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RESUMO

A pesquisa cientifica é essencial para o desenvolvimento de novas
tecnologias, proporcionando respostas a questdbes e demandas da sociedade
através de um método sistematico e rigoroso. Inicia-se com a formulagdo de
perguntas, experimentos e coleta de dados, permitindo a validagéo de hipoteses e a
obtencao de resultados fidedignos. No entanto, a transi¢ao entre o desenvolvimento
de um produto em laboratoério para a sua produgado em larga escala dentro de uma
industria deve ser feita tomando certos cuidados pois este escalonamento apresenta
desafios proprios. Este processo envolve a adaptagdo de metodologias e
equipamentos, bem como ajustes nos parametros operacionais para garantir a

eficiéncia industrial.

Um dos métodos de se enxergar o scale-up € por meio de 4 etapas, sendo
estas pesquisa, desenvolvimento com foco no produto, desenvolvimento com foco
no processo e desenvolvimento de escala piloto, onde cada etapa tem seus préprios
desafios e metas. Assim como cada etapa tem seus desafios, cada forma
farmacéutica demanda um cuidado especifico nos seus pontos criticos. Alguns
casos reais sao discutidos, como a otimizacao da sintese de fluconazol e a produgcao

de comprimidos de bromoprida.

Apos revisar os artigos, conclui-se que o scale-up é crucial na industria
farmacéutica, permitindo o planejamento e a mitigacédo de problemas potenciais. A
expertise dos farmacéuticos e quimicos € essencial, pois eles ajustam com precisao
solventes, temperaturas, velocidades dos equipamentos e quantidades de
adjuvantes, além de buscar alternativas mais econdbmicas e sustentaveis. Seu
conhecimento é fundamental para adaptar a produgao de medicamentos da escala
de bancada para a escala industrial, escolhendo os equipamentos mais adequados

e otimizando o processo.



ABSTRACT

Scientific research is essential for the development of new technologies,
providing answers to societal questions and demands through a systematic and
rigorous method. It begins with the formulation of questions, experiments, and data
collection, allowing for the validation of hypotheses and the obtaining of reliable
results. However, the transition from the development of a product in the laboratory to
its large-scale production in an industry must be carried out with certain precautions,
as this scaling-up presents its own challenges. This process involves adapting
methodologies and equipment, as well as making adjustments to operational
parameters to ensure industrial efficiency.

One method of approaching scale-up is through four stages: research,
product-focused development, process-focused development, and pilot-scale
development, where each stage has its own challenges and goals. Just as each
stage has its challenges, each dosage form demands specific care in its critical
points. Some real cases are discussed, such as the optimization of fluconazole
synthesis and the production of bromopride tablets.

After reviewing the articles, it is concluded that scale-up is crucial in the
pharmaceutical industry, allowing for the planning and mitigation of potential
problems. The expertise of pharmacists and chemists is essential, as they precisely
adjust solvents, temperatures, equipment speeds, and amounts of excipients, while
also seeking more economical and sustainable alternatives. Their knowledge is
fundamental in adapting drug production from bench scale to industrial scale,

selecting the most suitable equipment and optimizing the process.
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1 INTRODUGAO

A tecnologia tem sua origem dentro de universidades e empresas numa
escala laboratorial, onde ideias inovadoras sdo desenvolvidas e refinadas
carregando adiante o conhecimento construido ao longo da histéria humana. No
entanto, para que essas ideias sejam realmente transformadoras, € crucial que haja
um planejamento apos a escala laboratorial para sua produgao em escala industrial
para atender o mercado global que demanda nao apenas produtos de alta qualidade
e eficiéncia, mas também uma implementagdo das tecnologias de uma maneira

eficaz.

O scale-up, ou escalonamento, € a passagem da escala laboratorial para a
escala industrial reproduzindo os resultados e otimizando os seus processos
quimicos e fisicos para atender as demandas de produgdo em larga escala. Essa
passagem busca validar a viabilidade técnica, econémica, além de sua eficiéncia
energética e a conformidade regulatéria das tecnologias, visando a garantia da
qualidade de todo o processo (THORPE, RIDGMAN, 2016).

