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Este trabalho apresenta uma andlise do desenvolvimento de produtos em empresas farmacéuticas e dos principais
fatores operacionais que afetam o scale up de produtos liquidos, semi-sdlidos e sdlidos. Tais problemas séo freqiien-
tes e pouco relatados na literatura, por se caracterizarem como conhecimento técito, adquirido com a experiéncia
prética e transferido de profissional para profissional no ambiente de produc&o. A importancia deste artigo reside na
compilagdo e registro das principais causas e solugdes para problemas de scale up encontradas por profissionais,
durante a fabricago de formas farmacéuticas, uma vez que tais problemas podem comprometer afabricacdo e o
efeito farmacol 6gico do medicamento. Além disso, permite fazer um diagnostico preliminar das condicdes de funcio-
namento dos setores de desenvolvimento de produtos em empresas farmacéuticas. Esta andlise é realizada a partir das
experiéncias de trés farmacéuticos industriais e asinformacdes foram col etadas em entrevistasindividuais. Os
farmacéuticos foram questionados a respeito dos tipos de produto que fabricam, tipos de equipamentos que empre-
gam nas escal as de bancada, piloto e producéo, e alteracdes de especificacdo verificadas nas formas farmacéuticas
durante atransferéncia de escala

Palavras- chave: scale up; desenvolvimento de produto; produto farmacéutico; entrevistas qualitativas.

This paper presents an analysis of the procedures used in product development in Brazilian pharmaceutical
companies. Its objective isto formalize the tacit knowledge that experts acquire solving dosage form quality
problems, which arise throughout the product development and the production scale transferences. These problems
are called scale up problems and include dosage form physical properties modification with possible pharmacological
effect loss. Qualitative interviews were applied to three pharmacists aiming to identify the operational factorswhich
influence the dosage formsin scaling up procedures. The questions presented to the pharmacists were: type of
products under development (solid, semisolid or liquid); equipment available for pilot studiesand for large scale
production; and most frequent scaling up problems observed in dosage forms during scal e transference.

Keywords: scale up; product development, pharmaceutical forms; qualitetive interviews.

1 Introducao

As formulagdes sdlidas s@o produzidas a partir de
operagdes como reducdo de particulas, mistura de

Scale up pode ser definida como a partida e operacéo
bem sucedidas de uma unidade de produg&o industri-
al, cujos procedimentos de operacdo e desenho
estejam, “em parte”, baseados em experimentacéo e
demonstragdes realizadas em menores escalas (Bisio e
Kabel,1985). Tratando-se de processos farmacéuti-
cos, atransferéncia de uma escala de bancada para
escalaindustrial € quase sempre problematica
(Ogawa, et al., 1994), especialmente em formulacdes
solidas e semi-sdlidas.

pos, compactacdo e revestimentos, enquanto as semi-
sdlidas passam por operagdes de aguecimento,
agitacdo, resfriamento, envase, etc. Essas operaces,
apesar de serem usadas em escala de bancada, néo
necessariamente serdo reproduzidas na escalaindustri-
al. Muitas vezes, as formulactes otimizadas em
escala de bancada apresentam alteragdes de suas
propriedades fisi cas quando produzidas na planta
industrial. 1sso pode gerar uma série de transtornos,
obrigando a equipe aretornar ao desenvolvimento do
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produto e trazendo incertezas a respeito da qualidade
do produto final que sera obtido.

A literatura cientifica procuratratar o problemade
formaracional. Encontra-se um ndmero razoével de
artigos, (Klein, 1999; Bueb, Warnke, Bauer, 1994;
Wehrlé, 1993; Von Zimmermann, 1991; Hofen,
Korfer, Zetzmann,1990; Nyqvist, 1989; Bisio e Kabdl,
1985) nos quais os problemas de scaling up séo
contornados através de estudos comparativos entre
equipamentos usados nas operacoes de transforma-
¢&o, ou de estudos que reduzem os efeitos
indesgjados de scaling up, através de ateracoes nas
formulagdes propriamente ditas. De qualquer forma,
as solucdes apresentadas ainda s&o poucas e ndo
possuem suficiente generalidade. Assim, agrande
maioria das empresas nacionais resolve tais questoes
através da tentativa e do erro.

Por um outro lado, a técnica de tentativa e erro gera
uma carga de experiéncia para o pessoa da produgéo,
gue ndo pode ser desprezada. Alguns autores argu-
mentam que quando o pesquisador ndo “ constréi uma
ponte” entre 0 seu conhecimento e a experiéncia do
profissional, € muito comum que experimentos
industriais ndo ocorram exatamente como esperado e
guevenhaminclusiveafalhar (Coleman e
Montgomery, 1993; Gunter, 1993).

Diante do exposto, julgou-se oportuno e necessario
realizar um levantamento junto aos profissionais do
desenvolvimento e producéo de produtos farmacéuti-
cos, questionando: (i) quais as principais alteracdes
ocorridas em formulagdes durante o scaling up, e (ii)
quais os fatores operacionais responsaveis pelas
alteracOes das caracteristicas de qualidade das
mesmas.

2 Fases do desenvolvimento de
produtos far macéuticos

Umavez que as operacdes envolvidas na preparacéo
de produtos farmacéuticos solidos, liquidos e semi-
solidos tém caracteristicas peculiares, vinculadas ao
produto e ao volume de produgdo, é conveniente
apresentar, de forma sucinta, as operacfes envolvidas
no desenvolvimento e na producéo destes.

Asfases que compbem o desenvolvimento formal de
uma forma farmacéutica sdo denominadas de:

1. Etapa de pré-formulagéo (quando se parte de
um farmaco ou substancia ativa nova);

2. Etapa de formulagéo (testes de bancada para
selecdo dos melhores adjuvantes);

3. Etapa de estabilidade acelerada ou stepping up

(estabilidade acel erada em bancada e compatibi-
lidade entre substancia ativa e adjuvantes)

4. Scaling up (transferéncia para a escala piloto ou
industrial);

5. Controle de processo (faseindustrial);

6. Validac&o do processo (provar que 0 processo
faz aquilo que se esperadele)

7. Estudo de estabilidade em prateleira (degrada-
¢&o do produto antes do seu uso)

8. Registro do produto e langamento no merca-
do.

O desenvolvimento da formulagdo na etapa 2 pressu-
pde operacoes fisicas destinadas aincorporar &(s)
substancia(s) farmacol ogi camente ativa(s) num meio
inerte, denominado veiculo (liquido); base (semi-
solido) ou excipiente (sdlido), os quais, por suavez,
s80 constituidos por substancias inertes denominadas
adjuvantes. Considera-se aformulagéo desenvolvida
e otimizada quando se encontraamelhor combinagéo
de adjuvantes para o veiculo, paraa base ou para 0s
excipientes.

Durante atransferéncia de escala, na etapa 4, sdo

rel atadas queixas dos encarregados de desenvol vimen-
to e produgdo sobre ateracdes nas caracteristicas do
produto anteriormente otimizado em escala de
bancada. Parafacilitar acompreensdo destas altera-
¢Oes, serdo descritos, de forma esguemética, proces-
sos produtivos de formas liquidas, solidas e semi-
solidas.

3 Processos produtivos

3.1 Processo produtivo de formasfarma-
céuticasliquidas

A Figura lilustraas operagdes envolvidas na produ-
¢80 deformas farmacéuticasliquidas. A primeira
operacdo € a pesagem dos insumos ativos e
adjuvantes (1); asegunda etapa consiste natransfe-
réncia dos adjuvantes para tanque de mistura (2); o
sistema de aquecimento é opcional dependendo da
solubilidade dos adjuvantes presentes no produto (3);
a quarta operacdo acontece no tangque de mistura ao
qual se encontra acoplado um sistema de agitacéo (4);
aquinta operacdo envolve a adicdo da(s) substancia(s)
ativa(s); e, por fim, aoperacdo de homogeneizacdo
acompanhada ou néo de aguecimento (6).

