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Processi a membrana
per la purificazione di
Ingredienti farmaceutici

di Carlo Viscardi, Marina Ausonio, Rodolfo Piva

Negli ultimi 10 anni alcune tecnologie di membrana hanno trovato diverse
applicazioni nei processi di purificazione di principi attivi farmaceutici. In
particolare, nanofiltrazione e osmosi inversa sono ormai hormali strumenti di
lavoro, sia in laboratorio sia in produzione. Il caso del Gruppo Bracco.

a storia dell'impiego di membrane se-

mipermeabili in Bracco inizia alla fine
del 1986, attraverso una collaborazione
con I'Universita della Calabria che aveva
lo scopo di esplorare l'interesse di appli-
care tecnologie quali 'osmosi inversa o la
nanofiltrazione, ormai mature in altri setto-
ri, alla concentrazione e purificazione di
soluzioni acquose di prodotti intermedi di
sintesi e di Principi Attivi Farmaceutici.
| metodi allora normalmente impiegati per
la dissalazione di soluzioni grezze conte-
nenti prodotti chimici erano spesso one-
rosi, soprattutto quando la quantita di sali
era elevata: ad esempio, la dissalazione
per scambio ionico richiedeva I'impiego
di notevoli volumi di resine scambiatrici di
anioni e/o di cationi e la successiva elui-
zione del prodotto con considerevoli volu-
mi d’acqua che dovevano essere con-
centrati termicamente. In alcuni casi, in
presenza di quantita molto elevate di sali,
occorreva ricorrere alla precipitazione dei
sali con un solvente organico nel quale il
prodotto fosse sufficientemente solubile;
in altri casi risultava inoltre difficile evitare
la degradazione termica dei prodotti di in-
teresse durante la concentrazione.
| processi di separazione impieganti
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membrane offrivano, almeno in teoria,
un’alternativa interessante ai processi
tradizionali per la dissalazione e/o la con-
centrazione di soluzioni di prodotti chimi-
ci. D’altra parte, in considerazione
dell'elevato costo dei prodotti da trattare,
era chiaro che i nuovi processi sarebbero
stati convenienti rispetto a quelli tradizio-
nali solo se avessero raggiunto rese
equivalenti o superiori: I'applicazione di
metodi a membrana sarebbe stata quindi
vantaggiosa solo a condizione che fosse-
ro commercialmente disponibili materiali
caratterizzati da elevata selettivita e ripro-
ducibilita. La disponibilita di questi mate-
riali non era certa: infatti, la maggior parte
degli elementi a membrana allora com-
mercialmente disponibili erano progettati
per I'applicazione a processi di tratta-
mento di acqua (addolcimento, dissala-
zione). Questo comportava da un lato,
come vantaggio, un prezzo accessibile,
ma dall'altro, come svantaggio, una certa
poverta di dati relativi alle applicazioni su
soluzioni di processo: gli elementi com-
merciali sono spesso caratterizzati e ga-
rantiti solo per i trattamenti di acqua.
L'applicazione nei processi chimici deve
pertanto essere sempre verificata speri-
mentalmente.

| primi studi sono stati quindi dedicati alla
valutazione ed alla selezione degli ele-

Figura 1 - Unita di nanofiltrazione bistadio
(400 m2 + 200 m?2) per la dissalazione
della soluzione di lopamidolo (Dibra SpA)

menti a membrana commercialmente di-
sponibili: I'obiettivo per noi piu interes-
sante era selezionare materiali che per-
mettessero di separare con alta seletti-
vita da un lato molecole ioniche e non io-
niche con pesi molecolari compresi tra
300 e 800 e dall'altro i sali inorganici mo-
novalenti, come NaCl ed NaBr. Le prime
prove furono effettuate impiegando mem-
brane in acetato di cellulosa in forma pia-
na: le prestazioni in termini di selettivita
erano interessanti, ma ancora insufficien-
ti per competere con le tecnologie tradi-
zionali. Quasi contemporaneamente a
guesta nostra attivita, a partire dal 1985,
FilmTec e altri concorrenti avevano co-
minciato la commercializzazione di mem-
brane da nanofiltrazione a film sottile: do-
po le prime prove su alcuni campioni di
queste membrane fu immediatamente
chiaro che erano il materiale di separa-
zione che stavamo cercando.