Na industria existem dois principais olhares a implementacédo do scale-up, o
que se preocupa com a adaptagao aos parametros da matéria, como transferéncia
de calor (AGALLOCO, CARLETON, 2007), velocidade de reagdo ou decomposi¢ao
exotérmica (KIRK-OTHMER, 2007). O segundo tipo de escalonamento € relacionado
com os equipamentos (AGALLOCO, CARLETON, 2007). Esta etapa leva em
consideragao o aumento de volume e a capacidade de cada um, como também

busca entender as limitagdes que cada produto pode enfrentar em uma larga escala.

Por muito tempo o scale-up foi realizado pela industria utilizando o método da
“tentativa e erro” (PAULA, RIBEIRO, 2001) e até os dias atuais ndo se segue uma
unica metodologia para a implementagcdo do escalonamento dentro das industrias,
pois existem diversas formas farmacéuticas, cada uma com suas proprias
caracteristicas fisico-quimicas e reagdes juntamente dos desafios ligados a estas
caracteristicas. Uma das metodologias empregadas € pensar no processo do

escalonamento em 4 etapas interconectadas como demonstrado na figura 1.
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Figura 1. Etapas fundamentais do escalonamento na dtica industrial. (Fonte: Pires Vasconcellos,
Elimar, 2012).

Com base no contexto apresentado acima, o presente trabalho traz uma

proposta de revisdo bibliografica aplicada aos conceitos e aplicagdes do

escalonamento (scaling-up) junto a industria, com perspectiva de acesso a novas

informagdes, que contribuam com o conhecimento técnico-cientifico.



2 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisao bibliografica sobre as dificuldades encontradas pelas
industrias farmacéuticas na implementagao do scale-up, bem como estratégias
relacionadas. A partir desta busca em base de dados, as informagdes foram
organizadas de forma a permitir melhor compreensdo acerca da tematica

destacada.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho foi desenvolvido a partir de uma revisao bibliografica
sistematica, com o objetivo de identificar e analisar estudos relevantes sobre o
scale-up, escalonamento em industrias farmacéuticas e seus processos. A
pesquisa foi conduzida utilizando-se da base de dados SciELO, Lume UFRGS e

livros abrangendo publicagdes realizadas a partir de 2000.

As palavras-chave utilizadas incluiram scale-up, escalonamento, process
optimization, technology transfer, upscaling. A busca foi realizada em portugués

e inglés.
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4 ESCALONAMENTO (SCALING-UP) NA INDUSTRIA - REVISAO
BIBLIOGRAFICA ACERCA DA TEMATICA

4.1 As 4 etapas
4.1.1 Pesquisa

A pesquisa € o ponto de partida do desenvolvimento de qualquer tecnologia
nova, pois esta busca responder questdes e atender as demandas que temos em
sociedade em diversos campos do saber. A pesquisa se estrutura através do método
cientifico, um conjunto de passos sistematicos e rigorosos que permitem a

investigacao e a validagao de hipéteses de forma objetiva e replicavel.

A pesquisa comega com a formulagdo de uma pergunta (CLARK; CASTRO,
2003), buscando entender algum problema ou algum fenémeno, assim definindo os
passos a serem tomados. A partir desta pergunta, sdo realizados experimentos,
observagdes e coleta de dados, utilizando-se de metodologias proprias para cada
uma das abordagens. Os dados obtidos, por sua vez, sdo interpretados gerando
resultados que permitem a formulacdo de conclusdes e respostas que séo colocadas

a prova para garantir a repetibilidade do processo de maneira critica.

Apods a formulagao da linha de pesquisa, a definicdo do objeto ou processo de
interesse, e a obtencgao de resultados fidedignos a ciéncia tem uma nova dificuldade,
como trazer esse avanco para o mercado de maneira eficaz e em larga escala. E
nesta etapa do processo criativo de um produto que entra o scale-up para levar o

produto da bancada para uma planta piloto.

4.1.2 Desenvolvimento com foco no produto

O desenvolvimento com foco no produto € a primeira etapa onde se comecga a
pensar no escalonamento de fato, aumentando as quantidades de insumo utilizadas
e mudando vidrarias e equipamentos de bancada para comportar os reagentes na
escala dos litros e quilogramas. Ao realizar esta passagem para a utilizagdo de
dezenas de vezes mais insumos encontra-se um dos primeiros desafios a ser
pensado e ajustado. Na etapa de pesquisa os insumos de laboratério utilizados sédo
de extrema pureza e equipamentos de altissima sensibilidade para a realizagao da
reagao, insumos estes que sao de elevado custo tornando-os insustentaveis para a

implantacdo de uma produgado em larga escala.
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Neste momento utiliza-se matérias-primas voltadas ao mercado industrial,
onde a pureza ndo equivale a mesma dos produtos utilizados na primeira etapa.
Entdo surge o primeiro desafio do scale-up, ajustar a concentragédo dos reagentes, a
temperatura da reagédo, a intensidade da agitagdo, o tempo da reagédo em cada um

dos equipamentos.

