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1 - Processos industriais farmacéuticos

A industria farmacéutica tem como objetivo produzir medicamentos seguros
e eficazes, com eficiéncia e rentabilidade. Para atingir estes objetivos, é
necessério a formacao de uma equipe multidisciplinar qualificada representada
por especialistas com qualificacdes em ciéncias farmacéuticas, biolégicas,
qguimicas, e engenharia, sendo imprescindivel também a formacdo de equipe
para atuar em outras partes integrantes de uma empresa de fabricacdo de
desenvolvimento,

produtos inovadores, incluindo pesquisa,
distribuicdo, marketing e vendas (Figura 1 e Figura 2).
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Figura 1 — Fases para o lancamento de um novo produto (simplificado).
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A inovacao tecnologica atualmente tem sido reconhecida como o fator
diferencial na competitividade entre as empresas e paises. A Industria
Farmacéutica é baseada em ciéncia e se destaca como sendo uma das mais
lucrativas.

A garantia da obtencdo de medicamentos com elevada qualidade passa
por todos os estagios envolvidos na cadeia de producdo que envolve desde a
producédo dos ingredientes ativos (produc¢do primaria) até a obtencao das formas
farmacéuticas (producao secundéaria).

Todo o pessoal que trabalha em uma industria farmacéutica tem a grande
responsabilidade de garantir que a confiabilidade dos medicamentos seja
garantida (medicamentos produzidos erroneamente podem causar Sérios
prejuizos a saude).
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Figura 2 — Etapas de implementacéo do langamento de um novo produto.



Desde os tempos remotos, através do processo de tentativa e erro, o
homem tem usado plantas e outras substancias para produzir certos efeitos
farmacoldgicos (exemplos: folhas de coca - cocaina; suco de papoula - épio
que contém morfina). Muitos dos significantes avancos na obtencdo de
medicamentos aconteceram no decorrer dos ultimos 70 anos advindos do
desenvolvimento e aprimoramento de novas tecnologias de processo.

Atualmente, a industria farmacéutica € confrontada com a escalada dos
custos de investigagao para o desenvolvimento de novos produtos. Quando um
ingrediente farmacéutico ativo (API) € descoberto e tem seu efeito terapéutico
comprovado através de ensaios clinicos, a inddstria inicia a producdo do
ingrediente ativo e dos processos para transforma-lo em uma forma farmacéutica
adequada.

A producéo de ingredientes ativos é conhecida como produc¢éo primaria.
O processamento para obtencdo de forma de dosagem final como capsulas,
comprimidos, injetaveis € conhecida por producéo secundéria.

Colocar um novo farmaco no mercado pode custar centenas de milhdes de
dolares, envolvendo pesquisa, desenvolvimento, fabricacdo, distribuicéo,
marketing e vendas. Para uma nova substancia quimica, o ciclo de tempo desde
a descoberta ate o lancamento pode levar muitos anos (ndo menos que 4 anos
para substancia nova). Qualquer reducao neste tempo aumenta a lucratividade
da empresa e produz maiores rendimentos. A descoberta e isolamento de uma
nova substancia e seu desenvolvimento em forma farmacéutica € uma tarefa de
alta complexidade e elevado custo envolvendo conhecimento multidisciplinar.

1.1. Classificacao das principais rotas de produc¢édo de farmacos

A producéo de grande quantidade de ingredientes ativos ou intermediarios
farmacéuticos que sdo subsequientemente convertidos por meios fisicos para a
forma de apresentacdo final do medicamento € considerada como producéao
farmacéutica primaria.

Esta area da industria farmacéutica tem grande semelhanca com a
industria de quimica fina. As operacgdes unitarias utilizadas séo similares e muitos
fabricantes de quimica fina e especialidades quimicas também produzem
intermediarios farmacéuticos.

Tradicionalmente a producédo de ingredientes ativos € realizada em local
diferente da pesquisa e desenvolvimento (P&D) e do processamento secundario
(obtencédo de formas farmacéuticas). O estilo de operacéo, cuidados com boas
praticas de fabricacdo (BPF) estdo mais associados com o tipo de quimica ou
com as operag0es realizadas.



A producéo de ingredientes ativos ocorre por trés principais métodos:

* sintese quimica: Estes métodos sdo capazes de produzir grandes
quantidades de produtos. Exemplos de conversdes sintéticas incluem a
obtencéo da aspirina, diazepam, ibuprofeno.

* biotecnoldgica: Este método produz produtos com alto valor agregado como
por exemplo, antibioticos, vacinas, derivados de sangue.

* extracdo: envolve a extracdo de substancias ativas naturais de material
vegetal, animal ou mineral, exemplos: alcal6ides do 0Opio, dioxina, heparina,
insulina (pancreas de porco), tiroxina (glandula tire6ide animal).

O método de extracdo de substancias ativas foi a principal fonte de drogas
nos anos 1930, sendo gradativamente substituida por rotas sintéticas de
producao.

Os métodos de extracdo ressurgem atualmente como técnicas de
extracdo relacionadas a area biotecnoldgica onde organismos geneticamente
modificados ou especialmente desenvolvidos sdo cultivados e produzem um
desejado produto que é posteriormente recolhido ou extraido empregando-se
técnicas de extracao e separacao.

1.1.1 Processos baseados em sintese quimica

Varias reagfes quimicas sintéticas sdo utlizadas na sintese de
substancias ativas. Estas incluem simples reacgdes liquido-liquido, reacdes
liguidas complexas como catalises, reacdes com reagentes fortes ou halogénos.
Reacdes gas-liquido sdo muito comuns e pode-se citar como exemplos reacfes
com hidrogénio, cloreto de hidrogénio e fosgénio (gas toxico e corrosivo usado
industrialmente em algumas reacdes de cloracado).

A grande maioria das reagfes na industria farmacéutica é realizada em
bateladas e ndo em regime permanente. O processamento continuo €
ocasionalmente usado para poucas substancias ou quando a seguranca pode
ser aumentada pelos beneficios que este tipo de processo pode trazer na
minimizacdo de estoques.

Um processo quimico é um conjunto de operagdes e processos utilizados
para a formacdo de um produto quimico, intermediario ou produto final (Figura
3).
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Figura 3 — Etapas de obtencao de um produto quimico.

