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Thinking About the Professional Profile of a Chemist to Works in the Development of
an Active Pharmaceutical Ingredient

Abstract: Government and private efforts have driven the development of the National Active Pharmaceutical Ingredients
(API) Industry, important activity in changing our status as supplier of raw materials for supplier of technology and high
added value products. This scenario enhances the ability of the market to absorb graduate chemists to work in the
development of industrial APl processes able to meet market and regulatory requirements with quality, safety, robustness,
competitive costs and the lowest environmental impact. This article presents reflections on the steps involved during the
development of an industrial process to prepare an APl and the required skills for this challenge. Thus, we seek to suggest
to readers important disciplines which they should contact throughout their graduate and postgraduate studies to meet
the requirements that this professional activity demands.
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Resumo

Iniciativas governamentais e privadas tém impulsionado o desenvolvimento do Setor Farmoquimico Nacional, atividade
importante na mudanca de nossa condi¢do de fornecedor de matérias-primas para exportador de tecnologia e produtos de
elevado valor agregado. Este cenario potencializa o mercado a absorver profissionais quimicos com pds-graduagdo para
atuar no desenvolvimento de processos industriais competentes em atender as exigéncias regulatérias com qualidade,
seguranga, robustez, custo competitivo e com o menor impacto ambiental. Este artigo traz reflexdes sobre as etapas
envolvidas no desenvolvimento de um processo industrial para a preparagao de um Ingrediente Farmaceuticamente Ativo
(IFA) e as competéncias necessdarias para este desafio. Com isso, busca-se apresentar aos leitores aspectos importantes das
areas da Quimica e Planejamento de Projetos que este profissional deve entrar em contato ao longo de sua formagdo nos
cursos de graduacdo e pds-graduacdo de forma a atender as necessidades que esta atividade profissional demanda.

Palavras-chave: P6s-Graduacgao; Ingrediente Farmaceuticamente Ativo, Industria Farmoquimica.
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Conclusdo

1. Introdugao

O Ano de 2011 foi escolhido pela Organizagao das
Nag¢Ges Unidas (ONU) e a International Union of Pure
and Applied Chemistry (IJUPAC) como o Ano
Internacional da Quimica.! Esta iniciativa tem por
objetivo relembrar os desenvolvimentos que esta
ciéncia conquistou ao longo de sua existéncia e os
beneficios que tais descobertas trouxeram para a
humanidade. Desta forma, busca-se reverter o senso
comum que a sociedade tem sobre a Quimica, de
agente Unico responsavel pela geracdo indiscriminada
de residuos danosos ao meio ambiente. Para tal, além
de lancar luz aos desenvolvimentos ja conquistados
pela Quimica, também se faz urgente incluir na
formacdo dos profissionais que atuam nesta area a
necessidade de realizar novos desenvolvimentos de
uma maneira ambientalmente sustentavel e
responsavel.

O atual cendrio politico nacional aponta mais uma
vez para um desejo publico de fortalecimento
industrial, com especial atengao para os seguimentos
de quimica fina e farmoquimica.

A Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) do
Ministério da Ciéncia e Tecnologia publicou em marg¢o
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Visao geral das etapas de uma Ampliagao de Escala de um Novo IFA

Visao geral das etapas de uma Ampliagdo de Escala de um IFA Genérico

de 2006 a chamada publica para subvengdo
econdmica com o objetivo de capacitar as empresas
nacionais para a descoberta de novas drogas e o
desenvolvimento de processos industriais de
preparagao destas drogas para o tratamento de HIV e
HCV. Cabe salientar que nesta modalidade de
financiamento, a FINEP concedeu, a fundo perdido,
um montante que chegou a um ter¢o do valor total
investido no projeto submetido pela empresa
contemplada.

Em 4 de maio de 2007, a Presidéncia da Republica,
por meio do decreto 6.108, exigiu a licenga
compulséria para comercializagdo do medicamento
Efavirenz, cuja patente pertence a Merck Sharp &
Dome. Esta medida permitiu, do ponto de vista legal,
a producdo local ndo somente da forma farmacéutica,
mas também do ingrediente farmaceuticamente ativo
(IFA). Este fato impulsionou empresas nacionais a se
capacitarem para a sintese deste IFA, e se consumou
logo apds o Ministério da Saude (MS) nao ter obtido
sucesso nas negociagdes de preco com a empresa
detentora da patente, mesmo apds a declaracdo de
“interesse publico” do MS no Efavirenz por meio da
portaria 886 de 24 de abril de 2007. Em ocasides
anteriores, os medicamentos Nelfinavir (da Roche) e a
combinagdo de Lopinavir e Ritonavir (ARV Kaletra da
Abbott) também tiveram seu “interesse publico”
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decretados com objetivo da
Programa DST/AIDS do MS.

manutencdao do

Em 16 de dezembro de 2008, o Ministério da
Saude resolveu, por meio da portaria 3.031:

“Art. 12 Estabelecer que os Laboratdrios Oficiais de
producdao de medicamentos, em suas licitagOes,
devam dar preferéncia a aquisi¢éio dos ingredientes
farmacéuticos ativos necessdrios a sua linha de
produ¢cdo de empresas que produzam essas
matérias-primas no Pais.