A etapa 2 (Figura 1) é fundamental para determinar o
tipo de formaliquida, pois trata-se da preparacéo do
veiculo que recebera os componentes ativos. De
forma generalizada pode-se dizer que, se 0s
adjuvantes forem aglcares, 0 produto sera um xarope;
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Figura 1 - Processo de producéo de formas farmacéuticas liquidas

se os adjuvantes forem agentes de viscosidade, este
serdum veiculo para suspensdo (Figura 2B), se forem
misturas de aglcares-&l cool-agentes de viscosidade,
seraum elixir, eassim por diante. As solugdes séo
caracterizadas por solubilidade total dos ativos e
adjuvantes no veiculo (Figura 2A) e as suspensdes
(Figura 2B) pelainsol ubilidade do componente ativo
no veiculo, situagdo naqual éimprescindivel empre-
gar adjuvantes doadores de viscosidade, para reduzir
a velocidade de sedimentago, mantendo o compo-
nente ativo, tanto quanto possivel, homogeneamente
disperso no veiculo.

Figura 2 — A: representagéo de solugdo- componentes ativos e
adjuvantes totalmente solUveis no solvente; B: suspensdo —
componente ativo insollvel e disperso no solvente viscoso

3.2 Processo produtivodeformasfarma-
céuticas semi-solidas

Na preparacéo de formas liquidas, a necessidade ou
nao de aquecimento é fungdo da menor ou maior
solubilidade do componente ativo. Na preparacédo de
semi-sdlidos, o aguecimento é fundamental, poisas
substanciaslipofilicas empregadas (como cerase
alcoois graxos), precisam ser fundidas e
homogeneizadas com agua e tensoativos (no caso das
emulsBes) ou simplesmente fundidas parareceber o
componente ativo (no caso das pomadas).

A Figura 3 ilustra o processo de preparacdo de
cremes, pastas e pomadas. A primeira operagdo
consiste na pesagem das ceras e adjuvantes (1); em
seguidatransferéncia das ceras e adjuvantes para um
tanque de mistura provido de sistema de aquecimento
(2); naterceiraoperacdo ocorre atransferéncia de
agua (no caso de emulsBes) para o tanque (3); a

quarta etapa consiste na operagéo de mistura
(tanquetagitag@o+aquecimento) (4); naquinta etapa
sedaatransferénciada (s) substancia (s) ativa(s)
para o tanque (5); seguida de homogeneizacéo (6);
por fim, executa-se umahomogeneizacdo em moinhos

().
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Figura 3 - Processo de preparacéo de formas farmacéuticas
semi-solidas

A etapa de homogeneizagcdo em moinho (7), como
produto ainda quente, é fundamental paracriar
particul as pequenas das fases aquosa, oleosae
tensoativos, bem como do componente ativo, o que se
reflete significativamente sobre aestabilidade da
emulsdo. Quando esta etapa ndo € satisfatoriamente
cumprida, ocorre “quebra’ do sistema, com separacéo
entre as fases aguosa e ol eosa (sobrenadante). No
caso das pomadas (fase oleosa apenas), 0 moinho
garante a reduc&o das particulas do componente
ativo, conferindo um aspecto homogéneo ao produto.

3.3 Processo produtivo de formasfarma-
céuticas solidas

O processo de producéo de comprimidos pode ser
realizado por compressao direta de pds ou pela
compressao de granulos. Alguns tipos de pos apre-
sentam caracteristicas el asticas, ndo permanecendo
compactados apos a compressdo. Estes tipos de pos
devem ser granulados, ou sgja, aglutinados com o
emprego de liquidos (granulagéo via imida) ou
simplesmente por compactacdo (granulacdo via seca).
O granulo obtido &, entdo, transformado em compri-
mido. A Figura4 ilustraagranulagdo viauimida, ja
gue esta é mais freqliente nas empresas brasileiras.
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Figura 4 - Granulag8o via umida (Villa Jato, 1997)
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Figura 5 - Preparacdo de comprimidos por via imida (Villa Jato, 1997)

A primeira etapa do processo de granulagéo envolve
0 umedecimento do pé e mistura em malaxador
(producéo de umamassa) (1 e 2), seguidade
extrusdo através de placa perfurada ou tamis para
fabricagdo de filamentos (3); posteriormente, realiza-
se a secagem dos filamentos em estufa (4) ea
calibragdo do grénulo por tamisacdo (5)
(homogeneizagdo do tamanho do granulo em
peneiras) (6) (grénulo acabado).

O esgquema da Figura 5 ilustra o processo de
compressdo quando se faz uma granulagdo via imida
(etapas de 1 a 7), sendo que na etapa 8 séo
misturados alguns adjuvantes juntamente com o
grénulo para posterior compresséo na etapa 9.
Torna-se importante citar os adjuvantes adicionados
nas etapas 3 e 8, ja que estes Ultimos colaboram com
adureza e friabilidade do comprimido. Asetapas1a
7 correspondem a granulagdo via Umida citada
anteriormente; a etapa 8 consiste na mistura do
granulo com adjuvantes e a etapa 9 corresponde a
compressgo.

Na etapa 3 adiciona-se um liquido (&gua com
aglutinante; acool com aglutinante; solucdo de
sacarose) paramolhar a substéncia ativae o diluente
ou material de carga (p6 inerte que da volume ao
comprimido). Estas solugBes contém aglutinantes
gue promovem a aglomeracao das particulas dos pos.

As palavras em negrito representam os adjuvantes,
presentes nesta fase, que contribuem para a formagéo
de grénulos mai s resistentes ou menos resistentes,
dependendo do tipo de adjuvante empregado.

Na etapa 8 adicionam-se aos granulos, num
misturador em formato V ou em formade,
lubrificantes e aglutinantes. Os primeiros so
adjuvantes que impedem a aderéncia de p6s nos
puncdes da compressora, enquanto que os segundos
auxiliam a aglutinar os grénulos para aformagéo do
comprimido.

Conforme se observa, a Figura 6 apresenta a
seguiéncia de producéo de comprimidos em
compressoras. Primeiramente, o pungdo superior
desce comprimindo p6s ou granul os acondicionados
na matriz ou cAmara de compressdo (A); em seguida
mostra-se 0 pung¢&o inferior, que corresponde ao
fundo damatriz, (B) e é o responsavel pela geco
do comprimido desta (C). Por fim, ilustra-se 0
reinicio da aimentacdo da matriz com nova cargade
pGs ou granulos (A).

A durezaefriabilidade sdo duas caracteristicas fisicas
dos comprimidos, determinadas pelainfluénciados
seguintes fatores: for¢a de compresséo, tipos de
adjuvantes empregados e pela quantidade empregada
destes, umidade residual das particulas do granulo e
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Figura 6 - Seguiéncia de produgdo de comprimidos em compressora (Villa Jato, 1997)

tamanho dos grénulos. As farmacopéias preconizam
umadureza, ou resisténcia ao esmagamento, de no
minimo 30 N, e uma perda de pé por agéo do atrito,
ou friabilidade, de no maximo, 1,5 %. A durezaé
determinada pela aplicaco radial de for¢a sobre o
comprimido em um instrumento denominado
durémetro (Figura7) e afriabilidade, pela submissao
dos comprimidos a 100 quedas, de altura constante,
em friabildmetro (Figura8). Os comprimidos sdo
submetidos a 100 ciclos no aparelho que obedece a
padrdesinternacional mente aceitos e afriabilidade
corresponde a perda de p6 causada pela queda/atrito,
devendo corresponder a uma perda maximade 1,5 %
do peso total dos comprimidos.