No geral, independente do tipo de industria quimica, sempre existirdo
semelhancas entre elas e com raras excec¢les, a parte principal de qualquer
unidade de producédo primaria € o reator quimico.

- Sistemas de reator convencional (batelada): o reator € o principal
equipamento da induUstria para a producdo de substancias sintéticas.
Tipicamente os reatores sdo construidos em aco inox com capacidade variando
de 500 litros em pequena escala a 16 m3em larga escala. Em geral, os reatores
sdo encamisados (parede dupla) para ajuste de temperatura. Os reatores podem
operar por batelada, continuo ou batelada alimentada (Figura 4).
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Figura 4 — Tipos de operacdes de reatores.

As condicdes tipicas de operacao vao de -25 °C a +160 °C e presséo
reduzida de até 6 bar. Geralmente, reacdes a elevadas pressdes acima de 1 bar
sao incomuns, exceto para reagdes especificas com gases como hidrogenagao.
Atualmente esta sendo desenvolvidos processos onde elevadas pressdes de
trabalho trazem beneficios, por exemplo, podendo permitir a selecéo de solvente
ideal para a reacdo o qual normalmente ndo poderia ser usado na temperatura
ideal de reacéo por estar acima de seu ponto de ebulicdo a pressa atmosférica.



A agitacdo é fornecida ao reator para garantir uma boa transferéncia de
calor e boa homogeneizacdo para reacdo. Dependendo dos requisitos do
processo, varios regimes de agitacdo podem ser utilizados empregando-se
diferentes tipos de agitadores, velocidades e localizacao no reator.

Conexfes sdo colocadas na parte superior e inferior do reator para
permitir que materiais sejam colocados no reator, produtos sejam retirados e
liquidos sejam drenados.

- Sistemas de reatores alternativos: existem outros tipos de reatores cada
um projetado para um processo especifico e trazendo vantagens especificas.
Estes incluem o reator tipo loop que foi especialmente desenvolvido para
reacoes gas-liquido a elevadas pressfes como a hidrogenacao; e reatores do
tipo autoclave que séo especializados em reacdes com pressdes elevadas de
100 bar ou superior.

Material de construcdo: os equipamentos de reagdo devem ser
construidos com tipo de material especifico dependendo da reag¢do quimica
empregada e os requerimentos de transferéncia de calor. Estes incluem acgo
inoxidavel, plasticos, vidro, e materiais exéticos como o titanio.

1.1.2 Processos baseados em biotecnologia

Os processos biotecnoldgicos sao baseados no cultivo de
microorganismos como bactérias, leveduras, fungos ou células de plantas e
animais. Durante o metabolismo microbiano os microorganismos produzem
produtos de interesse que pode estar contidos dentro das células ou ser
excretados para o meio de cultura.

Os microorganismos necessitam de substratos como carbono e nutrientes
para seu crescimento e o processo microbiano ‘e normalmente desenvolvido em
meio aquoso.

Existem trés passos essenciais envolvidos nos processos
biotecnolégicos:

- fermentacéo

- recuperacéo do produto

- purificacdo do produto

O equipamento onde ocorre o processo microbiano € chamado de
fermentador e 0 processo em que 0 microorganismo cresce ou produz o produto
de interesse € chamado de fermentacao.

Apoés a producao do produto, este deve ser recuperado da biomassa ou
do meio de cultivo por meio de processos “downstream” como, por exemplo,
centrifugacédo, homogeneizacéo ou ultrafiltracao.

- Fermentacéao



As aplicacdes da fermentacéo na biotecnologia se dividem entre tipos de
microorganismos e culturas de células de mamiferos, sendo o fermentador o
equipamento utilizado para o crescimento controlado destes microorganismos.

A fermentacdo microbiana desde a producdo de antibidticos em grande
escala assim como a producédo de proteinas recombinantes em pequena escala,
€ caracterizada por rapidas taxas de crescimento populacional acompanhadas
de problemas de transferéncia de calor e massa.

As culturas de células de mamiferos sdo caracterizada por reduzidas
taxas de crescimento e elevada sensibilidade a condi¢cdes operacionais. Ambas
as técnicas tém em comum os principios de projeto dos fermentadores.

Varios tipos diferentes de fermentadores séo utilizados para o processo
microbiolégico em larga escala, e o grau de complexidade de projeto, construcao
e operacao € determinado pela sensibilidade do processo para manutencdo do
meio de cultura no fermentador.

A seguir apresenta-se uma breve descricdo dos principais tipos de
fermentadores:

a) tanque aberto: o tipo mais simples de fermentador € o tanque aberto,
onde o0s organismos sao dispensados em um meio nutritivo, sendo empregado
com grande sucesso na induastria cervejeira. No estagio anaerdbico da
fermentacdo, uma espuma de dioxido de carbono recobre o tanque e as
leveduras com efetiva prevengdo de acesso ao ar no processo. Serpentinas
podem ser dispostas no tanque para o controle da temperatura durante o
processo.

b) tanque com agitacdo: tanques fermentadores com agitacdo sao
agitados mecanicamente para manter a homogeneidade, para atingir a rapida
dispersdo e mistura do material adicionado e para melhorar a transferéncia de
calor e controle da temperatura e transferéncia de massa dissolvendo
moderadamente gases solUveis como o0 oxigénio. Para fermentacfes aerobicas,
o ar € injetado através de um atomizador simples ou de um tubo perfurado
posicionado bem abaixo da pa do agitador para evitar que envolva-o com o gas.
A razao de fornecimento do ar deve ser suficiente para satisfazer a demanda de
oxigénio da fermentacéo.

c) fermentadores tipo air-lift e tanque aerado (sparged tank): este projeto
nao apresenta agitador mecanico e a energia necessaria para promover a
mistura, transferéncia de calor e dissolugcdo do gas é promovida pelo movimento
do gas através do meio liquido. Este sistema apresenta algumas vantagens
gquando comparados ao sistema de tanque com agitacdo: 1) a auséncia do
agitador remove o maior risco de contaminacdo no ponto de entrada do
fermentador; 2) para grandes tanques a energia requerida para a agitacéo e
muito grande para ser transmitida por um simples agitador; 3) a evaporacéo do




vapor de agua no gas leva uma pequena contribuicdo para o resfriamento da
fermentacao.