Art. 22 Quando houver mais de um fornecedor que
atenda as condi¢Ges estabelecidas pelo artigo 19
desta Portaria, os laboratérios oficiais de producdo de
medicamentos deverdo levar em conta, no processo
licitatorio, o grau de verticalizagdo da produgdo no
Pais, apresentado pelos fornecedores.” >

Esta Ultima acdo governamental resultou no
estabelecimento das Parcerias Publico-Privadas
(PPP’s) que objetivam a producgdo nacional, tanto do
IFA° quanto da forma farmacéutica para
medicamentos. Entre 2009 e 2011 foram
estabelecidas 28 PPP’s para producdo de 29 produtos
estratégicos destinados ao tratamento de doencas
como AIDS, tuberculose, asma e colesterol alto.?

Juntamente com estas acdes, o MS publicou em 18
de novembro de 2009 a RDC 57/2009 e a IN 15/2009
gue regulamentam o registro de 20 IFA’s estratégicos
para as politicas nacionais de medicamentos deste
ministério. Nesta regulamentac¢do, se faz necessdria
apresentacdo de informagGes sobre a qualidade dos
insumos empregados no processo industrial de
preparacdo deste IFA, caracteristicas fisico-quimicas
dos insumos e do IFA, descricdo detalhada das etapas
do processo de producdo bem como da estabilidade
do IFA e dos insumos e eventos de polimorfismo.

A luz desta regulamentac3o, a busca por processos
industriais para producdo dessas substancias tem
impulsionado as empresas a investir na consolidacdo
de seus setores voltados a Pesquisa, Desenvolvimento
e Inovacdo (PD&I) por meio da atualizacdo
tecnolédgica dos laboratérios onde essas equipes
executam tais fungGes, bem como pela contratagdo
de profissionais com pds-graduagcdo em dominios
estratégicos para este tipo de desafio, por exemplo,
sintese organica, quimica analitica e engenharia
guimica.

Ao contrdrio do que muitos acreditam, um
processo industrial para a sintese de substancias
organicas ndo é a simples realizacdo de reagdes
guimicas dentro de recipientes com volumes que
comportem quantidades maiores dos insumos
originalmente empregados no desenvolvimento em
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escala laboratorial desta substdncia. Varios sdo os
eventos passiveis de acontecer ao transpor a sintese
guimica para uma escala produtiva e muitos deles sao
de dificil visualizacdo em escala de laboratdrio. Dentre
estes podemos citar demandas de troca de calor,
gradientes de temperatura e concentragao oriundos
das caracteristicas da agitacdo. Estes eventos sdo
responsdveis por caracteristicas pouco desejaveis a
um processo de producdo de um IFA, tais como a
formacdao de impurezas, geracdao de efluentes com
elevada toxicidade, auséncia de homogeneidade
entre lotes diferentes de produgdo e risco de
descontrole térmico. Estes eventos tém impacto
direto na qualidade do IFA, na seguranca das pessoas
envolvidas nesta producdo, no meio ambiente onde
esta producdo se insere e no custo final do produto
ofertado.

Desta forma, este artigo tem como objetivo
apresentar ao leitor as etapas envolvidas no processo
de ampliacdo da escala de produgcio de uma
substancia organica e convida-lo a uma reflexao sobre
como o conhecimento quimico se insere na execucao
de tais etapas de forma a garantir um processo
industrial robusto, onde parametros de qualidade,
produtividade, sustentabilidade, seguranca e custo
sejam reprodutiveis lote a lote. Este trabalho também
busca uma reflexdao sobre o perfil que se espera de
um profissional para atuar nestes seguimentos
industriais e como um programa de pds-graduagao
poderia auxiliar na formagdo deste profissional.