Comincio allora una seconda fase del la-
voro, finalizzata alla selezione del tipo di

&



cyan = magenta black

ar

elementi a membrana. In quegli anni nel
campo del trattamento delle acque, la
maggior parte dei produttori avevano ab-
bandonato o stavano abbandonando i
moduli a membrane piane e si stavano
orientando su moduli basati sull'avvolgi-
mento a spirale della membrana intorno
al tubo del permeato, che risultavano di
gran lunga piu economici. L'applicazione
di questi elementi a spirale al trattamento
di soluzioni di processo era molto at-
traente, ma non era chiaro a priori se tali
moduli a spirale sarebbero stati idonei al
trattamento di soluzioni di processo: in
particolare, ogni modulo commerciale era
costituito da molti elementi strutturali di
differenti materiali e risultava spesso diffi-
cile avere informazioni esaurienti sui ma-
teriali impiegati e sulla loro compatibilita
chimica con la soluzione di processo;
inoltre, le luci di passaggio erano piccole
e si temeva che non si prestassero al
trattamento di soluzioni concentrate, con
densita e viscosita relativamente alte; in-
fine, poteva risultare difficile controllare la
contaminazione microbiologica all'interno
degli elementi.

Oggi questi problemi possono essere af-
frontati in modo molto piu semplice. Da
un lato 'osmosi inversa é diventata la tec-
nologia principe per la produzione di ac-
gua purificata per l'industria farmaceutica
(USP 23, V supplemento; USP 24) con
conseguente disponibilita commerciale di
elementi espressamente progettati per
I'impiego farmaceutico: questi stessi ele-
menti possono essere impiegati nel pro-
cesso chimico con maggiore sicurezza,
sia dal punto di vista della compatibilita
dei materiali che della sanitizzazione, che
puo essere effettuata con soluzioni diluite
di idrossido di sodio. Dall'altro, molti pro-
duttori sono in grado di fornire moduli a
spirale con luci di passaggio aumentate e
dispongono di dati per il calcolo delle per-
dite di carico anche a densita e viscosita
differenti da quelle dell'acqua.
Comunque, gia nel 1988 i risultati delle
prove dei moduli a spirale superarono le
attese e le tecnologie di separazione ba-
sate su membrane cominciarono molto
presto, nel periodo compreso tra il 1988 e
i 1990, ad essere applicate in modo routi-
nario in uno o piu passaggi della purifica-
zione di tutti i nuovi prodotti in fase di svi-
luppo. L'applicazione pilota della separa-
zione mediante membrana risultava favo-
rita anche dal fatto che le unita sono facil-
mente gestibili anche senza automazione
dopo un breve addestramento degli ope-
ratori e si adattano ad un impiego multi-
purpose, anche perché possono essere
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pulite in modo relativamente semplice.
L'applicazione industriale delle stesse
tecnologie richiedeva ovviamente qual-
che verifica piu approfondita, soprattutto
per quanto riguarda la vita delle membra-
ne e la possibilita di controllare la conta-
minazione microbiologica: la prima realiz-
zazione in scala industriale fu avviata nel
1991 in Bracco.

Si trattava di un’unita di nanofiltrazione
per la dissalazione di una soluzione di lo-
pamidolo (mezzo di contrasto per raggi X
utilizzato nella medicina diagnostica):
I'unita era costituita da due stadi connes-
si in cascata da 110 m2 e 55 m? rispetti-
vamente ed era progettata per lavorare a
concentrazioni di prodotto molto elevate
(45% p/p) e con resa molto alta [1].