Importantes consideracdes para o projeto de uma boa operacdo de
fermentacéao

a) aeracdo e agitacdo: células animais sdo sensiveis a agitacao
(requerendo agitacédo leve) e ao cisalhamento promovido pelas bolhas de ar. Os
meios de cultura de células contém substancias que tem tendéncia a causar
espuma. Alguns agentes antiespuma podem inibir o crescimento, para minimizar
este problema sistemas de agitacdo e aeracao devem ser bem projetados. Deve-
se tomar muito cuidado com a quantidade de agitacédo aplicada, porque embora
leve a boa oxigenacdo e transferéncia de calor, podem causar degradacéo
mecénica das células. Usualmente sistemas com agitacdo branda minimizam a
formacdo de espuma. O tipo de agitador (pas) e as dimensfes do tanque
influenciam no grau de mistura. As células de mamiferos sofrem mais facilmente
danos mecénicos do que as células microbianas.

b) pH: o pH do meio onde vive as células é aproximadamente neutro,
assim, muitos microorganismos sao relativamente insensiveis a concentracées
externas de hidrogénio e ions hidroxil. Muitos microorganismos crescem bem em
pH 4 a 9, entretanto para alguns organismos em particular esta faixa de pH &
pequena e o controle eficaz € essencial.

c) design estéril: a presenca de um simples contaminante pode ser
desastrosa. O fermentador deve ser projetado para ser facilmente limpo
(superficies lisas e sem fendas), depois esterilizado. A forma de esterilizacao
mais eficiente é a que mata 0s microorganismos Vvivos e seus esporos utilizando
vapor a 121 °C por 20 minutos. Menor tempo e maior temperatura podem ser
usados, mas nunca o contrario. A qualidade do fornecimento de vapor é
importante; culturas de células de mamiferos requerem vapor limpo.

Se o0 projeto do fermentador necessitar de esterilidade, as seguintes
precaucdes sao requeridas:

- 0 ar deve ser fornecido por um compressor livre de 6leo;

- muitos meios de fermentacdo em larga escala podem ser esterilizados
continuamente por aquecimento;

- as tubulagcbes devem ser de ago inox, etc.

d) controle de temperatura: a faixa de temperatura para o crescimento de
microorganismos vai de aproximadamente -5 a 80 °C. O controle da temperatura
€ de grande importancia particularmente para cultura de células. O limite superior
depende do efeito causado pela temperatura nos constituintes vitais dos
organismos, exemplo: proteinas e acidos nucléicos sao destruidos na faixa de
temperatura de 50 a 90 °C.




e) esterilizacdo do meio: os ingredientes do meio de cultura devem ser
controlados por um cuidadoso programa de garantia da qualidade. Entretanto,
na maioria dos casos a esterilizacdo € necessaria, trés meétodos sao
essencialmente usados:

- esterilizacdo continua em larga escala;

- esterilizacao “in situ” por calor para pequenos lotes;

- esterilizacado por filtracdo para produtos sensiveis ao calor.

Recuperacéo e purificacdo de produtos biotecnolégicos

A separacédo e a purificacdo do produto séo setores criticos no projeto de
uma planta de fermentacdo. O design do sistema de recuperacdo do produto
abrange produtos intracelulares e extracelulares produzidos por
microorganismos e células de mamiferos em caldo de fermentagéo:

a) produtos extracelulares em larga escala: as tecnologias para recuperagéo
de produtos extracelulares consistem de operac¢des unitarias convencionais
como filtracdo a vacuo, cristalizacdo, extracao liquido-liquido, precipitacdo e
destilagéo.

b) produtos recombinantes: produtos terapéuticos recombinantes podem ser
intra ou extracelular dependendo do microorganismo produtor. Para produtos
mais complexos como proteinas intracelulares as instalacdes de recuperacao
incluem rompimento celular, remocé&o dos debris (destrocos celulares), lavagem
e recuperacao, concentracao do produto, purificacdo e esterilizacdo do produto
final.

A recuperacdo e purificacdo de produtos (proteinas) de caldos de
fermentacdo envolve um grande conhecimento das operacdes unitarias. A
complexidade destas operacdes € agravada pela alta sensibilidade das
proteinas ao calor e agitacao.

Métodos tipicos para o isolamento e purificacdo de produtos
recombinantes incluem:

* Rompimento celular: o produto de interesse encontra-se dentro das
células; o objetivo do rompimento celular é libertar este produto para
posterior separacdo. Em geral, é realizado por meios mecanicos:
homogeneizadores, moinhos de bolas ou por impacto com liquidos em
lata pressdo. Outros métodos usando som, mudancas de pressdo ou
temperatura e métodos quimicos também podem ser empregados. A
separacdo do produto dos destrocos celulares (debris) apos o
rompimento é usualmente realizado por centrifugacao.

x Ultrafiltracdo: muito utilizada para a recuperagdo e purificagdo de
proteinas. Os principais usos da ultrafiltracdo sdo: concentracdo de
proteinas; retirada de sais da solucdo contendo o produto por
diafiltracédo; retirada de pirogénios das solugbes tampdo usadas no
processo.




* Eletrodialise: utilizada para remocao de sais, acidos e bases dos caldos
de fermentacao. A separacdo ocorre pela aplicacdo direta de uma
corrente elétrica utilizando membranas de troca alternando anions e
cations.

* Centrifugacdo: sdo comumente usadas para cultura de células em
operacbes de remocdo dos debris e lavagem dos pellets. Utiliza-se
centrifugas de disco e centrifugas decantadoras.

* Cromatografia: ‘e a principal técnica para a purificagao final de proteinas.
A separacao cromatografica pode ocorrer por varias formas dependendo
da afinidade. Existem essencialmente duas formas béasicas de
cromatografia: cromatografia por particdo (como filtracdo em gel) e a
cromatografia de adsorcao (exemplo, troca idnica ou por afinidade). A
gel filtracdo também chamada de peneira molecular separa moléculas
com base no tamanho. E uma técnica de baixa capacidade e ndo
aplicavel a grandes volumes. Na cromatografia por adsor¢cédo o produto
se liga a uma matriz no leito e é subsequientemente eluida pela mudanca
na composicdo do tampao. As formas mais comuns de separacéo
incluem a cromatografia por troca ibnica (qQue separa proteinas com base
nas cargas eletrostaticas) e a cromatografia por afinidade (que separa o
produto ou remove as impurezas por meio de atracdes bioespecificas
entre as moléculas e os ligantes no gel ou resina).

