YML

BioPro Q/S - . Autor: DK
cIP Verkaufsinformation Datum: 18.05.10
Basenstabilitit CIP-Stabilitat YMC-BioPro

Stabilitit von YMC-BioPro S75 in mindestens 20 CIP Zyklen mit 1M NaOH

Das ,,CIP’en* also das Cleaning in Place ist ein wichtiger Bestandteil jedes pharmazeutischen
Produktionsprozesses. Die Bestdndigkeit der YMC IEX Medien BioPro S75 und BioPro Q75
gegeniiber iiblichen CIP-Bedingungen wurde getestet. Fiir das Kationenaustauscher Material
(BioPro S75) ist ein simulierter Produktions-CIP-Zyklus dargestellt, fiir das Anionenaustauscher
Material werden Stabilititsmessungen bei Kontakt mit basischen FluBmitteln gezeigt.

Die schematische Darstellung des Versuchszyklus ist in Abbildung 1 wiedergegeben. Im
Versuchszyklus folgte die CIP-Prozedur auf jeweils eine Protein-Trennung und die Bestimmung der
dynamischen = Bindungskapazitit = nebst

Wiederfindungsrate. Der CIP-Schritt selbst

wurde mit 5 Sdulenvolumina 1M NaOH bei

einer FluBrate von 400 cm/h durchgefiihrt.

Das Proteingemisch bestand aus

Standard Bestimmung von | Riponuklease A, Cytochrom C und Lysozym,
Proteintrennung DBC und Recovery| (iec bei einem FluB von 180 cm/h getrennt

wurden. Die mobilen Phasen waren A: 20
mM Kaliumphosphat Puffer pH 6.8 und B:
20 mM Kaliumphosphat Puffer pH 6.8 mit

0.5M NacCl. Die Dynamische

Bindungskapazitit =~ wurde  bei 10%

! Durchbruch mit Lysozym in einem 20 mM
Glyzin-NaOH Puffer pH 9.0 bei einem Fluf}
SCV bei 400 cm/h von 800 cm/h gemessen. Zur Messung der

Wiederfindungsrate wurde derselbe Puffer
mit 0.5M NaCl, ohne Lysozym zur Elution

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Versuchszyklus
benutzt.
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Abbildung 2: DBC und Wiederfindungsrate/Recovery nach bis
zu 20 CIP-Zyklen.
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Abbildung 3 zeigt die Chromatogramme der ersten, der zehnten und der zwanzigsten Protein-
Trennung. Auch hier ldsst sich fiir die drei Zielkomponenten kein Unterschied in der Trennung
zwischen den einzelnen Zyklen feststellen.

Folglich stellt die Behandlung mit 5 Sidulenvolumen 1M NaOH bei 400 cm/h eine potentielle CIP-

Prozedur dar. Weiterhin ist die CIP-Féhigkeit des Materials YMC-BioPro S75 pm unter diesen
Umstidnden fiir mindestens 20 Zyklen gegeben.

1. Ribonuclaassa A

2. Cytochrom C
3. Lysozyme
102 2 ap
10 cycles
Initial
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Abbildung 3:  Chromatogramme einer Trennung von 3
Standardproteinen zu Beginn und nach
10 sowie 20 CIP-Zyklen
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Stabilitit von YMC-BioPro Q75 im Kontakt mit 1 M NaOH fiir mindestens 6 Stunden

Fiir das BioPro Q75 Anionenaustauscher Material wurde die Stabilitdt im alkalischen in zwei
Versuchsreihen getestet. Im ersten Fall wurde die Phase fiir 6 Stunden in 1M NaOH aufbewahrt. Im
zweiten Fall wurde eine Sdule gepackt und anschlieBend 6 Stunden lang mit 1 M NaOH bei 200
cm/h gespiilt. Bei T= 0h, 2h, 4h und 6h wurde in beiden Féllen die Retentionszeit fiir Trypsin
Inhibitor gemessen. Weiterhin wurden an diesen Zeitpunkten fiir den ersten Fall die lonenaustausch
Kapazitit und fir den zweiten Fall die dynamische Bindungskapazitidt bestimmt. Alle Versuche
sind bei Raumtemperatur durchgefiihrt worden. Es wurde angekommen, dass 6 Stunden
ausreichend fiir jeden CIP-ProzeB sein sollten. Das Material ist jedoch auch noch linger besténdig.

Alle Werte sind in den folgenden Abbildungen 4 und 5 sowie den Tabellen 1 und 2 wiedergegeben.
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Abbildung 4 Retentionszeit fiir Trypsin Inhibitor nach
Kontaktzeiten von Oh,2h,4h,6h mit 1M NaOH
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Abbildung 5 Retentionszeit flir Trypsin Inhibitor nach Oh,2h,4h,6h
Durchstromung mit 1M NaOH bei 200 cm/h

YMC Europe GmbH - Schéttmannshof 19 - 46539 Dinslaken - Phone: +49 (0) 2064 427-0 - Fax: +49 (0) 2064 427-222 - info@ymc.de - www.ymc.de


mailto:info@ymc.de
http://www.ymc.de

I YML

BioPro Q/S - - Autor: DK
CIP Verkaufsinformation Datum: 18.05.10
Basenstabilitit CIP-Stabilitat YMC-BioPro
Zeit lonenaustausch Zeit DBC
(h) Kapazitat (h) (mg BSA/m
(eq/l) resin)
0 0.16 0 198.7
2 0.16 2 201.0
4 0.16 4 201.6
6 0.16 6 209.2
Tabelle 1 Werte fiir Ionenaustausch Tabelle 1 Werte fiir DBC von BSA
Kapazitédt nach Oh, 2h, 4h, 6h nach Oh, 2h, 4h, 6h
Kontaktzeit mit 1M NaOH Durchstromung mit 1M
NaOH bei 200 cm/h *

Wie die Abbildungen zeigen bleiben die Retentionszeiten nach Behandelung mit 1 M NaOH
unverandert. In Abbildung 4 und 5 geben die grauen Linien eine Abweichung von 2% um den
Mittelwert der Retentionszeiten an. Die 2% konnen als Mef3fehler der Methode angenommen
werden. Es ist deutlich zu sehen, dass in Abbildung 4 und 5 kein Wert auerhalb dieser Grenzen
liegt. Tabelle 1 zeigt, dass die lonenaustausch Kapazitit unverdndert bleibt. Auch die dynamische
Bindungskapazitit, gezeigt in Tabelle 2, bleibt auf gewohnt hohem Niveau.

Somit bleiben alle relevanten Werte im Verlaufe der Versuche unverindert. Es konnte demnach

gezeigt werden, dass YMC-BioPro Q75 bei Raumtemperatur mindestens 6 Stunden gegen 1 M
NaOH stabil ist.

Fazit:

Die Ergebnisse zeigen, dass sowohl das YMC-BioPro S75 Material als auch das YMC-BioPro Q75
Material im Rahmen einer CIP-Prozedur gegen 1 M NaOH stabil sind. YMC-BioPro IEX
Materialien erfiillen somit vollumfinglich die Anforderungen, die eine groBtechnische Produktion
von BioPharmazeutika an sie stellt. Die Resins sind als starke Kationenaustauscher (YMC-BioPro
S) und als starke Anionenaustauscher (YMC-BioPro Q) jeweils mit Partikelgroen von 30 und 75
pm erhéltlich.

" Die scheinbare Steigung in Tabelle 2 ist zuféllig und vollstindig mit dem statistischen Fehler der Methode zu erkliren.
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