Sentido de aplicacéo
da forca

Figura 7. llustracdo do sentido de aplicacéo de forca
radial sobre comprimidos no teste de dureza

@' @)

Fiabrildbmetro “Roche”

Figura8. llustragéo do funcionamento de um
friabildometro

4 Método

Uma vez apresentadas as caracteristicas gerais da
produgdo de liquidos, semi-sdlidos e sdlidos, passa-se
a apresentacdo da pesquisa realizada neste trabal ho.

O estudo tem como principal objetivo investigar quais
s80 os principais fatores que interferem no scaling up
de processos de producgéo de formas farmacéuticas
sdlidas, semi-solidaseliquidas. Tal investigagéo foi
realizada com base na opini&o dos responsaveis pelo
desenvolvimento de novas formulagdes e/ou dos
responsaveis pela etapa de transferéncia de escalana
producdo em empresas nacionais. A pesquisafoi
desenvolvida em empresas que tém por habito o
desenvolvimento, completo ou parcial, deformula-
¢Oes e somente foi considerada completa quando se
conseguiu informagdes rel acionadas a problemas de
scaling up de formulagdes pertencentes aos estados
fisicos sdlido, liquido e semi-sdlido.

A obtencéo de dados foi realizada através de entrevis-
tas qualitativas orientadas pelo pesquisador, através
de questfes abertas, buscando-se obter dados sobre a
Vvisdo de cada entrevistado em relagdo ao assunto
proposto. Trés entrevistas foram realizadas. Dois
entrevistados tiveram suas entrevistas gravadas para
posterior transcricdo, enquanto que para um deles ndo
foi possivel realizar agravacéo, sendo os dados
registrados manualmente. Asentrevistasforam
realizadas durante o més de junho de 2000 com
farmacéuticos industriais que atuam em empresas
farmacéuticas nacionais. Procurou-se profissionaisde
empresas com mais de 20 anos no mercado, cujos
produtos sdo distribuidos para vérios estados do pais.
Os farmacéuticos entrevistados apresentam, aproxi-
madamente, 10 anos de experiénciaem indlstria,
periodo este distribuido entre tarefas relacionadas ao
desenvolvimento, producéo e controle de qualidade
dos medicamentos. Os entrevistados tiveram suas
identidades mantidas em sigilo, sendo denominados de
entrevistados 1, 2 e 3. A Tabela 1 resume as caracte-
risticas das entrevistas e dos entrevistados
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Tabela 1 - Recursos empregados nas entrevistas e caracteristicas dos entrevistados

Entrevistado 1 Entrevistado 2 Entrevistado 3
Recurso empregado na ) = - = -
entrevista Manuscrito Gravag8o e transcricao Gravagdo e transcricdo
Formac&o profissional Farmacéutico industrial Farmacéutico industrial Farmacéutico industrial
Experiéncia Em indUstria nacional Em indUstria nacional Em indstria multinacional sediada no

Brasil eem industria nacional

Tempo de experiéncia Cerca 10 anos

Cercade 10 anos

Cercade 7 anos em multinacional e de 2
anos em industria nacional

Areas que apresentam
experiéncia

Desenvolvimento, producéo e
controle de qualidade

Desenvolvimento, producédo e
controle de qualidade qualidade

Desenvolvimento, produgo e controle de

4.1 Roteiro dasentrevistas

O roteiro utilizado para conduzir as entrevistas
consistiu em quatro perguntas:

1. Quetipos de produtos sdo desenvolvidos na
empresa onde atuam ou atuaram?

2. Quais sdo 0s equipamentos empregados no
desenvolvimento daforma farmacéuticaem escalade
bancada ou piloto?

3. Quais sdo 0s equipamentos empregados ha escala
industrial ?

4. Quais especificacdes de qualidade (daforma
farmacéutica em questéo) sdo afetadas na transferén-
ciadeescaa?

5 Tipos de produtos

Umavez definido o tipo de entrevista e as peculiarida-
des de cada entrevistado na Tabela 1, apresenta-se, a
seguir (Tabela 2), os resultados do primeiro
guestionamento, ou sgja, “ quais os tipos de produto
elaborados pelas empresas onde os entrevistados
atuam?”.

Conforme se observa na Tabela 2, aempresa onde
atua o entrevistado 1 se diferencia das demais, jaque
sualinhade produtos envolveinjetaveis. O processo
produtivo destes Ultimos é bastante peculiar, envol-
vendo ambientes extremamente limpos (denominados
&reas brancas), onde os niveis de contaminagéo
microbiana sdo quase nulos. 1sto se consegue pela
aplicacdo de normas especiais de higiene, muito mais
rigorosas do que aquelas executadas nos setores
produtivos das outras empresas listadas. Além disso,
na empresa 1 se produz liquidos de uso oral, obtidos
por fermentagdo biol6gicade umalevedura. O
processo de producao deste tipo de medicamento
também é bastante diferenciado daguele empregado
namaioriadasformas farmacéuticasliquidas.

Com relagéo as formas solidas, comprimidos e
capsulas, esta empresa atualmente terceiriza a produ-
¢ao, ja que representam o menor volume de vendas da
mesma, mas no passado elatambém fabricava sdlidos.
Osinjetaveis de até 50 mL (pequeno volume) e o
fermentado biolégico lideram alistade vendas,
seguidos dos semi-solidos (cremes e pomadas) e por
ultimo dos produtos sélidos.

O entrevistado 2 trabalha em uma empresa onde
predominam os solidos, comprimidos em primeiro
lugar e capsulas em segundo, compreendendo cerca
de 60 % da producdo. A empresa fabricatambém
formas liquidas orais e de uso externo (pele), tanto na
forma de solucgdes ou suspensdes, bem como de
cremes e pomadas. Essa empresa fabricava compri-
midos revestidos, denominados drégeas, mas estes
produtos foram retirados da linha de producéo a cerca
de 6 anos atrés.

O entrevistado 3 atua em uma empresa onde também
predominam as formas solidas, com umadistribui¢éo
semelhante a apresentada pela empresa 2. Esse
farmacéutico trabalhou em umamultinacional que,
embora, também se centrasse na producado de solidos,
empregava equipamentos e processos mai s sofistica-
dos, dispondo de recursos tecnol 6gicos mais caros e
atualizados, o que permitia a producéo de formula-
¢Bes igualmente mais elaboradas, do ponto de vista
tecnol dgico.

6 Conceito de desenvolvimento de
produto

O questionamento seguinte se referia“ aos tipos de
equipamento empregados no desenvolvimento de
produtos nas escala de bancada e piloto”. Entretan-
to, pararesponder a este questionamento, os entrevis-
tados foram obrigados, anteriormente, a conceituar o
gue se denomina“ desenvolvimento de produto” nas
Suas empresas.

Todos os entrevistados afirmaram que nas empresas
nacionais o desenvolvimento é realizado a partir de
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Tabela 2 - Resumo dos tipos de produtos elaborados pelas empresas onde os farmacéuticos atuam

Entrevisado 1

Entrevistado 2

Entrevistado 3

injetévels de pequeno volume, solugdes orais,

Liquidos: sabonetes, fermentados biol 6gicos

solugdes, suspensodes

solugBes, suspensdes

Semi-solidos:  pomadas e cremes

pomadas, cremes e pastas

pomadas, cremes e pastas

comprimidos, comprimidos revestidos, sabonete

Solidos (produtos terceirizados).

comprimidos, capsulas

comprimidos, capsulas

Tabela 3 - Caracteristicas das empresas no que se refere ao desenvolvimento de produtos e a existéncia fisica do setor correspondente

Entrevistado 1 Entrevistado 2 Entrevistado 3
Quanto aexisténciafisicade um Multinacional: Sim existe
setor de desenvolvimento, na N&o existe Néo existe Nacional: Sim existe, mas
empresa onde atuam ou atuaram pouco equipado
Multinacional:

Quanto arealizacdo de
desenvolvimento de produtos, na

empresa onde atuam ou atuaram parcil

Desenvolvimento

Desenvolvimento Desenvolvimento parcia
parcial Nacional:
Desenvolvimento parcial

um medicamento model o, sejaumaformulagdo
semel hante e produzida pela prépria empresa ou um
produto originario de outra empresa, que tenha sido
aprovado pelos 6rgaos de registro. O produto assim
desenvolvido é denominado de similar. Ele é obtido
apartir de um “desenvolvimento parcial”, jaque séo
eliminadas algumas etapas essenciai s ao desenvol vi-
mento propriamente dito. Este fendmeno se d4,
inclusive, nasfiliaisde multinacionaisfarmacéuticas
sediadasno Brasil.