Solucgdes utilizadas nos passos de purificacao

As solucbes requeridas durante os passos de purificacdo devem ser
filtradas. No preparo de solucfes tampéao pode ser requerido a utilizacdo de adgua
para injetaveis. Em sistemas de cultura de células quando endotoxinas nédo sdo
produzidas na cultura é recomendado o preparo de todas as solu¢cdes tampao
com agua de injetaveis prevenindo assim introducédo de endotoxinas que terao
gue ser posteriormente removidos por cromatografia. Em sistemas microbianos
onde endotoxinas sédo produzidas (exemplo: E. coli - lipopolissacarideos) a
agua de injetaveis nao se faz necessaria ate o estagio onde 0s pirogénios sédo
reduzidos a baixos niveis ou efetivamente eliminados.

1.1.3 Processos baseados em extracdo de substancias de matrizes
vegetais e animais

O método de extracdo de substancias naturais (plantas e animais) foi a
principal fonte de drogas nos anos 1930, porem foi sendo gradativamente
substituido por rotas sintéticas de producao.

Os métodos extrativos ressurgem atualmente em técnicas de extracao
relacionadas a area de biotecnologia onde organismos modificados ou
especialmente desenvolvidos séo cultivados e produzem um produto desejado
qgue é recolhido ou extraido para posterior processamento.



Existem inimeros processos para extragdo de compostos bioativos de
produtos naturais, como por exemplo, a extracdo por maceracgao, extracao por
maceracdo forcada, extracdo por solido-fluido, extragcdo por microondas,
extracdo por fluido supercritico, extracdo com solvente pressurizado, entre
outras tecnologias.

1.2. Operacgdes unitéarias

Operagbes unitarias podem ser definidas como uma sequéncia de
operacOes fisicas necessarias a viabilizacdo econbmica de um processo
quimico. Desta forma pode-se dizer que cada uma das etapas sequienciais numa
linha de producéo industrial €, portanto, uma operacéo unitaria e o conjunto de
todas as etapas compdem um processo unitario.

- Fluxogramas de processo

1.2.1 Sistemas de armazenamento de liquidos

Os materiais a serem adicionados a sistemas reacionais podem estar
presentes na forma solida, liquida ou gasosa. No entanto, a forma mais facil de
se manipular é a liquida e consequentemente os materiais sdo utilizados na
forma liquida sempre que possivel. Se este ndo for seu estado natural em
condigbes ambientes, os materiais podem ser transformados em liquido pela
fusdo e mais comumente pelo preparo de solu¢cdes em solventes adequados.

Os liquidos usados em reacdes podem ser divididos em 3 categorias:

- Solventes: permite a mistura e reagcdo com 0 reagente criando uma mistura
movel que pode ter a temperatura controlada por transferéncia de calor com a
superficie de contato.

- Reagente: composto ativo usado para reagir com outros materiais para
sintetizar um composto intermediario ou uma molécula final. O uso de reagentes
liguidos € em geral desejavel pela facilidade de serem transportados e
adicionados ao reator sob condi¢des controladas.

- Catalisador: sédo em geral empregados em pequenas quantidades. O manuseio
em pequenas quantidades pode trazer certas dificuldades: é facil de ser
dispensado em quantidade correta em laboratério (capelas de exaustdo), mas
sua manipulagdo segura em reatores deve ser realizada por dispositivos
especiais (air lock valve ou charge flask arrangement).



Figura 5 - Airlock valve (http://www.nationalconveyors.com/ash/ash-
handling/system-components/double-dump-gate-airlock-valves/index.html)

Os liguidos sdo manuseados em tambores se o produto for empregado
em pequenas quantidades ou com curto prazo de validade. Se o material € usado
em grandes quantidades, este € transportado em caminhdes tanque e
armazenados em tanques de armazenagem. Os liquidos entregues em grandes
qguantidades por caminhdes tanque devem ser apropriados para 0 usoO no
processo apresentando pureza, concentragio e correta composi¢do quimica. E
necessario conhecer os critérios de qualidade e certificados de conformidade do
fornecedor (validacdo de fornecedores) ou retirar uma amostra do tanque de
transporte e analisar seu conteudo antes do recebimento. Uma alternativa
guando as analises sdo demoradas e a companhia de transporte cobra multa por
dias parados, € necessério a criagdo de um tanque de estocagem para
quarentena do produto onde este deve ficar armazenado sem entrar em contato
com outros lotes ate a liberacdo pelo setor de controle de qualidade, que apo6s
os testes pode aprovar o lote liberando-o0 para o consumo ou rejeitar o lote
retornando-o para o distribuidor.

Liquidos sédo transportados para o processo através de bombeamento
direto do tanque ou tambor de armazenagem para o sistema de reacao ou para
o tanque de adicdo intermediario como, por exemplo, tanque de aquecimento
gue permite a determinacdo mais exata da quantidade e controle da razao de
adicdo. Alternativas para o bombeamento incluem vacuo ou mudancas de
pressao, porem, estes métodos ndo sdo comumente utilizados por questdes de

seguranca.

1.2.2 Sistema de armazenamento de sélidos

Solidos sdo mais comumente usados em processos como reagentes, mas
também podem ser utilizados como catalisadores, agentes de purificacdo como
carvao ativado, ou particulas sementes em processos de cristalizacdo. O
material sélido € mais comumente armazenado em sacos, tambores plasticos ou
barrilhetes de papeléo.



A mais importante consideracdo durante sua manipulagéo € a seguranca,
conteudo dispensado na quantidade requerida e a descarga deste dentro do
reator.

Operacdes manuais de carga tem sido o meio principal de transferéncia
de material, mas tem sido considerado inadequado por causar riscos de
exposicdo dos operadores aos produtos quimicos no interior dos reatores, e
também pelo risco de exposi¢cdo do processo a contaminacdo cruzada pelas
atividades desenvolvidas nos arredores que em muitos casos, € inadmissivel.