O entendimento detalhado do seu produto e dos processos envolvidos na
obtengcao dele, juntamente das suas reagdes, € fundamental para o sucesso no
escalonamento para etapas de implantacdo de uma planta piloto. Este entendimento
permite a antecipacdo de problemas e imaginar rotas alternativas na sintese,

cortando drasticamente gastos futuros que surgiriam destes mesmos problemas.

Um caso de estudo se pode trazer para ilustrar esta discussdo € o
aperfeicoamento da sintese de fluconazol (Menozzi, Cheyene, 2017), que ao longo
dos anos diversos pesquisadores propuseram rotas para aperfeicoar o processo,
sendo aumentando o seu rendimento, diminuindo tempo de reagdo ou cortando

etapas de purificagdo do composto obtido.

O

OH OH
Br 1} C'\)J\/C' Cl cl N= Ny N'NQF
F n-BulLihexano E {“c MNH < = FI":N
45 min, -78 °C
2) AcOH/éter, H,0 K;;: ?53' %Mh':
0°C F EEI% F
1 2 Fluconazol

Figura 2. primeira rota sugerida para a sintese do Fluconazol. (Fonte: Menozzi, Cheyene, 2017)

A primeira rota sintética do fluconazol, idealizada por Richardson em 1983, foi
descartada pelo uso do n-BuLi/hexano, uma molécula que apresenta um risco
enorme pois em contato com a agua reage vigorosamente, podendo causar
explosées quando saisse da escala laboratorial para um tanque industrial. Para
contornar este impeditivo Richardson desenvolveu uma nova rota, partindo de uma
nova molécula e substituindo os sintomas anteriores, chegando a rota descrita
abaixo, porém esta ainda ndo satisfazia completamente o mercado pois o seu

rendimento final era muito baixo.
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Figura 3. segunda rota sugerida para a sintese do Fluconazol. (Fonte: Menozzi, Cheyene, 2017)

Uma outra rota sintética desenvolvida em 1993 por Narayanan et al,
resolvendo o problema do baixo rendimento, alterando o final da segunda rota
desenvolvida pelo Richardson, porém trazendo consigo um novo ponto a ser
otimizado pelos pesquisadores, o tempo longo de reacdo, onde para ser feito o
processo completo chegava-se até 24 horas devido a presenca de reagentes

parcialmente soluveis no meio reacional.

N—- Nh F
N, 0 =\ N N" S
“ N & NH (f =
(CH5),50I
KOH, +-BuQH
F refluxo, 24 h F
5 389/, Fluconazol

figura 4. terceira rota sugerida para a sintese do Fluconazol. (Fonte: Menozzi, Cheyene, 2017)

Buscando resolver este problema da rota desenvolvida por Narayanan et al.,
Kim et al. sugeriu a substituicdo dos solventes para uma mistura 1:1 de agua e
isopropanol, possibilitando assim uma maior solubilidade dos reagentes diminuindo

drasticamente o tempo reagao e seu rendimento nesta etapa final.
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Figura 5. quarta rota sugerida para a sintese do Fluconazol. (Fonte: Menozzi, Cheyene, 2017)

E como ultimo passo no desenvolvimento e otimizagdo da sintese de
fluconazol para atender o mercado farmacéutico com um produto melhor, mais
rapido, e com custo reduzido foi pensado em uma maneira de melhorar o rendimento
das etapas iniciais, chegando a rota que trabalha-se hoje por sua alta eficiéncia,

baixo risco e baixo tempo de reacao

(9] N
O Cl !!\‘1—-—1 “ N =
% NH =/
F EI,JJ\/CI F » N F
—_— T
AICI, TEMAC
F 2 h, G=40°C F K;CO4, CH,CL,
3 97% 4 7h, ta.
B82%
OH M
- M=
f’NHN Nx;? ‘f\\jNH
= N N
(CH5)5S0l, KOH
EtOH/H,0
F 1 h, refluxo
Fluconazol 66%