A Tabela 3 resume os dados referentes a execucao de
desenvolvimento de produtos nas empresas dos
entrevistados. A prépriainexisténciade um “desen-
volvimento” na acepcdo da palavra, sereflete na
inexisténciade um setor fisicamente estabelecido na
mai oria das empresas farmacéuticas nacionais, 0 que
nado sedanafilial multinacional.

Esclarecido o conceito de desenvolvimento, todos
entrevistados relataram que fregiientemente, nas
empresas nacionais, testam a incorporacdo da subs-
ténciaativanaformulacdo similar que pretendem
fabricar, através de alguns ensaios de bancada e
empregando instrumentos que seréo detalhados a
seguir (Tabela4). Quanto aescala piloto, geralmente
0s ensaios s80 executados diretamente na producéo,
empregando a menor carga ou capacidade que tais
equipamentos admitem, mas mantendo aindafuncio-
nalidade.

O entrevistado 3 relatou que a empresa multinacional
dispde de equipamentos de bancada similares aos
usados na producdo, e que a producdo piloto

corresponde a fabricacdo de trés lotes de producao,
de tamanho original, nos equipamentos originais. O
primeiro lote serve para gustes de formula e os dois
seguintes para comprovacado e validagdo do processo.

Maiores detal hes sobre os instrumentos e equipamen-
tos empregados pel os entrevistados podem ser
visualizadosnaTabela4.

Os esforgos de desenvol vimento dessa empresa
concentram-se nos produtos liquidos, e é sobre estes
gue o entrevistado fornece dados de transferéncia de
escala

A Tabela 5 reline os dados fornecidos pelo entrevista-
do 2, onde sobressai 0 desenvolvimento de solidos,
especialmente comprimidos. As etapas que antecedem
acompressdo sdo: (i) malaxagem, (i) granulagdo, (iii)
secagem, (iv) mistura de pés e granulos, e (v) com-
pressdo. Observa-se que aempresa ndo dispde de
equipamentos de bancada para preparacdo da massa
de grénulos (malaxadoras), bem como, de
misturadores em formato V. Por estarazéo, emprega
equipamentos de menor capacidade, também perten-
centes a producdo, como se fossem escala piloto,
utilizando 1/5 da capacidade de producéo dos equipa-
mentosoriginais.

Para as formas liquidas e sdlidas sdo empregados os
instrumentos laboratoriais corriqueiras, como béquer,
gra e pistilo e batedeira planetaria de uso doméstico,
partindo, depois, diretamente para a escala de produ-
¢&o nos volumes de 500, 1000 ou 2000 litros, depen-
dendo do tipo de produto.
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Tabela 4. Equipamentos empregados pelo entrevistado 1 nas escalas de bancada e piloto

Entrevistado 1
Escala Bancada Piloto
Produto Quantidade Equipamento Quantidade Equipamento Capacidade
Liquido solugdes orais 3litros Béquer 5 litros da Producéo 150 litros
5 mL/ampola 600 ampolas 1000 ampolas 30.000 ampolas
Fermentado 5 litros Recipiente de 20 litros da Producéo 37,5 litros
biol6gico 1000 flaconetes fermentacéo 4000 flaconetes 7.500 flaconetes
5 mL/flaconete
Tabela 5 - Equipamentos empregados pelo entrevistado 2 nas escalas de bancada e piloto
Entrevistado 2
Escala Bancada Piloto
Produto Quantidade Equipamento Quantidade Equipamento Capacidade
Liquido e | solugbes, cremes, 5 litros béquer, gral , - da Producéo 500, 1000, 2000 litros
Semi sdlido suspensdes batedeira planetéria Tanques
Sélido| Grénulos para - - 25 kg Malaxadora Equip. Producdo
comprimidos piloto malaxadora 150 kg
Mistura de pés - - 20 ou 100 kg Misturadores V de Equip. Producdo
para capacidade20e100kg  Misturador 200 kg
comprimidos
Comprimidos - - Unidades da Producéo Unidades
7 mm ¢ 100.000 Compressora 500.000
9mm ¢ 70.000 350.000
13 mm ¢ 30.000 2 x 150.000

O entrevistado 3 possui experiéncia com o desenvol-
vimento de sdlidos, especificamente comprimidos, em
equi pamentos de bancada ERWEK A, marcaalema
conhecida no meio farmacéutico. A capacidade destes
equipamentos é de cercade 4 kg. A proximaescala
de desenvolvimento éfeita utilizando equipamentos
de producéo, porém na sua menor capacidade.

Segundo o entrevistado, geral mente as empresas
nacionais e multinacionais ndo investem em equi pa
mentos piloto, pois 0 custo dos mesmos se aproxima
de 80 % do preco do equipamento industrial. Desta
forma, na auséncia de tais equipamentos, executa-se 0
teste piloto diretamente no equipamento de producéo,
obedecendo o tamanho de lote original (naempresa
multinacional) ou a menor capacidade de producéo do
equipamento, geralmente 30 % do tamanho do lote
origina (naempresanacional). Nasempresas nacio-
nais o procedimento é semelhante, porém estas néo
disp6em, também, dos equipamentos de bancada (ver
Tabela6).

Os instrumentos empregados na escala de bancada
paraliquidos e semi-sdlidos sdo vidrarias, cuja
capacidade méaxima é de 10 litros. No caso de
homogeneizag&o incluem-se recipientes de ago

inoxidavel de 10 L ou mais de capacidade, providos
com agitacdo de hélice. A escalapiloto ja é executada
na menor capacidade dos reci pientes de producao.

A Tabela 6 resume os dados fornecidos pelo entrevis-
tado 3 sobre equipamentos empregados nas escalas de
bancada e piloto, em empresa multinacional e nacio-
nal.

Com respeito a questdo ndimero trés, “quais sdo 0s
equi pamentos empregados na escala industrial ?”
esta ficou esclarecida nas préprias respostas dadas,
pelos entrevistados, a questao nimero dois. Na
realidade, ndo existe distin¢éo entre os equi pamentos
piloto eindustrial, com a gumas excegdes, conforme
demonstram as Tabelas 4, 5 e 6. A capacidade destes
equipamentos corresponde a escalaindustrial e estéo
descritas nestas mesmas tabel as.