Os métodos atuais envolvem a criagdo de uma area protegida para o
carregamento do material, ou a transferéncia direta do material ao reator
utilizando um alimentador ou por reservatorio intermediario. Estes reservatérios
intermediarios podem mover-se ao local de acoplamento e permitir a descarga
fechada ao sistema reator. Valvulas tipo borboleta ou sistemas de engate rapido
sdo as formas mais comuns de fazer o acoplamento entre o recipiente
transportador e o reator, sistemas que permitem o manuseio de materiais muito
ativos com elevada seguranca e assegurando minima contaminacdo do
processo.

1.2.3 Técnicas de separacao liquido-liqguido

Em alguns estagios de reacao ou purificacdo durante a sintese de algum
composto se faz necessario a separacdo de um liquido de outro. Existem duas
técnicas principais disponiveis para esta opera¢do, uma envolvendo calor e a
outra usando as propriedades dos liquidos para promover a separacao.

- processos térmicos: sao comumente utilizados para a remocdo de
subprodutos de reacdo como agua ou operacdes onde técnicas de evaporacao
€ 0 método mais efetivo e eficiente para a separacdo. Pode ser por estagio
simples como destilacéo flash ou por métodos envolvendo destilacdo fracionada.
Um problema relacionado a processos térmicos é que estes podem resultar na
degradacédo de produtos sensiveis ao calor. Para minimizar este problema, tem-
se realizado a destilacdo a pressao reduzida (sistemas de bombas de vacuo)
gue permite a evaporagao a temperaturas reduzidas.

- processo ndo térmicos: relativamente comum em processos onde
adiciona-se um liquido ao processo em que as impurezas ou em que o produto
€ preferencialmente solavel. O liquido adicionado é imiscivel ao meio do
processo formando duas fases que podem ser posteriormente separadas por
diversas técnicas. Este processo é comumente realizado com agua ou soluctes
aguosas e €é conhecido por lavagem.

Em plantas de grande producgédo, técnicas mecanicas como centrifugas
decantadoras, centrifugas de disco multiplacas ou extracdo liquido-liquido
contra-corrente sao dispositivos que podem ser utilizados pra aumentar a
eficiéncia de separagéo.

1.2.4 Cristalizagéo



Muitos processos de sintese envolvem o isolamento de um estagio solido
que pode ser um estagio intermediario, um subproduto ou mais comumente o
ingrediente ativo final. A obtencdo da forma solida pode ser conseguida por
diversas vias:

- cristalizag&o por resfriamento;

- cristalizagéo por evaporacgéo/concentracao e resfriamento;

- precipitagéo por rea¢do ou mudancas de pH;

- precipitag&o ou cristalizagdo por mudanga de solvente.

A operacédo de cristalizacdo pode ser realizada em reatores padrao ou
ligeiramente modificados. E necessario o fornecimento de agitacéo controlada e
moderada de forma a ndo causar danos aos cristais e boa transferéncia de calor
sao as principais recomendac¢des onde a razdo de adicdo do precipitante ou o
resfriamento permite a obteng&o de cristais com forma e tamanho ideais. De
forma a promover a desejada forma do cristal, materiais semente para o tipo
desejado de cristal pode ser adicionado no correto estagio do processo para
inicia a cristalizagdo na forma apropriada.

A formacao do cristal € um passo muito sofisticado pois o crescimento do
cristal tem muita importancia especialmente na estrutura da forma inicial do
produto que pode demandar de operacbes secundarias, como cominuicdo ou
granulacdo para chegar a forma desejada do produto. Muitas operacfes de
cristalizacdo s&o realizadas em bateladas. Entretanto, se a demanda de
producédo requerida for de grandes quantidades ou o perfil de distribuicdo de
forma/tamanho de um produto especifico séo requeridos operacdes de
cristalizagao continuas pode ser empregada.

1.2.5 Técnicas de separacao soélido-liquido

Uma vez que um solido é produzido, este necessita ser separado do
liquido ou solugéo méae.

A separacao de um sélido de um liquido geralmente envolve alguma forma
de filtracdo sendo que as técnicas de sedimenta¢do ndo se aplicam na rotina da
industrial farmacéutica.

A filtracao envolve a criacdo de um meio pelo qual o liquido pode passar,
mas o solido fica retido. Uma vez que o meio é formado, uma forca motriz é
necesséria para promover o fluxo do liquido, uma forma para geracdo da forca
motriz é por aplicacdo de vacuo, gas pressurizado, pressdo mecéanica ou forca
centrifuga. Uma outra forma de diferenciar o tipo de filtro € a quantidade de solido
envolvido ou se é o subproduto ou produto final que sera removido.

* Filtros: Impurezas solidas em pequenas quantidades em torno de 10
quilos podem ser removidas usando cartuchos, filtros de mangas ou filtros
multiplacas.



Filtrac&o por folha fina em filtros tipo Nutsche (versao industrial do funil de
Buchner) € uma unidade comum que tem se desenvolvido grandemente. A forma
original, composta por um filtro de caixa aberta que usando vacuo na parte
inferior da caixa para direcionar o filtrado através do meio filtrante ou tecido. Uma
grande vantagem deste sistema € que o nivel de vacuo que pode acabar gerando
limitada forga motriz.

Ocasionalmente tanto a pressdo como o0 vacuo sdo usados para gerar a
forca motriz, mas é comumente encontrado que o aumento da forga motriz acima
de 3 bar tem pequeno beneficio na taxa de filtracdo devido a compressao da
torta de filtracdo e fechamento da rota pela qual o filtrado pode passar.

A pressao é mais comumente gerada por nitrogénio pois os solventes séo
tipicamente inflamaveis e o nitrogénio também garante uma atmosfera inerte.

Existem outros tipos de filtros que utilizam diferentes principios para
apresentacao do elemento filtrante e forga motriz por pressao para separar
sélidos e liquidos e descarga de solidos. Dentre eles pode-se citar filtros
rotatorios a vacuo, filtros de tubo, filtros de disco e filtros de esteira, mas estes
nao sao comumente empregados na industria farmacéutica sendo usados
somente para aplicacdes especializadas.

