulos ndo sdo uma boa opcao, devido ao
excesso de patinagem durante sua opera-
cdo. A patinagem pode variar entre 10%
e 100%, dependendo da contrapressao do
sistema. Essa patinagem também causara
maior dano por cisalhamento e maior
consumo de energia e, se acontecer em um
circuito de recirculacao de longa duracdo,
como em um sistema de filtracdo TFF,
pode haver um perceptivel aquecimento
adicional do produto. Bombas de lobulo
apresentam, ainda, veda¢des mecanicas,
que produzem um vazamento controlado
que ndo proporciona uma contencdo total
do produto, a menos que sejam usadas
vedacdes especiais e barreiras de vedacéo.
A esterilidade exigida pelo tratamento de
fluidos bioldgicos significa que ndo pode
haver introducdo de contaminantes no
processo de purificacdo e isso € algo que
bombas com vedacdes mecanicas ndo
podem assegurar de maneira confiavel, a
menos que precaucdes especificas sejam
tomadas. Essas vedacdes especiais podem
ser caras de comprar, validar e manter.
I Bombas centrifugas — Essas bombas
ndo sdo de deslocamento positivo, resul-
tando em baixo controle de vazdo quando
as condicOes de descarga mudam. Além
disso, podera haver um elevado nivel de
cisalhamento e acumulo de calor, por cau-
sa da relativa ineficiéncia em comparacao
com as bombas de deslocamento positivo.
Outra preocupacao € o fato de algumas
delas serem magneticamente acionadas,
ou seja, em vez de vedacdes mecanicas,
as bombas sdo acopladas e acionadas por
uma combinacdo de motor e ima. Para
aplicacdes de uso unico, o descarte de iméas
embutidos em outros materiais pode ser
um problema.

I3 Bombas de pistdo - Como as bombas
de lobo, ndo ha opcdes consagradas de uso
Unico. Embora algumas bombas de pistdo
possam dosar sem necessidade de reali-
mentacdo, essas bombas sdo geralmente
complexas, gerando condi¢des adversas de

custo, pulsacao e aspiracao que devem ser
controladas.

» Necessidade de bombas
de uso Unico

Uma das principais tendéncias de
fabricacdo que pode reduzir o custo de
desenvolvimento e reduzir o tempo de
chegada ao mercado é a adogdo de tec-
nologias de uso Unico. Em certos casos,
linhas de processamento permanentes
de aco inoxidavel sdo muito caras de
instalar, ndo apresentam flexibilidade no
desenvolvimento do produto bioldgico e
tém necessidades complexas e demoradas
de limpeza e validagéo.

Sendo assim, para economizar muita
despesa e tempo, basta iniciar cada pro-
cesso de ensaio com um conjunto novo e
estéril de componentes de equipamento de
processo de uso unico. Esses componen-
tes podem consistir em bolsas em vez de
recipientes de acgo inoxidavel, agitadores
especiais em vez de agitadores com eixo de
aco inoxidavel, além de mangueiras, aco-
plamentos e valvulas descartaveis, em vez

de os seus equivalentes de aco inoxidavel,
e sistemas de filtracdo, muitos deles de
uso Unico por sua prépria natureza. Antes
da Quattroflow, as opc¢des de bomba de
deslocamento positivo de baixa pulsacdo
€ uso unico nao eram apropriados para
muitos processos bioldgicos de producédo
necessarios.

“Muitos dos principais projetistas de
sistemas de purificacdo do mundo prefe-
rem as bombas Quattroflow e ha uma ra-
zdo para isso”, disse Jeff Blease, presidente
da Triangle Process Equipment, Wilson,
Carolina do Norte, EUA, uma empresa
pioneira no uso da tecnologia de bombas
de diafragma quaternarias nas Américas.

“A bomba Quattroflow oferece o baixo
cisalhamento de uma bomba peristaltica
juntamente com os recursos de baixa pul-
sacdo e alta pressao dos lébulos rotativos,
sem os perigos e desvantagens inerentes
a essas tecnologias, como ruptura de
mangueiras, aumento excessivo da tem-
peratura, ou residuos de borracha e metal
contaminando o processo por causa de
condicdes inesperadas”.

Versatilidade

para

Qual quer

DESAFIO

A Quattroflow™, bomba de deslocamento positivo de diafragma quadruplo
(quatro pistdes), oferece alta pureza, isolamento e ampla regulagem de vazao,
sendo perfeita para aplicacdes na producédo farmacéutica e bioldgica.