Figura 6. quinta rota sugerida para a sintese do Fluconazol. (Fonte: Menozzi, Cheyene, 2017)

Com isto pode-se observar que o escalonamento nesta etapa do
desenvolvimento com foco no produto pode levar em consideracao diversos fatores,
como os trabalhados ao longo de décadas na otimizacédo da sintese de fluconazol,
buscando ainda na escala de bancada antecipar os problemas causados pela
reacao como o risco de explosao da primeira rota de sintese, e reduzir o custo como
desenvolvido no trabalho de Kim et al. (1998), reduzindo o tempo necessario para

producgao do lote, cortando gastos com energia.
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4.1.3 Desenvolvimento com foco no processo

Nesta etapa do escalonamento, os processos unitarios e os equipamentos
industriais sdo postos em primeiro plano. Cada processo, seja este mistura,
aquecimento, moagem ou filtracdo, apresenta seus proprios obstaculos especificos e
solucdes, solucbes estas que necessitam ser eficazes para que esses desafios
sejam superados, assim garantindo a eficiéncia e a viabilidade das operacdes

industriais.

O ajuste dos parédmetros operacionais e a escolha adequada de cada
equipamento sdo cruciais para superar os desafios apresentados durante o
escalonamento. Fatores como a taxa de transferéncia de calor devem ser
meticulosamente otimizados, tendo em vista, por exemplo o trabalho de Tulcidas et
al (2019), que na escala de bancada o aquecimento feito em vidrarias sera diferente
do aquecimento feito em reatores e tanques, onde a distancia do centro de massa
do reator é consideravelmente maior que a distdncia dentro de beckers e
erlenmeyers, fazendo assim que o aquecimento ndo seja uniforme, necessitando de
um misturador para que o calor seja distribuido de maneira uniforme por toda a

reagao.

No trabalho de Vasconcellos et al. (2021) foi comentado um caso de estudo
para ilustrar 0 pensamento necessario nesta etapa do escalonamento destacado a
seqguir.

No contexto de uma dissertagdo de mestrado, foi estudado, em
escala de laboratério, um processo de transformacao de um rejeito organico
em um novo produto. Uma das etapas que (era) feita em escala de bancada
era uma filtragao a vacuo em um funil de Blichner. Essa etapa era critica e
fazia com que o processo fosse extremamente demorado. Ja era sabido que
para aumentar a escala teria que ser feito com que esse processo de
separagao ocorresse utilizando algum outro equipamento/operagéo unitaria
industrial (...) Foram discutidas algumas possibilidades industriais:
inicialmente centrifuga e filtro prensa, porém, esse tipo de equipamento nao
estava disponivel no laboratério.

Para testar se a separagao desse produto do meio aquoso
funcionaria via centrifugacdo ou filtro prensa, foi preparado 1 litro de
amostra e essa amostra enviada para empresas que vendiam esse tipo de
equipamento. Depois de algumas semanas, varias respostas de eficiéncias
que foram extremamente importantes para decidir como o processo poderia
acontecer em escala industrial foram obtidas (...). (VASCONCELLOS et al.,
2020, p. 379)

O caso de estudo acima ajuda a demonstrar a importancia do completo
entendimento de todas as fases, como o exemplo da fase de filtragdo onde o tempo

necessario para realizar esta Unica etapa compromete o processo de obtencdo do
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produto desejado, assim destacando estas como uma das fases criticas onde se tém
o maior potencial de otimizagdo para se buscar alternativas e pesquisar novos

processos com o intuito de tornar a obteng¢ao do produto mais lucrativa.

4.1.4 Desenvolvimento da escala piloto

Por fim, o trabalho de Vasconcellos et al. 2021 traz como a ultima etapa do
escalonamento de tecnologias o desenvolvimento da escala piloto. E nesta etapa
que o processo comega a utilizar a escala de dezenas de quilogramas até toneladas
de insumos, extrapolando a reagao ao seu limite e a capacidade dos equipamentos
industriais. Utilizando-se de cada uma das etapas anteriores, do desenvolvimento da
pesquisa, do ajuste da quimica da reagao no desenvolvimento com foco no produto,
com os instrumentos e maquinarios escolhidos na etapa de desenvolvimento com
foco no processo chega-se ao ponto onde a implantagdo de uma primeira escala

piloto é possivel.