* Centrifugas: Estes dispositivos geram uma for¢a centrifuga que conduz
o liquido através de um meio de separacdo retendo o solido. Existem 4 tipos
principais de centrifugas:

- centrifuga de eixo vertical com descarga superior pela remoc¢éo do cesto:
€ um tipo tradicional e usado comumente em pequena escala. O principal
problema € a exposicdo do operador enquanto esvazia o cesto e 0 risco de
contaminacao cruzada em processo aberto.

- centrifuga de eixo vertical com descarga inferior por facas: permite que
o sélido contido no cesto seja removido por facas ou garfos que retiram o solido
do cesto que € coletado através de uma calha na base da maquina.

- centrifuga de eixo horizontal com descarga por descolamento: esta
unidade tem como vantagem sobre as centrifugas verticais por poder girar a altas
rotagcbes e desta forma criar elevada forga g ou forga que conduz para a
separacgao do liquido. A descarga do solido ‘e similar a que ocorre na remogao
por facas.

- centrifuga horizontal com descarga por inversdo: € a mais desenvolvida
atualmente. Tem como beneficio elevada forca g para separacdo mas a torta é
removida pela inverséo do filtro de tecido. Algumas centrifugas mais modernas
sdo controladas automaticamente com ciclos de enchimento, centrifugacéo,
lavagem e descarga.

1.2.6 Secagem

A etapa final para a maioria dos processos de obtencdo de compostos
ativos a secagem do produto intermediario ou final. A secagem remove qualquer
solvente residual do solido. E realizada para produzir um po fino e de boa fluidez



gue pode ser facilmente manuseado em etapas de processamento secundario.
E uma alternativa se o solido é um intermediario pra um processo subsequente
gue envolve o uso de diferentes solventes. A secagem reduz o nivel de umidade
do solvente a niveis aceitaveis, usualmente inferiores que 1% p/p do solvente
presente.

Os secadores podem ser classificados em 2 principais tipos: diretor e
indiretos. Em um secador direto, 0 ar ou mais comumente nitrogénio é aquecido
e passa pelo solido. Um exemplo deste tipo de secador € o secador de leito
fluidizado. Esta unidade usa uma coluna que é carregada manualmente ou por
gravidade da unidade de filtracdo ou centrifugacdo. A coluna tem uma base
perfurada e quando colocada no secador de leito fluidizado, o fluxo de ar
aguecido passa pelo solido fluidizando-o e evaporando o solvente. O gas que sai
do sistema é filtrado usualmente por um ciclone ou um sistema de filtros de
manga de forma a prevenir perdas do produto. Apesar de ser uma unidade
relativamente de baixo custo ndo é a primeira escolha por diversas razdes:

- elevadas perdas de compostos organicos volateis e custo elevado com
sistemas para reciclagem do nitrogénio;

- elevado risco de cargas eletrostéaticas;

- necessita efetiva filtracdo do ar aquecido para ndo introduzir
contaminacgao ao sistema,;

- manipulacdo aberta da torta ndo fornece um sistema contentor
particularmente para produtos muitos ativos;

Por estas razdes, secadores indiretos ou sistemas fechados tem sido
utilizados em substituicdo aos secadores direto.

Muitos produtos farmacéuticos tendem a ser termosensiveis necessitando
em alguns casos ser secos sob vacuo que permite a evaporacao do solvente a
temperaturas reduzidas.

O principio fundamental dos secadores indiretos é fornecer uma superficie
aguecida de forma a garantir uma boa transferéncia de calor desta superficie
para o solido, enquanto mantém vacuo sobre o soélido para vaporizar
eficientemente o solvente. Existem varias configuragdes para este sistema e que
podem ser classificadas pela maneira com que se realiza a transferéncia de
calor:

- sem _agitacdo: o secador de bandeja a vacuo € um exemplo desta
categoria ainda em uso na rotina. O material solido € colocado nas bandejas em
finas camadas e colocado em prateleiras aquecidas na camara de vacuo onde o
calor e 0 vacuo sdo aplicados para evaporar o solvente. Este secador ndo €
muito eficiente e necessita de um longo periodo de tempo para secar o produto
devido a falta de agitacdo e crostas secas sao formadas porque ndo tem agitacao
para quebrar os aglomerados formados durante a secagem. O grande problema
deste tipo de secador € a grande desordem necessaria para o enchimento e
recolhimento do p6 das bandejas requerendo equipamentos para a protecao
tanto do operador quanto do produto. E muito popular em laboratérios de
pesquisa e desenvolvimento devido a sua flexibilidade como, por exemplo,




quando a agitacdo mecanica sobre o produto pode causar danos a forma e
tamanho do cristal.

- secador de bandeja a vacuo com eixo vertical: este tipo de secador
conhecido como secador de pas, € mais utilizado na producdo de compostos
ativos. Consiste de uma camara horizontal cilindrica que € envolvida
externamente por parede encamisada ou serpentina para aquecimento e
resfriamento. Na parte inferior o secador é equipado com péas de rotacdo lenta
gue move 0s solidos homogeneizando-os e permitindo uma maior troca térmica
entre o solido e a superficie aquecida. Os secadores de eixo horizontal
apresentam grande area superficial por razado de volume e sdo mais eficientes
resultando em pequenos tempos de secagem.

- secador a vacuo com eixo vertical: existem uma grande variacdo de
secadores a vacuo agitados com eixo vertical, a maior diferenca entre eles é a
razao entre o diametro e a profundidade do secador. Secadores de diametros
pequenos também referidos como secadores de panela sdo mais populares.
Uma variante deste utiliza um agitador especialmente desenvolvidos que fornece
um eficiente regime de mistura resultando maior transferéncia de calor e maior
eficiéncia de secagem.

Quando a profundidade do secador excede o diametro, o secador é
referido como secador tipo cone. Secadores de cone profundo sao
equipamentos internamente com um par de parafusos rotatérios que realizam 3
funcdes: movimenta o p6 da parede para o centro para transferéncia de calor
horizontal e vertical, desobstrucao, facilidade relativa de limpeza com solvente e
fornecimento para varios tamanhos de processamento.