Nello stesso periodo, la crescente confi-
denza con le tecnologie di membrana ha
portato Bracco ad acquistare una unita di
pervaporazione per il recupero di etanolo
assoluto, che é tuttora in marcia, affianca-
ta da una seconda unita dello stesso tipo.
La disponibilita di tecnologie che consen-
tivano di concentrare volumi anche consi-
derevoli di soluzioni acquose ottenendo
simultaneamente un sostanziale allonta-
namento della componente salina ha
successivamente aperto la strada all'im-
piego della cromatografia a fase inversa
nei processi di produzione. Le potenzia-
lita di separazione della cromatografia a
fase inversa sono ben note, ma I'applica-
zione di questa tecnica su scala di produ-
zione € stata scoraggiata dall’entita del
volume di eluati in cui risulta normalmen-
te diluito il prodotto, soprattutto quando si
impiegano notevoli quantita di fase sta-
zionaria allo scopo di migliorare la sepa-
razione delle impurezze. Se la concentra-
zione viene effettuata per nanofiltrazione,
in molti casi risulta possibile sfruttare il
volume degli eluati per dissalare il pro-
dotto, ottenendo alla fine dell’'operazione
prodotto ad alta purezza, sostanzialmen-
te privo di sali ed a concentrazione relati-
vamente alta: in questi casi il processo
diventa fattibile e interessante.

La prima applicazione industriale dell’ac-
coppiamento di cromatografia di proces-
so e nanofiltrazione é stata introdotta nel
processo per la produzione di lopamidolo
(Dibra SpA - Gruppo Bracco, 1995: co-
lonna cromatografica da 2400 L e unita di
nanofiltrazione bistadio da 400 m2+200
m2, [2]). La stessa tecnologia di purifica-
zione e stata successivamente applicata
ad altri processi: lomeprolo, un altro mez-
zo di contrasto per raggi X, (Bracco,
1996, colonna cromatografica da 1600 L
e unita di nanofiltrazione bistadio da 110

m2+55 mz2, [3]) e BOPTA, che & un che-
lante utilizzato nella preparazione di Ga-
dobenate Dimeglumine (Multihance),
mezzo di contrasto per Risonanza Ma-
gnetica Nucleare (Dibra, 1999, colonna
cromatografica da 640 L e unita di nano-
filtrazione bistadio da 70 m2+35 mz2, [4]);
in quest’ultimo caso, I'accoppiamento di
cromatografia e nanofiltrazione & stato
applicato due volte all'interno dello stes-
SO processo: per la purificazione del pro-
dotto finito BOPTA e per la purificazione
di un suo intermedio (colonna cromato-
grafica da 210 L e unita di nanofiltrazione
da 24 m2).

La cromatografia di processo con la na-
nofiltrazione, integrate a valle con tecno-
logie di scambio ionico, consentono di
purificare miscele anche molto comples-
se. In alcuni casi e risultato possibile ese-
guire in sequenza molte reazioni chimi-
che senza interporre alcuno step di purifi-
cazione, affidando la rimozione di tutte le
impurezze organiche e saline accumula-
te negli step di sintesi ad una opportuna
sequenza di cromatografia di processo,
nanofiltrazione e scambio ionico: e il ca-
so del processo Gadoteridolo, materia
prima per la preparazione di Prohance,
un altro mezzo di contrasto per Risonan-
za Magnetica Nucleare (Dibra, 1999, co-
lonna cromatografica da 640 L; si impie-
ga la stessa unita di nanofiltrazione usata
per BOPTA ed una batteria non conven-
zionale di scambiatori di anioni e scam-
biatori di cationi, [5]).

Conclusioni

La disponibilita di materiali ad alte presta-
zioni e a prezzo contenuto, la semplicita
operativa e la possibilita di impiegare la
stessa unita per molti differenti prodotti
rendono le tecnologie di membrana
un’opzione estremamente interessante
nello sviluppo di nuovi processi. Di fatto,
le tecnologie di membrana hanno trovato
impiego in quasi tutti i nuovi processi svi-
luppati dal Gruppo Bracco a partire dagli
ultimi anni ottanta.
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