Esta etapa ainda nao traz consigo o verdadeiro tamanho e potencial que sera
explorado pelo setor de produgao da empresa, mas sim um primeiro local onde as
tecnologias escolhidas sao postas a prova na confec¢cao do produto final, ainda

sujeitas a pequenos ajustes como destacado no trabalho de Paula e Ribeiro (2001).

O tempo de solubilizagdo de substancias ativas no solvente é determinado
empiricamente na escala piloto (...) retirando-se amostras pela valvula de
descarga até que ndo haja mais solidos em suspensdo. Se o processo
demorar 10 min, se estabelece um tempo um pouco maior, 15 a 20 min,
para garantir que todos os farmacos tenham se solubilizado e se padroniza
este tempo de agitagdo. Mostrando um dos diversos ajustes realizados na

escala piloto (p.27).
4.2 A realidade na industria e casos reais

Ainda trazendo o trabalho de Paula e Ribeiro (2001) foi destacado em cada
uma das formas farmacéuticas quais sao os principais desafios enfrentados por
farmacéuticos e quimicos em suas carreiras dentro de industrias farmacéuticas
nacionais e internacionais. Nos paragrafos abaixo estdo destacados os principais

pontos.

Os problemas enfrentados no escalonamento de formas farmacéuticas
sélidas, principalmente em comprimidos e drageas, sao a mistura de pds nao aceitar
compressao, friabilidade alta, dureza excessiva, capping ou aderéncia do pé, ou de

granulado, aos pungoes, para resolver cada um desses problemas existem diversas
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técnicas.

A alta friabilidade e capping sdo causados por granulos muito
secos. De uma forma geral, a umidade residual do granulo deve estar entre
3ed%.

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

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

A dureza do comprimido esta relacionada com a quantidade de
aglutinante presente ou a forca de compressdo da maquina e pode
comprometer o tempo de desintegracdo do mesmo. Deve-se ajustar a
quantidade de aglutinante, a forga de compressdo para cada tipo de
formulagdo, durante o scaling-up, e padronizar. Como Ultima opgao
adicionar desintegrantes potentes como glicolato sédico de amido.

Algumas vezes, durante o desenvolvimento ou durante a producgéo
corrente de uma férmula registrada, recebe-se novo lote de matéria-prima
elou adjuvante proveniente de fornecedor ndo habitual. E comum que o
comprimido sofra modificacbes nas suas especificacbes de qualidade,
dureza, friabilidade, desintegragdo e dissolugdo. Nestes casos, o lote é
triturado e o po obtido é granulado novamente para ser submetido a nova
compressao. A compressao deve sofrer modificagdes nos seus parametros,
na expectativa de que o comprimido venha a cumprir as especificacbes de
qualidade, e em alguns casos, a ultima opgédo € modificar a férmula,
adicionando-se outros adjuvantes para se contornar o problema (PAULA E
RIBEIRO, 2001, p.26-27).

Os relatos acima trazem um pouco do que se pensa dentro da industria sobre
o escalonamento e como deve ser feito, e os pontos criticos que sdo observados
dentro da producdo para que se tenha a otimizacdo realizada para atender as

demandas do mercado.

No trabalho de Braga, et al. (2021) é relatado um caso enfrentado por
pesquisadores recentemente, onde apds o cenario de uma pandemia causada pelo
Covid-19 iniciou-se a fabricagao do antiviral Remdesivir. Um problema foi encontrado
no seu escalonamento dentro de sua rota de sintese, onde ao sair de uma reacéao
contendo 0,2 g de reagente para uma contendo de 66 g reagente observou-se um

declinio no rendimento da reagao.

Para sanar este problema os pesquisadores encontraram uma solugao, a
remogao de um dos reagentes envolvidos, o acido trifluoracético (TFA), ao remover o
TFA foi encontrado um rendimento de 88% na etapa da reacéo, porém o mesmo nao
se manteve quando foi escalonado para 250 kg de reagentes, ao realizar este

aumento o rendimento caiu drasticamente sendo necessaria a reintroducao do TFA e
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um ajuste na temperatura da reagao, diminuindo de -30 °C para -40 °C.