1.2.7 Finalizag&o do produto

Ate pouco tempo atras, as substancias ativas eram simplesmente
empacotadas apos a secagem em barrilhetes de papelédo e transportadas apés
o controle de qualidade diretamente para a planta de operacfes secundarias.
Operacdes de finalizagdo como mistura, cominuicdo ou moagem e granulacao
eram em geral realizadas. Entretanto com a mudanca no perfil das industrias
produtoras de substancias ativas, o uso final do produto ser para uma finalidade
diferente ou uso por grupo que produz os mesmos tipos de produtos
farmacéuticos, ou o produtor da substancia é uma empresa diferente da empresa
farmacéutica que produz os produtos secundarios (formas farmacéuticas).
Nestes casos, existe o aumento da necessidade de fornecer operacbes de
finalizacdo para produzir um produto com caracteristicas fisicas especificas e
correta composigao quimica.

1.2.8 Empacotamento

O empacotamento final das substancias ativas (matérias primas) é
realizado em ambiente controlado para protecdo do produto e do operador de



exposicdo ao material ativo. A maioria das matérias primas sdo solidas e
empacotadas em sacos ou tambores. Um pequeno numero de produtos €&
apresentado na forma liquida e estes sdo armazenados em reservatorios
apropriados enchidos manualmente ou por sistemas automatizados.

1.2.9 Recuperagéo de solvente

Os solventes sdo amplamente utilizados na producdo de matéria prima
(substancias ativas) com fungcbes como diluicho da concentracdo de um
reagente e mobilidade permitindo eficientes transferéncias de calor e massa.

O solvente utilizado num processo pode ser recuperado para 0 Uso no
mesmo processo que o gerou. A recuperacao do solvente pode ser realizada em
bateladas ou mais comumente se grandes volumes em plantas continuas de
recuperacao.

Muitos solventes recuperados resultam em residuos, que requer posterior
tratamento sendo 0 mais comum a incineracao.

1.2.10 Métodos de producédo e consideracdes
- Producéao

A producédo farmacéutica é na maioria das vezes realizada em batelada
por varias razfes, sendo que as principais sdo rastreabilidade do produto,
validacéo e assuntos regulatorios, mas entre outras incluem operacao de escala,
requerimento de flexibilidade de operacédo, otimizacdo do processo ou
desenvolvimento de tecnologia.

- Automacao e controle

Sistemas de automacdo trazem grandes beneficios que justificam o
investimento, por exemplo:

- aumenta os niveis de seguranca;

- possibilidade de aplicar estratégias sofisticadas de controle;

- produto com consistente qualidade;

- utilizacdo mais eficiente de materiais e redugéo de residuos;

- obtencé&o de informagdes oportunas e relevantes.

funcionalidade requerida

Assuntos chave em ( _ ~ . )
projetos de automagcao nivel de automacéo requerida

Tipos de sistemas empregados




A maioria das industrias farmacéuticas de producdo primaria pode ser
classificada em producao continua ou por batelada.

As operacgdes em batelada podem geralmente ser consideradas mais
dispendiosas que os outros tipos de processos. Processamento por batelada
envolve modificagBes sequienciais nas condi¢cdes de processo atraves de regime
predefinido antes que as condi¢des de regime constante sejam estabelecidas.

A funcionalidade requerida para um sistema de automacéao vai depender
principalmente dos objetivos do processamento e o método de operacao
proposto.

O sistema de controle de processo deve ser habilitado a reportar o
impacto de mal funcionamento ou desvios do processo sobre as outras
atividades correntes. Qualquer desvio no perfil esperado (ocorréncias distintas)
0 operador deve ser informado e ter em maos um apropriado plano de agao. As
mensagens de alerta para o operador podem ser por:

- alarmes criticos gerados quando existe risco para 0 equipamento ou
pessoal;

- alarmes de processo causados por desvios has condi¢cdes esperadas;

- eventos que levam o operador a esta ciente das acdes que devem ser
tomadas.

1.3. Principios de Lay-out das instalaces de producdo de matérias
primas

Muitos exemplos de desenvolvimento sem planejamento pode ser visto
nas industrias farmacéuticas ao redor do mundo.

As instalacbes de producdo crescem em muitos casos de maneira
totalmente descontrolada com base em prioridades momentaneas sem pensar
no futuro. O resultado é uma total desordem na instalacédo levando a operacdes
ineficientes, riscos potenciais, questionavel uso da terra e custos expensivos
para o desenvolvimento futuro do local.

Dois tipos de desenvolvimento podem ser considerados.
Desenvolvimento de areas verdes (greenfield sites) usa terreno onde nunca
existiu desenvolvimento comercial. As plantas projetadas para estes locais néo
precisa ser restrita a construcdes previas e operacgdes existentes. Os
desenvolvimentos de locais abandonados ou desativados (brownfield sites)
pode, entretanto, apresentar algumas restricdes devido as operagdes existentes
ou passadas e a liberdade do projeto pode ser reduzida.

Em ambas circunstancias, durante o estagio de planejamento, é
necessario revisar os impactos do novo desenvolvimento no futuro local.



Todos estes principios sdo igualmente aplicados para as instalacées de
producdo secundaria.

- Consideracdes gerais:

Na industria farmacéutica, o terreno local pode ser utilizado para producgéo
primaria, produgdo secundaria, pesquisa e desenvolvimento, armazenagens e
distribuicdo ou administragéo e atividades de escritorio. Um simples local pode
abrigar véarias destas atividades.

* Greenfield sites (espacos verdes)

E um terreno usado para descrever um terreno onde ainda nio houve
desenvolvimento, em &rea urbana ou rural, que pode ser usado no momento
para agricultura, paisagismo, ou area verde (Figura 6). Em contraste aos terrenos
industriais (brownfield) que € uma area onde tem sido desenvolvidas atividades
como posto de gasolina, estacionamento pavimentado, area de demolicdo, os
espacos verdes podem ser areas de livre acesso como campos abertos ou lotes
urbanos ou de acesso restrito, propriedades mantidas fora do alcance do publico
por meio de entidade publica ou privada.

Ao selecionar o terreno deve-se levar em consideracdo sua localizagao
geografica com atencdo aos sistemas de rodagem (rodovias), comunicacao,
portos e aeroportos, disponibilidade de trabalhadores especializados e
desenvolvimento adjacentes.