2. Visao geral das etapas de uma
Ampliacao de Escala de um Novo IFA

A ampliacdo de escala para a produgdo de uma
substancia organica de interesse é um procedimento
gue exige um consideravel investimento de tempo,
em especial quando tratamos da ampliacdo de escala
para a producdo de uma substancia inédita no
mercado. Este procedimento normalmente dura de 8
a 10 anos. Muito deste tempo é consumido nao
propriamente pelas a¢des da ampliagcdao de escala,
mas sim pela demanda de quantidades substanciais
deste IFA para a realizagdo dos estudos que irdo
garantir a eficicia do produto e a seguranga do
consumidor final, os ditos estudos toxicoldgicos e
estudos clinicos.

Por ocasido da afinidade nos objetivos das a¢des e
do momento em que elas sdo executadas, é possivel
dividir a ampliacdo de escala em trés etapas:
Desenvolvimento Inicial, Desenvolvimento Completo
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licenca de comercializagdo (Figura 1).

1ano 6 -8 anos 1 ano
e i e e i e e ] -
Desenvolvimento : _— L
inicial Desenvolvimento completo Submissdo | | Comercializagdo
Estudos Estudos Estudos Estudos Registro Estudos
Pré-clinicos Fase | Fase Il Fase Il & Fase IV
10 ng 10kg 100 kg > 100 kg
L :
Laboratério[ Planta Piloto I Planta Industrial J
Ao N
1 ano -

Desenvolvimento
inicial

2:3 456 :7:8 910 11 12

Ampliacao Inicial il R o
pliag Ampliacao
A

Lotes Estudos
Toxicologicos

Lotes Piloto

Assuntos
Regulatorios

10g 1 kg

200 g

2 kg 10 kg

Figura 1. Momentos comuns a ampliacdo de escala para a producdo de um novo IFA e detalhamento das etapas
compreendidas no momento do seu Desenvolvimento Inicial (Figura adaptada da referéncia 4)

O Desenvolvimento Inicial (Figura 1) comeca pela
avaliacdo das rotas de sintese ja descritas para a
molécula-alvo. Os critérios empregados para a
escolha de uma rota de sintese para um processo
industrial baseiam-se:

a) na literatura cientifica disponivel para cada
uma das rotas em avaliagao;

b) na disponibilidade comercial dos insumos
necessarios para a execucdo de cada uma dessas
reacgoes;

c) na auséncia de patentes vigentes que
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descrevam o uso de intermedidrios e reagentes
especificos na preparacdo da substancia de interesse
ou mesmo do uso pretendido para esta substancia;

d) na avaliagdo criteriosa do custo, da seguranga e
impacto ambiental do uso dos insumos que serdo
empregados nessas reacdes €;

e) na avaliagdo das caracteristicas dos efluentes
gerados, tais como quantidade, viabilidade de
tratamento e toxicidade.

A sele¢do de uma rota de sintese para um novo IFA
tem como ponte de partida o trabalho realizado pela
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equipe de quimica medicinal que descobriu esta
substancia. Contudo, numa grande parcela dos casos,
esta rota de sintese ndo sera aquela que fard parte do
processo industrial para producdo deste IFA. Isso se
deve a ortogonalidade entre os objetivos que cada
um desses desafios tem. Uma rota de sintese para
quimica medicinal busca gerar diversidade estrutural.
Esta caracteristica é necessaria para que os elementos
estruturais responsaveis por garantir a acdo desejada
no receptor biolégico sejam conhecidos e estas
informacgdes auxiliem no desenho racional daquela
molécula-alvo ou protdtipo que se tornara o IFA. Em
um trabalho de quimica medicinal, condicGes
experimentais onde ocorrem reac¢Oes paralelas ou
transformacGes quimicas de baixa

Quimica Medicinal

Vq

estereosseletividade sao toleradas. Tal fato se justifica
porque, quando bem utilizada, esta auséncia de
seletividade se torna uma ferramenta importante na
geracao de diversidade estrutural. Em contra partida,
uma rota de sintese com intengées comerciais para
um dado IFA deve minimizar a geragdo de diversidade
estrutural. Quando um insumo é colocado a reagir em
um processo industrial, deve conduzir exclusivamente
ao produto desejado. Reag¢des quimicas com baixa
estereosseletividade, bem como condicdes
experimentais que permitam a formacdo de
impurezas por meio de reagdes paralelas, devem ser
evitadas. A ténica da rota de sintese em um processo
industrial deve ser a seletividade (Figura 2).

Ampliacdo de Escala

Molécula Alvo

Diversidade para garantir o
conhecimento das relacoes
entre estrutura quimica dos
protétipos e sua acdo no
receptor, bem como ele se
comporta no organismo.

Objetividade para garantir um
processo seguro, robusto,
ambientalmente sustentavel,
com qualidade e de custo
competitivo da molécula alvo
de interesse.