7 Problemasde scale up

O quarto questionamento se refere a“incidéncia de
problemas de scale up nas formas farmacéuticas e
guais sdo as caracteristicas de qualidade que sao
afetadas nessa transferéncia”.
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Tabela 6 - Equipamentos empregados pelo entrevistado 3 nas escalas de bancada e piloto, em empresa multinacional e nacional

Entrevistado 1 Entrevistado 2 Entrevistado 3
Empresa Multinacional
Escala Liquid@andatreqiiente InfreqUente Piloto Infreqiiente
ProduBemi-solidosntiddzoavel Fwipehetitiente  Quanti(Relzoave mentEfirépfieetty Rezpesichtiente freqliente
Liquidos e | soluctes, cremes,Sg|i bl ¥ uito fmm@'tador *  linmsito freqifdatipientes deinox M (i@lFeagiiente
Semi solidos Ssusper ISejs9) SO ZUUTITOS Tia proa.: VATTOg s, Lo P héHee ZFOUUTTHOS
Solido Qﬁmf@amev@é@dé@ram M@mwm;dem bf i rmarl@jke os probl emamasIMe up sdo murtesificéglientes nas formas
pI htidas e acs36 Oriridese — ' gﬂnne mlur\n@@lwpz@r‘ glﬂdqnqas ativas
dswra sendo razoavc‘]el mentglfmteﬁ Nas %&?ﬁr&g nd M |§£[%or i ente SqQSIV %&j ito do oxigénio,
m‘pmwlmdas € pouco frequent&s nos prodytos liquidos necessitando ser bOfB aaas com gasesinertes
Quepiraioeka 7). - Lote original delEF@IkE@ Preparacaoeamease, 0 que nem sempre
se faz na escal a dedoamnicaides / @ emprego de
Empresa  Cadaentrevistado relatou, a partir de sua exiatipiash, nitrogénio, para este fim, demonstrou-se pouco
Escala| QuaiS eram as prBideks Calsas e como procuram SAFGRLONO- /A SOTUCa0 TOr SUDSINuir nitrogénio
minbEoiza-| as. Quantidade Equipamento Quantidade Equifdinérle,, TESUTaN@Q ERy&RabTZzacao das solu-
Liguidos e | solugles, cremes,  1,5litros Béquer, baldes, 40 litros da &9@@50 1000 litros
Semi sggl?gz Ge?éigefE'fieﬁrl:a'wsta_do 1- Dréﬁﬂﬁﬁas sol léjoc(g%: o E(\chiu g urm pesaisaeigr-externe- & f4bricatrabalhan-
WHHMNWE p et com o fermentadoqglo(foglco no sentido de
Mistura de pos 30%da da PRAHZE O tempo de feggtacan.” A reducéo do
o e relagdo & produgéo de liquidos, ofentr e tempo de fermentacéo ja foi alcancada, através
compionidaessal tou os problemas de envase ¢le ampolas da otimizaco dos parametros: velocidade e tipo
Comgenviiideo, as quai's devem ser fechadas gor fLRZep&a da Riedtigfitacao, temperZ#@ e fornecimento de

sensiveis ao calor e carbonizam, apesar

| quente Algumas solugfies 50 extremanmenféP*dcede

oxigénio _além do YARAP Y Ao fermentador, e se
encontra em fase de adaptacéo na empresa.

do periodo

de exposic¢ao ser minimo. A solugao para tal

problema consiste na capacidade de regulagem
do sistema de fechamento das ampolas.

e A empresa contratada para realizar a produgéo dos
sabonetes solidos modificou seus equipamentos
recentemente. A empresa onde atua o entrevistado
1, habituadaafornecer amatéria-primaeter uma
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perda de 3%, se surpreendeu com o aumento desta
perda para 10%, ap6s a modificagéo do sistema
produtivo. Atualmente, a soluco paliativa dada
pela empresa contratada foi o reaproveitamento
do residuo de um lote, no préximo lote de
producao.

7.2 Entrevistado 2 — problemas e solucdes
de scale up

e Segundo o entrevistado 2, problemas de formas
liquidas (solugdes) estéo associados amaior ou
menor solubilidade do farmaco no solvente. Um
problemaindesegjado € quando o farmaco se
solubilizabem nos volumes preparados na escala
de bancada , mas precipita nos tanques de prepara-
¢do. Pode-se atribuir este tipo de fato a escolha
inadequada de adjuvantes ou a condi¢des do
equipamento de bancada que ndo podem ser
reproduzidos adequadamente na producdo, como
fornecimento de calor e agitacdo do sistema de
mistura. O entrevistado 2 considera fundamen-
tal a manutencdo da agitacdo durante toda a
producéo, até o momento do envase, sgja este
executado no mesmo dia ou n&o.

e Assuspensdes sdo sistemas dispersos, onde a
substanciaativaéinsolvel no veiculo liquido, eo
grande desafio, segundo o entrevistado, € encon-
trar um agente suspensor (liquido viscoso) que
mantenha as particul as do farmaco
homogeneamente distribuidas por todo o volume
de produto. Natransposicéo de escala entre a
bancada e producéo, o comportamento do agente
suspensor muda, em funcdo do tipo de agitacéo do
sistema, fato observado como perda de consistén-
cia. Assim, avelocidade de sedimentagéo do
farmaco aumenta, o que € indesgjado em uma
suspensdo. Neste caso, realizam-se testes de
sedimentacdo com o produto e se aumenta a
concentracdo de agente suspensor, mas infeliz-
mente as vezes é preciso desprezar o lote defeitu-
0s0.

e Com relacdo aos comprimidos, segundo a experi-
éncia do entrevistado 2, ndo se consegue resulta-
dos satisfatérios quando se emprega uma
compressora de apenas um par de pungdes (maqui-
na excéntrica) como escala piloto, pois o sistema
de compresséo de uma maquina rotativa, contendo
vérios pares de puncdes, é diferente, ndo se
aproveitando os parametros ja ajustados no sistema
excéntrico, como forga de compresséo, peso do
comprimido e outros. Assim sendo, optam pela
producao de um lote reduzido no egquipamento
da escala de producéo, onde sdo ajustados os
parametros de compressdo diretamente.

¢ Algumasvezes aparecem problemas nos comprimi-

dos produzidos nestes pequenos lotes, especial-
mente suaincapaci dade de desintegragéo e dissolu-
¢80 nos ensai os de controle de qualidade. Seo
problema é falta de dissolucao, atribui-se &
guantidades excessivas de aglutinante. Portanto,
deve-se reduzr a quantidade do mesmo. Se o
problema € tempo de desintegracao elevado,
além do aglutinante, deve-se reduzir também a
forga de compressao.

Algumas vezes, durante o desenvolvimento ou
durante a producéo corrente de umaférmula
registrada, recebe-se novo lote de matéria-prima
e/ou adjuvante proveniente de fornecedor nao
habitual. E comum que o comprimido sofra
modificactes nas suas especificagdes de qualidade,
dureza, friabilidade, desintegracao e dissolugéo.
Nestes casos, o lote é triturado e o pé obtido é
granulado novamente para ser submetido a nova
compressdo. A compressao deve sofrer modifica-
¢Oes nos seus parametros, na expectativa de que
o comprimido venha a cumprir as especificacoes
de qualidade, e em alguns casos, a Ultima opgéo
€ modificar a férmula, adicionando-se outros
adjuvantes para se contornar o problema.

A transposi¢éo de escala entre 0os malaxadores néo
€ normal mente problematica por serem equipamen-
tos de grande capacidade nas escalas piloto e
industrial. De qualquer forma, deve-se preocupar
em transpor adequadamente os tempos de
malaxagem, proporcional mente ao volume de
producdo. O tempo de secagem do granulo é
outro pardmetro que deve ser transposto com
cuidado, pois a umidade residual do granulo afeta
significativamente aqualidade do comprimido
produzido. Ao se aumentar (na escala industrial)
a quantidade de granulado a ser secada, deve-se
garantir a homogeneidade de umidade nos
mesmos, pois granulos muito Umidos produzem
comprimidos pouco resistentes e suscetiveis de
contaminagdo por microrganismos. Granulos
muito secos provocam o “capping” de comprimi-
dos, ou sgja, a rachadura e quebra horizontal.

O excesso de forgca de compressdo pode causar
capping em até 72 h. Neste caso, deve-se reduzr
a forga de compressdo e, caso 0s comprimidos
continuem quebradicos no teste de friabilidade,
deve-setritura-los e proceder a re-granulagéo do
po obtido.