Requerimentos ambientais especiais e informacdo completa sobre
disponibilidade e capacidade do servigo publico (agua, esgoto, luz, telefonia,
gas, etc) devem ser avaliados.

Analise topografica e inspecdes geotécnicas para determinar as
caracteristicas do terreno e inspecao para contaminacao do solo também séo
necessarias e devem ser obtidas antes da compra do terreno.

Projeto conceitual: pode ser dividido em duas partes. A primeira parte
envolve a infra-estrutura do local:

- edificios para administracdo e escritérios;

- vestiario, refeitério para operadores e funcionarios;

- laboratorio para testes e controle de qualidade;

- oficinas de engenharia e estoques;

- armazenagem geral,

- geracao de utilidades (vapor, etc);

- portaria e seguranca,

- ruas, iluminacao publica e estacionamento;

- nivelamento e paisagem (aparéncia, arquitetura, etc).

A segunda parte abrange a produgéo da industria. Esta segunda parte
inclui tipicamente:



- reator principal e instalagdes de processos;

- unidades produtoras de potencial risco;

- unidades com ambiente controlado;

- tanques e silos de armazenagem de matéria prima;
- unidade de tratamento final de efluentes;

- salas de producao;

- sala de comando e transformadores.

A divisdo do projeto em duas partes pode ser muito vantajoso
comercialmente pois a infra-estrutura é de responsabilidade de engenheiros civis
e de edificacdes e a unidade produtora a cargo de engenheiros de processo.

Figura 6 — Exemplos de greenfield sites.
* Brownfield sites (areas abandonadas ou em desativacéo)

Areas previamente utilizadas para propositos industriais ou certos usos
comerciais. S&o areas industriais abandonadas ou em desativacdo e
construcBes comerciais disponiveis para reutilizacdo. Em geral, o solo pode
estar contaminado por baixas concentracées de residuos quimicos ou poluentes,
mas apresenta potencial para ser reutilizado uma vez que esteja
descontaminado (Figura 7).

No caso do brownfield sites o problema é que o projeto estara limitado
pela estrutura existente, o projeto de equipamentos adicionados deve levar em



consideracao as utilidades existentes e os impactos das operac¢des de producéo
no prédio.

Similar ao descrito para os greenfield sites deve-se prever as
necessidades de utilidades publicas.

As consideracdes no layout devem incluir:

- edificios de processo;

- salas de controle;

- unidades de geracgéao de utilidades;

- silos e tanques para armazenamento;

- salas de comando e transformadores;

- armazeéns;

- escritorios e comodidades para operadores (vestiarios e refeitérios).

IS ==

Figura 7— Exemplos de brownfield sites.

1.4. Boas préaticas de fabricacéao

A producao de qualquer produto farmacéutico esta sujeita a regulamentos
que variam de acordo como pais em que o produto é obtido. No caso dos
compostos ativos a principal agéncia regulatéria nos Estados Unidos € o FDA
(Food and Drug Agengy) e no Brasil a fiscalizacdo é realizada pela ANVISA
(Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria).

As boas préticas de produgdo para produtos farmacéuticos esta
preocupada com o processo de producdo, com equipamentos e as instalacdes



onde estes sdo produzidos, buscando proteger o produto de qualquer falha que
possa causar perigo ao paciente.

1.4.1 Conceito de qualidade integral

O conjunto de etapas pelas quais passa um produto, desde sua
concepcao ate sua retirada do mercado encerrando seu periodo de producao e
comercializacdo é conhecido como ciclo de vida.

Estaqgios do ciclo de vida do produto - todas as fases na vida de um
produto, desde o desenvolvimento inicial, passando pela comercializacdo até a
descontinuacéo do produto.

Resume-se em quatro etapas:

- 0 desenvolvimento farmacéutico;

- a transferéncia de tecnologia;

- a fabricacdo comercial;

- a descontinuacao do produto.

Tendo em conta a influencia de uma etapa sobre a outra, falar de
qualidade de um produto somente tem sentido se aplicada a todo o seu ciclo de
vida.

O objetivo € conceber um produto capaz de satisfazer as necessidades
dos pacientes e 0s requisitos que haviam sido especificados, tanto fisico-
quimicos quanto farmacolégicos, e fabricado segundo um processo em que as
etapas e operagbes possuam uma base cientifica. A obtencdo do produto
projetado deve ser baseada em parametros de processo adequados,
mensuraveis e controlaveis (qualidade de fabricacéo e de controle). O processo
assim proposto sera dotado de robustez.

Em resumo, deve-se:

- definir o perfil do produto com relacdo a qualidade, seguranca e eficacia,;

- identificar os atributos criticos de qualidade do produto;

- identificar os parametros e especificacdes de qualidade dos ingredientes
ativos e excipientes;

- determinar um processo de fabricagdo adequado;

- identificar os atributos dos materiais e dos parametros criticos do
processo;

- identificar uma estratégia de monitorizardo e controle dos parametros
criticos;

- determinar as rela¢des funcionais entre atributos materiais e parametros
de processo para os atributos criticos de qualidade;



1.4.2 ICH Q10 - Sistema Farmacéutico da Qualidade

Gestao do conhecimento
Sistema farmacéutico
de qualidade Gerenciamento do risco

da qualidade

Gestao do conhecimento: é o conhecimento do produto e do processo que
devera ser gerenciado a partir do desenvolvimento, durante a vida comercial do
produto e até, incluindo a interrupcao e a retirada do produto do mercado. Por
exemplo, as atividades de desenvolvimento utilizando abordagens especificas
fornecem o conhecimento para a compreenséo do produto e processo. A gestéao
do conhecimento é um procedimento sistematico para a aquisi¢do, analise,
armazenamento e disseminacdo de informacdes relacionadas aos produtos,
processos de fabricacdo e componentes.

Gerenciamento do risco da qualidade: € parte integrante de um sistema
eficaz de qualidade farmacéutica. Ela pode fornecer um procedimento
propositivo para identificagdo, avaliagdo cientifica e controle de riscos em
potencial a qualidade. Ela facilita a melhoria continua do desempenho do
processo e da qualidade do produto ao longo do ciclo de vida do mesmo, cujos
principios sao fornecidos pelo guia ICH Q9 (Gerenciamento do risco de
qualidade).
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