- A bomba suporta aumentos de producao sem danificar o fluido bombeado

- Disponivel nas versdes de cabecote descartavel e multiuso

« Preserva produtos biolégicos sensiveis ao cisalhamento

- Vazbes constantes de 1 I/h até 20.000 I/h

CONTATO NO BRASIL:
TETRALON - Fone: (1

1) 4081 7000 - www.tetralon.com.br
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» A solucao

Para um numero cada vez maior de usu-
arios, a solucao para os rigorosos requisitos
de bombeamento de uso Unico do processo
de filtracdo de produtos bioldgicos pode
ser encontrada na tecnologia de bomba
diafragma quaternaria de deslocamento
positivo, desenvolvido pela empresa aleméa
Quattroflow™, que também introduziu
no mercado a configuracdo de uso Unico
para aplicacdes que lidam com produto
essenciais nos setores farmacéutico e de
biotecnologia. Em janeiro de 2012, a Quat-
troflow foi comprada pelo Pump Solutions
Group (PSG®), um conglomerado de varios
dos principais fabricantes de bombas do
mundo, com operacdo interna na pla-
taforma de negocios Dover Energy™, da
Dover Corporation. O grupo PSG integrou
a fabricacdo de bombas Quattroflow as
operacdes de sua subsidiaria Almatec®,
com sede em Kamp-Lintfort, Alemanha.

A principal vantagem das bombas
Quattroflow usadas em aplicacdes que
lidam com produtos bioldgicos é sua forma

QUATTROFLOW““

Fluid Systems
Part of Pump Solutions Group
A TDOVER ) company

Matriz: @,
Carl-Friedrich-GauB-Str. 5 ’0”’
47475 Kamp-Lintfort, Germany
O:+49/2842/961-0
www.quattroflow.com

PUMP SOLUTIONS GROUP.
A compmrr
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Unica de operacgdo: os diafragmas quater-
narios sdo impulsionados uma apds outro
por uma placa conectora, que se move
para tras e para frente para fora de sua
posicdo central, em um tracado gerado por
um eixo excéntrico, com comprimento do
curso determinado pelo angulo de excen-
tricidade. Em outras palavras, a tecnologia
Quattroflow foi modelada com base no
funcionamento do coracdo humano, que €
extremamente capaz de bombear o sangue
humano, um dos produtos mais sensiveis
ao cisalhamento que existem, com as
suas quatro camaras de bombeamento e
valvulas de retencdo que mantém a vazdo
do produto avancando continuamente.

As camaras da bomba Quattroflow nédo
contém partes rotativas que possam estar
sujeitas a atrito, o que significa que nédo
ha acumulo de calor operacional que possa
comprometer o produto.

Esse modo de operacdo também sig-
nifica que as bombas podem funcionar
em seco, sao autoaspirantes e produzem
pouco ou nenhum cisalhamento por
causa da baixa patinagem. Além disso,
oferecem baixa pulsacdo e operacdo sem
vazamentos, com grande capacidade de
elevagdo por aspiracdo seca/umida. Essas
bombas permitem vazdes constantes de
11/h (0,0047 gpm) a 20.000 I/h (88 gpm),
com algumas das maiores capacidades de
incremento/decremento do setor.

A capacidade e o intervalo de decre-
mento da bomba Quattroflow sdo tnicos
no setor biofarmacéutico. Conforme
os produtos biolégicos passam do de-
senvolvimento para os ensaios clinicos
e, em sequida, para a comercializacéo,
uma progressdo adequada € essencial.
Essa mesma tecnologia de bomba em um
laboratorio precisa lidar com vazdes de
até 1 1/h (0,0047 gpm), bem como vazdes
de producdo comercial de 20.000 I/hora
(88 gpm) ou mais. Essa capacidade de
progressao garante que a operacdo da
bomba nao prejudique sua capacidade de
producdo ou vazao.

As bombas Quattroflow também sao
versateis o suficiente para serem equi-
padas com motores a prova de explosao,
motores DCA ou motores a ar, ou seja, as
bombas Quattroflow podem ser acionadas
como qualquer outra bomba.

Devido a baixa patinagem nessa tecno-
logia de bomba, além da alta capacidade
de decremento, essa bomba também se
beneficia das novas geracdes de acio-

namentos de vetor para aplicacdes de
precisao.