O excesso do lubrificante estearato de magnésio
causa reducdo da dureza do comprimido, indepen-
dente do tipo de farmaco que estiver sendo
produzido. A solucdo nesta situagéo € substituir
por talco ou reduzr a quantidade de estearato na
formula. Deve-seter atencéo, pois o talco pode
afetar os tempos de desintegracéo e dissolucéo
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do comprimimido.

As capsulas ndo representam problemas de
transposicéo de escala. Caso sgjam preenchidas
com granulos, poderdo ocorrer os problemas de
granulagdo citados anteriormente. Se o granulado
nado apresentar uma granulometria adegquada ndo
caberd dentro da capsula. Nesta situagéo, deve-se
proceder, adequadamente, o calculo o tamanho
do granulo para preencher a capsula. Entao,
submeter tais granulos a homogeneizacdo com
talco e estearato de magnésio, em misturador em
V.

7.3 Entrevistado 3 — problemas e solucdes

descaleup

e Segundo o entrevistado 3, o grande problema nos

liquidos é o aparecimento de precipitado. O
entrevistado relata que estes problemas sdo mais
comuns quando se trata de uma mistura de vérios
farmacos com diferentes solubilidades e que existe
aadicdo de adjuvante para garantir a solubilidade
de algum deles. Neste caso, 0s testes de bancada
auxiliam detectar precipitados e a grande saida é
sempre preparar a mistura de solventes, na
escala industrial, para, por Gltimo, incorporar a
(s) substancia (s) ativa (9).

O tempo de solubilizac&o de substancias ativas no
solvente é determinado empiricamente naescala
piloto ou na producéo retirando-se amostras pela
vavulade descarga até que ndo hajamais solidos
em suspensdo. Se o processo demorar 10 min, se
estabel ece um tempo um pouco maior, 15 a 20
min, para garantir que todos os farmacos tenham
se solubilizado e se padroniza este tempo de
agitacdo.

Nas suspensdes e emul sdes a homogeneidade do
tamanho de particula é fundamental paraaestabili-
dade de ambas. Assim, dependendo do tipo de
processo produtivo, preocupa-se em empregar
moinhos na escalaindustrial que reproduzam a
mesma distribui¢éo de tamanho de particul as, que
aobtida naescalade bancada. O indicador de
qualidade entre as escalas € 0 estudo de estabili-
dade dos cremes (emulsdes) que se da em estufa.
As amostras ndo poder&o sofrer quebra da
emulsdo, com separacao de fases, em tempos
diferentes daquel es apresentados no estudo de
bancada. As suspensoes, por sua vez, deverdo ter
a viscosidade de sua fase dispersante controlada
pelo emprego de matérias-primas de
granulometria conhecida. Portanto, a padroni-
zacao do tamanho de particula do agente de
viscosidade, bem como a padronizagéo do
fornecedor e do tipo de moinho, sdo fundamen-
tais para a homogeneidade de suspensdes e

emulsdes.

e Quando uma formulagéo apresenta qual quer
problema durante a produc&o, e se suspeita de
alguma dos componentes, (matéria-prima—
fornecedores novos), a solugdo € executar o scale
down, ou sgja, remover 0s componentes da
formula e testé-la apds cada remocao, para
encontrar o componente responsavel pela
instabilizacéo.

e Com relacdo as formas farmacéuticas sdlidas, os
principais problemas no scale up acontecemem
comprimidos e dréageas e se constituem em: a
mistura de pos nao aceitar compressao,
friabilidade alta, dureza excessiva, capping ou
aderéncia do po, ou de granulado, aos puncdes.

o A dtafriabilidade e capping sdo causados por
grénulos muito secos. De uma forma geral, a
umidade residual do granulo deve estar entre 3 e
4%.

e O capping podera ser causado por granulometria
caso se pretenda preparar um comprimido pequeno
com granulos muito grandes. Comprimidos de até
11 mm de didmetro devem ser preparados com
granulos del mm ou menos. Comprimidos
maiores que 11 mm devem ser preparados com
granulos de 1,5 mm, no maximo.

o A aderéncia de pds aos puncdes é determinada
pelo excesso de umidade nos granulos. Reduzr a
umidade residual a 3 ou 4%, ou aumentar a
concentracdo de adjuvantes antiaderentes,
geralmente resolve o problema de aderéncia.

e A durezado comprimido estarelacionada com a
quantidade de aglutinante presente ou aforga de
compressao da maquina e pode comprometer 0
tempo de desintegracdo do mesmo. Deve-se
ajustar a quantidade de aglutinante, a forca de
compressao para cada tipo de formulagao,
durante o scaling up, e padronizar. Como Ultima
opcéo adicionar desintegrantes potentes como
glicolato sodico de amido (Explotab®,

Explocel ®).

¢ Pode haver quebra excessiva de nlcleos de
comprimido durante o drageamento, diminuindo o
rendimento do processo industrial. Para a prepa-
racdo de drageas (comprimidos revestidos) deve-
se utilizar ndcleos com dureza de 80 N obtidos
por compressao, pois o turbilhonamento dos
comprimidos durante o drageamento pode
causar quebra dos mesmos, caso estejam com
dureza mais baixa.

8 Andlise e discussao das infor ma-
coes
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Nasindustrias nacionais 0 niUmero de profissionais
farmacéuticos é sempre reduzido, e a propriarotina
do farmacéutico contribui paraainexisténciaformal
desta tarefa. Poucos ensaios |aboratorials séo executa-
dos, em geral, sem muito rigor cientifico, empregando
vidrarias de pequeno porte. Entre as empresas citadas
pelos entrevistados, sdo poucas aquel as que possuem
um setor definido, ou sgja, um laboratério exclusivo
para desenvolvimento de produto. E importante
salientar que todos os entrevistados confirmaram que
estes testes sdo desenvolvidos a partir de uma formu-
lagdo modelo que j& tenha demonstrado eficacia
farmacol 6gica, ou comportamento adequado nos
equipamentos de producdo. O desenvolvimento
formal, iniciando-se nafase de pré-formulacdo e se
estendendo até o registro do medicamento, é fato
pouco freqliente nas empresas brasileiras, incluindo-se
aquel as que se dedicam exclusivamente ao desenvolvi-
mento terceirizado de produto.

As empresasjustificam este fato aos seguintes fatores
limitantes:

e custosedificuldades envolvidas naexisténciade
umarelagdo muito diversificada de matérias-
primas naempresa, o que envolveriaqualifica-
¢do de fornecedores, quantidades minimas a
serem adquiridas, que nem sempre sdo as
desgjadas, investimentos na elaboracéo de
ensaios de controle de qualidade para os
iNSUMOS NOVOS;

e custos relacionados ainvestimentos em equipa-
mentos de bancada;

e custos da contratacgo de méo-de-obra especi-
alizada

Resta, entdo, as empresas nacionais trabalhar com
formulagdestradicionais, nas quais se emprega uma
tecnologiapriméria. Quanto asfiliaismultinacionais,
estas se diferenciam das empresas nacionais no que se
refere aos gastos com os ensaios de bancada, onde
s80 empregados equipamentos, nos quais o farmacéu-
tico tem aliberdade de preparar quantidades da ordem
de quilogramas para posterior descarte.