O processo de escalonamento das formas farmacéuticas liquidas apresenta
diversos desafios. Entre os problemas mais comuns estdo a estabilidade
fisico-quimica das solugdes, a compatibilidade dos excipientes e a manutencéo da
homogeneidade durante a produgcdo em larga escala. Além disso, garantir a
uniformidade do produto final &€ essencial, o que requer um controle rigoroso dos
parametros de processo. A selegao apropriada de conservantes é fundamental para
prevenir contaminagbes microbianas e assegurar a qualidade e seguranga dos
produtos liquidos. Superar esses desafios exige o desenvolvimento continuo de
tecnologias avancadas e métodos de controle de qualidade rigorosos para garantir a

eficacia terapéutica das formas farmacéuticas liquidas.

As formas farmacéuticas semissolidas, como cremes, géis e pomadas,
também enfrentam desafios significativos no processo de escalonamento. A
consisténcia e a estabilidade dessas preparacdes podem ser dificeis de manter
quando se passa da produgao em pequena escala para a produgao em larga escala.
Questdes como a uniformidade da dispersao de ingredientes ativos, a viscosidade
adequada e a estabilidade contra separacdo de fases sao criticas. A escolha dos
excipientes e a otimizagao do processo de mistura sdo fundamentais para garantir a
qualidade do produto final. Além disso, € necessario um controle rigoroso da
temperatura e das condi¢gdes de armazenamento para prevenir a degradagdo do
produto. A implementacdo de métodos de controle de qualidade robustos e a
utilizagdo de tecnologias avancadas de produgado podem ajudar a mitigar esses

desafios e assegurar a eficacia e seguranca das formas semissoélidas.

A fabricacdo de formas farmacéuticas semissélidas conta com uma etapa
critica durante seu processo, a homogeneizagdo em moinho. Este processo é
fundamental na estabilidade da emulsdo, uma vez que a partir dele que se obtém
particulas pequenas das fases aquosa e oleosa. A falha em considerar o aumento
do volume de reacdo e a superficie de contato entre as fases leva a quebra do
sistema de emulséo e assim perde-se o aspecto homogéneo da forma farmacéutica

resultando em perda do lote e dos insumos.

A adaptacado de parametros é comumente realizada pelo método da tentativa
e erro como citado anteriormente. Um caso que ilustra bem a utilizagao desta técnica

€ demonstrado no trabalho de Ferreira et al. (2014) onde é estudado a otimizagao na
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producdo em larga escala de comprimidos de Bromoprida liberagdo prolongada. No
estudo quatro variaveis foram testadas, sendo elas as que exercem o maior impacto
no peso (velocidade de rotacdo e a posicdo do sistema de dosagem ) e dureza
(distancias entre dois puncgdes e a distancia entre o topo do pungao superior € o rolo

de compactagao) final dos comprimidos.

O trabalho foi conduzido estudo fatorial DOE (Design of Experiments) e a
analise dos resultados com o software Minitab™ foi essencial para compreender a
correlacdo entre as variaveis estudadas e assim obter parametros otimizados para a

producédo em larga escala do medicamento dentro da industria.

Porém existem estudos que buscam validar métodos de previsdo de
resultados do escalonamento, utilizando diversas abordagens e modelos
matematicos para prever com maior precisdo os comportamentos em larga escala.
Essas pesquisas visam minimizar os riscos associados ao processo de scale-up,
oferecendo dados e simulagdes que ajudam a entender como os parametros
operacionais podem afetar o desempenho em uma escala maior. Além disso, a
validacdo desses métodos é crucial para garantir que as variaveis criticas sejam
adequadamente controladas, contribuindo para um processo mais eficiente e

economicamente viavel. (WIRGES et al., 2013)



5 CONCLUSAO

Apos a leitura dos artigos é possivel concluir que o scale-up € um dos
principais processos em qualquer industria de medicamentos, pois através dele a
equipe consegue se planejar para eventuais problemas ou até mesmo evita-los.
A experiéncia e o entendimento dos farmacéuticos e quimicos envolvidos no
processo € a principal ferramenta, pois eles sdo os profissionais mais
qualificados no entendimento dos processos unitarios que formam a linha de

produg¢ao dos medicamentos e insumos.

Com seu conhecimento sdo capazes de fazer ajustes finos nas
concentracbes de solventes, ajustar temperaturas, velocidade dos
equipamentos, quantidades de adjuvantes, buscar alternativas mais econémicas
e sustentaveis para o processo, além de desenhar toda a linha com os
equipamentos mais adequados para tirar a producao dos farmacos da escala de

bancada para a escala de produg¢ao industrial.
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