0 elemento essencial das bombas Quat-
troflow que ajuda em uma chegada mais
rapida ao mercado € o compartilhamento
de configuracdes de uso unico. Basicamen-
te, uma bomba de uso unico permite que
fabricantes de produtos biofarmacéuticos
otimizem os custos de limpeza e validacdo
de suas bombas. O resultado € ndo somen-
te um processo de fabricacdo mais rapido,
mas um processo que proporciona niveis
ideais de esterilidade e pureza do produto,
sem a possibilidade de contaminacdo entre
lotes ou produtos.

Outras vantagens do emprego das bom-
bas Quattroflow de uso Unico sdo:

® Podem ser usadas em campanha de
um s6 produto, ou em campanha de pro-
ducdo, de um ou dois dias a varios meses
e possivelmente abrangendo diversos lotes.

¢ No final da campanha de producéo, a
bomba é removida e a cdmara da bomba,
que entrou em contato com os fluidos, é
descartada.

e Também pode ser usada por um
determinado periodo antes que as partes
Umidas sejam substituidas, o que elimina
custos elevados de manutencéo.

® A bomba apresenta uma camara de
plastico removivel e descartavel, contendo
os diafragmas.

e Se for preciso usar uma bomba de aco
inoxidavel, a cdmara plastica de bombe-
amento pode ser substituida por uma de
aco inoxidavel.

® Se houver uma falha na bomba, a ca-
mara antiga pode ser retirada e substituida
por uma nova em cinco minutos, elimi-
nando o tempo de inatividade excessivo.

e Custos menores de equipamento,
limpeza e validacdo.

® Empregadas quando procedimentos
de limpeza no local, ou CIP (Cleaning In
Place), ou de esterilizagdo a vapor néo fo-
rem praticos ou possiveis. Isso representa
uma significativa simplificacdo e reducao
de custos para o processo global, ja que
nao existem produtos quimicos de limpeza,
nem solucdes de agua contaminadas, que
precisem ser tratados e eliminados. O custo
do tratamento e descarte apropriado de
fluidos de limpeza pode ser, em si, motivo
para a busca de alternativas de uso Unico.

Bombas de uso Unico feitas de materiais
que atendem a norma FDA/USP classe VI
também apresentam um custo mais baixo
em comparacdo com suas semelhantes de

aco inoxidavel. Além disso, por exemplo,
considerando que um lote de 500 litros de
produtos biologicos vale no mercado US$
5 milhdes ou mais, além da necessidade de
oferecer o produto ao publico comprador
0 mais depressa possivel, pagar US$ 500
adicionais ou mais por uma bomba com
cabecote substituivel &, essencialmente,
um custo atraente para os negocios. O
custo total do uso de uma bomba de uso
Unico é menor, ja que o custo para substi-
tuir o cabecote € minimo se comparado ao
custo de validagdo da limpeza (que pode
chegar a dezenas de milhares/milhges de
dolares), além do custo total de instalar
uma linha de processo permanente de
aco inoxidavel. Uma nog¢do comum no
setor é a de que o custo da papelada por
tras do equipamento utilizado é maior do
que o do prdprio equipamento. Ao usar
uma variacdo de uso Unico padronizada
e documentada, a Quattroflow reduz a
papelada e o custo.

Nos casos em que o custo total de uma
linha de processo permanente de aco ino-
xidavel seja mais atraente, o cabecote da
bomba Quattroflow pode ser convertido
em um cabecote de aco inoxidavel, com
a mesma operacdo de vazao controlada,
baixo cisalhamento, baixa patinagem e
alta pureza, além da maior e desejavel
capacidade de limpeza.

» Conclusao

Avancos na capacidade de produzir
e usar medicamentos biologicamente
derivados criaram uma excelente opor-
tunidade para os fabricantes no mercado
de biofarmacéuticos. No entanto, embora
essa tendéncia continuada esteja repleta
de possibilidades, estas somente serdo
realidade se os processos de desenvolvi-
mento e fabricacdo dos produtos forem
otimizados, tanto no que diz respeito a
agilidade da chegada ao mercado quanto
aos requisitos de uma produgdo sem con-
taminantes. A Quattroflow identificou os
desafios nesse processo e respondeu com
uma bomba de diafragma quaternaria
de deslocamento positivo e uso unico,
que enfrenta os desafios e permite que
fabricantes de produtos biofarmacéuticos
tenham a confianca de satisfazer muitas
de suas necessidades mais cruciais em
termos de fabricacdo e manuseio de pro-
dutos biologicos.