A politicade registro de medicamentos adotada pelo
Ministério da Salide no Brasil de certaforma contribui
para a manutencdo deste quadro. E permitido as
empresas“ copiarem” formulagdes bem sucedidas de
outras empresas e registré-las sob a denominacdo de
produto similar. O medicamento similar € entendido
como sendo aquel e que possui a mesma substancia
ativa, na mesmadose e no mesmo tipo de forma
farmacéutica, ndo necessariamente apresentando 0s
mesmos adjuvantes. A indUstria devera comprovar a
validade do processo de fabricagdo através dos
indicadores de qualidade quimicos e fisico-quimicos,

mas ndo dos farmacol 4gicos, ou sgja, Ndo é necessa-
rio comprovar através de estudos em humanos ou em
animais que o medicamento similar apresentaamesma
eficécia do medicamento usado como modelo.

Explica-se este tipo de desenvolvimento também, pelo
fato de que um desenvolvimento completo de uma
forma farmacéutica se da quando o farmaco é recém
descaberto, nuncafoi transformado antes e que torna
essencia arealizacdo da etapade pré-formulacdo. As
moléculas ativas consumidas pelaindistriabrasileira
jativeram , em suamaioria, as patentes vencidas,
tendo sido langadas no mercado por multinacionais
nas formas comprimidos, capsulas, solugdes ou
outras.

Os setores industriai s onde os entrevistados trabalham
produzem tanto formas sdlidas e liquidas, quanto
semi-solidas, porém com énfase de vendas diferencia-
da. Diante das experiéncias em produc&o, foram
unanimes em afirmar que os problemas de transferén-
ciade escala, e mesmo de producgéo, predominam nos
comprimidos.

Segundo os entrevistados, sdo muitas as caracteristi-
cas de qualidade dos comprimidos a serem otimizadas
e quando se gjusta uma delas, as outras ndo necessari-
amente estdo nos seus valores 6timos. S&o elas:
dureza, friabilidade, tempo de desintegracéo e tempo
de dissolucdo. De umaformamais ou menos intensa,
todas séo afetadas pel os tipos e quantidades dos
seguintes adjuvantes: aglutinante, desintegrante e
diluente, e pelaforca de compressdo da méquina.
Esta Ultima, por suavez, nas maquinas rotativas, é
funcdo da carga de p6 ou grénulo que cai dentro da
matriz. Assim, pelo menos 30 minutos do setup de
producéo de comprimidos sdo dedicados aos agjustes
de peso do comprimido e forca de compressdo, sem
0s quais pode-se danificar acompressora.

Antes da compress3o, entretanto, encontram-se as
etapas de preparacdo da formulagdo propriamente dita
e se ndo forem respeitados alguns parametros como
umidade residual nos granulos, tamanho de granulo
ou granulometria de pds, os comprimidos resultaréo
defeituosos, fato que pode acontecer durante o
scaling up ou em qualquer lote de produgéo. O
defeito denominado capping ou decapamento (Figura
9A) é 0 maisindesgjado, principa mente porque pode
acontecer até 72 h apds a preparagdo. Quando
ocorre, sdo duas as aternativas: desprezar todo o lote
ou retriturar os comprimidos parareiniciar o processo
produtivo. Esta Ultima alternativa pode ser perigosa,
pois o farmaco manipulado jafoi exposto as condi-
¢Oes ambientais de luz e umidade e, provavel mente, a
vida em prateleirado comprimido refeito serda menor.
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I-="'
Figura 9A - Capping ou decapamento (Villa Jato,
1997)

Figura 9B - Laminagdo (Villa Jato, 1997)

Um outro problema de producéo € a aderéncia aos
puncgdes, com ocorréncia de laminagéo (Figura 9B) do
comprimido, ou ainda, destruicdo total do mesmo
(Figura 10) com comprometimento da producdo que
deve ser interrompida para remog&o de pedagos de
comprimidos aderidos aos pun¢des ou & matriz.

Figura 10 - Aderéncia dos@mi dos aos puncgdes e matriz

defeitos acontecem por
jentes ensaios com a

ada ou porque tais

flti pamentos para testes

puncéo inferior

piloto, conforme descrito anteriormente. Esta hip6te-
se é confirmadapor Nyqvist (1994), eapropria
literatura acumula exempl os semel hantes obtidos em
testes académicos ou mesmo junto a empresas de
grande porte, conforme pode-se observar na Tabela 8
e nasreferéncias que se seguem (Nyqvist, 1989;
Ogawa et al., 1994; Bueb, Warnke, Bauer, 1994).
Por enquanto, sdo véarios os relatos sobre os proble-
mas e suas Possiveis causas, 0 que inexiste € uma
ferramenta que possa prever tais defeitos, a partir dos
ensaios de bancada ou piloto, e prevenir as suas
ocorréncias.

O entrevistado 3 relatou que aimpossibilidade de
rodar um teste piloto empregando a capacidade total
dalinha de produgéo as vezesleva ao surgimento de
problemas que s&o funcdo do volume de produgéo e
do tempo de processo. Certavez, um comprimido
produzido em pequena quantidade na linha de produ-
¢&o apresentou caracteristicas adequadas, mas ao ser
fabricado no tamanho de lote definitivo, apresentou
decapagem 48 h apos a producdo, com conseqliente
descarte do lote. Os farmacéuticos entrevistados
atribuiram a ocorréncia destes custos a um scaling up
incompl eto ou deficiente.

Tabela 8 - Problemas em comprimidos e suas possiveis causas
(Vila Jato, 1997)

Problema

Possiveis causas

Capping ou laminagéo

Granulos muito secos

Forga de compress&o baixa

Granulos muito volumosos

Matrizes desgastadas

Insuficiéncia de aglutinante

V el ocidade de compressdo muito rapida

Aderéncia aos puncdes ou picking

Granulos muito Umidos
Puncdes danificados ou insuficientemente polidos
Umidade relativa dos granul os alta

Dureza baixa (< 30 N)

Forga de compresséo baixa
Insuficiéncia de aglutinante

Desintegraco lenta (> 30 min.*)

Forga de compressdo muito alta
Desintegrante insuficiente

Dose inexata

Insuficiéncia de lubrificante
Granulos muito grossos
Segregacdo entre os granul os causada por heterogenei dade de tamanho

* Comprimidos convencionais.

Recomenda-se, no meio farmacéutico, que a proporg¢éo de scale up segjadaordem de 10 vezes entre cada escala. A
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propor¢do de scale up consiste narazdo entre a maior
e amenor escalade producdo. O valor de partida para
o calculo da escala de bancada é a prépria capacidade
dalinha de producdo. Assim, se a capacidade do
tanque de producdo de umaformaliquidafor de 4.000
L, dever-se-aproduzir umvolumede400L emescaa
piloto ampliadae 40 L num piloto reduzido, sendo que
asamostrasiniciais sgjam de 4 L naescalade banca
da, onde so realizados os testes preliminares.

Bisio e Kabel (1985) afirmam que proporcoesde scale
up tipicas entre equipamentos de laboratério e a
planta piloto se encontram numa faixa de 500-1000 e
entre aescala piloto e a escalaindustrial entre 200-
500, val ores superiores aquel es difundidos no meio
farmacéutico.

A partir dos valores relatados pel os entrevistados, e
considerando-se as limitacOes das empresas, €
possivel deduzir as proporgdes de scale up (razéo
entre amenor e amaior escala que desenvolvem) que
aparecem na Tabela 9.

Os resultados apresentados suscitam os seguintes
raciocinios. Sejao scale up conduzido completamen-
te ou ndo, sdo relatados 0s mesmos tipos de defeitos
naprodugdo industrial de comprimidos. O que ainda
n&o esta claro é se aincidéncia de defeitos é maior ou
mais freqliente quando a proporgéo e o nimero de
etapas de scale up € menor (empresas nacionais).
Esta questdo permanece em aberto e merece investi-
gacdo. O entrevistado 3 acrescenta que um fator que
deve ser considerado € o tempo de producéo, ja que,
guando se executa somente 30 % do lote original na
fase piloto, as vezes ndo ha tempo para se detectar
determinados defeitos que viréo a aparecer narodada
do lote completo.

Aindasobre os comprimidos, vale adicionar uma
informac&o. Quando o produto est4 completamente
desenvolvido, registrado e em producéo, a modifica-
¢ao das caracteristicas fisicas dos adjuvantes ou da
substancia ativa (por troca de fornecedor, p.ex.) pode
causar os mesmos defeitos jarelacionados e muitas

vezes provocar o retrocesso da produgdo ao nivel de
desenvolvimento da formula, testes e novo scale up.

Com relagdo aos equipamentos os entrevistados
divergiram em suasimpressdes. Segundo a experién-
ciado entrevistado 2 com compressoras excéntricas
(apenas 1 par de puncdes), ndo compensa desenvolver
e testar uma férmula para depois transferi-la parauma
magquinade comprimir rotativa, cujo principio de
funcionamento é diferente daprimeira. Jao entrevis-
tado 3 empregou a compressora excéntricainclusive
no desenvolvimento de comprimidos efervescentes
(geralmente probleméticos), e teve 6timos resultados
gue foram aproveitados natransferéncia de escala.
N&o existe clareza se 0 SUCESSO OU iNSUCESSO NO USO
de equipamento excéntrico como escala piloto de
comprimidos &, ou ndo, dependente do tipo de
formulagdo que se esta trabalhando, ddvida que
podera ser esclarecida através de estudos futuros.

Observando-se as Tabelas 4, 5, 6 e comparando-as
com aTabela9, percebe-se que existe um maior
acesso a instrumentos para a execucdo de um scale up
completo em produtos semi-solidos e liquidos. Em
geral os problemas ocorridos nos liquidos sdo muito
menos freqlentes, sendo 0s mais preocupantes

aquel es rel aci onados a sedimentagdo em suspensoes.
Acredita-se que um scale up bem feito, precedido por
um desenvolvimento de formulagéo cal cado em bases
mais cientificas, com testes envolvendo multiplas
concentragoes e tipo de adjuvantes, pudesse até
impedir estas surpresasindesejadas.

Esta percepcao também é vélida para os semi-solidos.
Para estes Ultimos, o desenvolvimento de formulagéo
apresenta um carater um pouco diferenciado dos
comprimidos. E muito comum a aguisicio de matéri-
as-primas novas para a realizacéo de testes, jaque é
altaafreqiiéncia de lancamento de novas ceras que
apresentam caracteristicas auto-emul sionantes,
aspecto brilhante, boa espal habilidade sobre apele,
compatibilidade com outros adjuvantes, estabilidade
fisica, e outras caracteristicas tentadoras para o
formulador.

Tabela 9 - Proporgéo de scale up das formas farmacéuticas produzidas nas empresas onde atuam os entrevistados

Entrevistado 1

Entrevistado 2

Entrevistado 3

Produto Empresa naciona Empresa nacional Empresa naciona Empresa multinacional
solugdes orais 50
Fermentado biol 6gico 75 - - -
solugdes, cremes, suspensdes 400 666 1000
Granulos para comprimidos 6 33 1666-500
Mistura de p6s para comprimidos 100 33 666-200
Comprimidos 5 33 1*

* Menor escala é um lote original de produgao.
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Por essa mesma razéo, as empresas do setor de
CosMéti cos costumam executar um desenvolvimento
mais formalizado de produtos semi-solidos (cremes,
logBes cremosas, bronzeadores, produtos para o
tratamento dos cabel 0s), iniciando na etapa de pré-
formulagdo e estendendo-se até o registro do produto
no Ministério da Salide (8 fases apresentadas nas
consideracBesinicias deste trabalho). Essas empresas
sdo forgadas a se comportarem desta maneira, até
porqgue o setor de cosméticos internacional esta
amplamente protegido por patentes, seus adjuvantes e
insumos de formulagdo complexa séo comercializados
por nomes fantasia, 0 que desfavorece a cépiaou
desenvolvimento desimilares.

Durante as entrevistas, os farmacéuticos ndo somente
relataram os problemas de transposi¢éo de escala
como também aguel es que ocorrem durante a produ-
¢éo, apresentando causas variadas. Fatos interessan-
tes que foram considerados problemas de transferén-
ciade escala sdo descritos a seguir.

Com relacdo aos liquidos, o entrevistado 1 considerou
0 problema de fechamento a quente das ampolas um
problema de scaling up porque esta é uma operacao
industrial que ndo pdde ser testada na escala de
bancada. Com relac&o aos semi-solidos, observou-se
também um problema de envase. O sistemade
agitacdo para preparagdo da mistura de creme pode
provocar aincorporagéo de ar no produto final. Esse
produto néo apresentara envase de volumes uniformes
nos frascos, por formag&@o de émbolos de ar nos dutos
de enchimento. A presencade ar no creme o foi
reconhecida como problemanaescalaindustrial.

9 Conclusdes

O presente artigo apresentou uma analise do desen-
volvimento de produtos e problemas de transferéncia
de escala observados em empresas farmacéuticas
brasileiras. Tais problemas s&o freqientes e pouco
relatados na literatura, por se caracterizarem como
conhecimento técito, adquirido com aexperiéncia
préticaetransferido de profissional paraprofissional
no ambiente de producdo. A importancia deste artigo
reside na compilagéo e registro das principais causas e
solucBes para problemas de scale up encontradas por
profissionais, durante a fabricagdo de formasfarma:
céuticas solidas, liquidas e semi-sdlidas. Além disso,
permite fazer um diagndstico preliminar das condigdes
de funcionamento dos setores de desenvolvimento de
produtos em empresas farmacéuticas.

Farmacéuticos industriais de diferentes empresas,
apresentando experiéncias profissionais distintas,
foram questionados quanto ao tipo de produto que
desenvolvem nas empresas onde atuam; sobre 0s

equipamentos que dispdem para estudos de bancada
e nalinha de produc&o; e a respeito das principais
alteragBes que ocorrem com as formas farmacéuticas
natransferénciade escala.

Observou-se umavariabilidade muito grande entre os
equi pamentos empregados em diferentes empresas
farmacéuticas nacionais, apesar das empresas apresen-
tarem porte similar. Foram observados desde equipa-
mentos rudimentares até equi pamentos de Ultima
geracdo, monitorados por computadores. Atribui-se
alguns problemas de scaling up de produtos cujos
desenvolvimentos foram terceirizados adiscrepancia
entre o tipo de equipamento empregado no desenvol-
vimento e aquele dalinha de producao.

O desenvolvimento formal de produto, conduzido
desde os estudos de pré-formulacdo até o registro
pelo Ministério da Salde, ndo acontece nas empresas
brasileiras, que costumam partir de medicamentos
modelo ja comercializados. Detectou-se que dentre
os produtos desenvolvidos, as formas sdlidas sdo as
gue mais freqlientemente apresentam problemas
durante atransferéncia da escala.

Além dos problemas de scaling up, as entrevistas
permitiram identificar outros fatores, que podem ser
considerados ruidos para o processo de desenvolvi-
mento e producdo de formas farmacéuticas, tais
como: necessidade de quaificagéo formal de fornece-
dores; necessidade de padronizagéo de matérias-
primas; auséncia de protocol os de desenvolvimento e
de scaling up de produtos farmacéuticos. Os 6rgaos
reguladoresinternacionais, através de comités, ja
estéo se preocupando com a harmonizagéo de
matérias-primas. Tal atitude parece estar sensibilizan-
doaAgénciaNacional deVigilancia Sanitaria—
ANVISA, no sentido de normatizar os requisitos
minimos de qualidade para os insumos farmacéuti cos.
Com respeito afornecedores, o envolvimento e
qualificacéo destes € responsabilidade daempresa,
refletindo a cultura e conceito de qualidade adotado
pelamesma.
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