Figura 2. Diferencgas entre os objetivos de uma rota para sintese de um IFA empregada em Quimica Medicinal e
a empregada em Ampliagdo de Escala

Neste momento da Ampliagdo de Escala se faz
necessdria a presenca de um profissional com
conhecimentos sélidos em sintese organica e quimica
analitica. Este profissional deve ter a sensibilidade de
selecionar:

a) reagdes que sejam compativeis com as
condicbes de operacdao dos equipamentos que a
empresa tem a sua disposicdo ou que exijam pouco
investimento;

b) rotas de sintese que langam mao de insumos
disponiveis comercialmente ou sejam de facil acesso a
partir de matérias-primas acessiveis no mercado;

c) insumos que oferecam seguranga no seu
manuseio e armazenamento;

d) intermediarios de sintese de facil purificagao,
de preferéncia sdlidos cristalinos;

e) metodologias analiticas com potencial de
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serem indicadoras de estabilidade;

f) condicGes de trabalho que se enquadram nos
12 principios da Quimica Ambientalmente Sustentavel
(Green Chemistry).’

Essas caracteristicas parecem obvias, todavia, o
treinamento tradicional em sintese organica ndo
enfatiza estas caracteristicas desejdveis a uma rota de
sintese com objetivos industriais. A tentacdo de se
utilizar novas metodologias sintéticas faz com que
reacOes tradicionais como aquelas encontradas em
compéndios como “Organic Synthesis”, que tém sido,
inclusive, exaustivamente utilizadas pela IndUstria
Quimica ao longo de anos, sejam postas de lado. O
que nao quer dizer que novas metodologias devam
ser ignoradas. Tanto é prova disso, que o periddico
Organic Process Research and Development da
American Chemical Society, voltado para pesquisas
nas dareas relacionadas a Industria Quimica Fina e
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Farmoquimica, traz a sessdo Some Items of Interest to
Process Chemists and Engineers, onde comentarios
sobre a literatura recente apontam inovacdes
metodoldgicas e tecnolégicas que tem potencial de
aplicacdo no ambiente industrial. Somado a este fato,
muitos dos produtos que hoje estdo no mercado sao
frutos de inovagdo em metodologias de sintese
organica. Portanto, o profissional com treinamento
em sintese organica que a Industria Quimica busca

Machado, A. H. L.

novo. Em meio as ferramentas modernas disponiveis
em sintese organica que vem sendo empregadas
industrialmente podemos citar a catdlise assimétrica e
os acoplamentos cruzados mediados por paladio,
como pode ser visto nos processos de sintese de
Sitagliptin, um potente e seletivo inibidor da
dipeptidilpeptidase IV (Esquema 1) e HSD-016,
inibidor da 11B-hidroxiesteroide dehydrogenase tipo
1, sendo ambas alvos terapéuticos para o tratamento

deve trazer este equilibrio entre o tradicional e o  da diabetes do tipo 2 (Esquema 2).°¢’
F i F i
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F _ F
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Esquema 1. Processo industrial para sintese do Sitagliptin
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®) o PdCl,(dppf),
H,C KOAc, DMF, 80°C
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> 95% de pureza

yCF\r,

91% rendimento Br

>99,4 % de pureza|  Pd(OAc), PPh;
Na,CO3, THF/H,O
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HO O
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K20304.2H20, NMO FSC
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[ O ] HsC, OH
s FsC . FsC
FsC —\ NaBH, , H,O FsC —\
o//‘?\_N S 72% duas etapas o//s\\_N N
S C) (rd 99,7:0,3 apos recrist.) S C)
3 3
- - HSD-016

Produzido numa escala de 5 Kg
37% de rendimento apés 5 etapas

Esquema 2. Processo industrial para sintese do HSD-016

Os primeiros ensaios em escala de laboratdério tém
por objetivo a obtencdo de uma quantidade
aproximada de 10 gramas de cada intermedidrio bem
como do produto desejado. Nesses ensaios, cada
reacdo deve ser executada de forma a desafiar alguns
parametros tipicamente criticos para a condugdo dos
experimentos, por exemplo, temperatura de reagdo,
taxas de aquecimento e resfriamento, taxas de
dosagem de insumos e variagdo das quantidades dos
insumos empregados. A avaliagdo dessas varidveis vai
assegurar que a sequéncia de reag¢des quimicas
escolhidas para compor a rota de sintese da
substancia de interesse atende aos requisitos
minimos de seguranga, eficiéncia e qualidade
necessarios para que a ampliacdo de escala prossiga.
Em virtude do numero de variaveis que devem ser
desafiadas, o uso de ferramentas de desenho de
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experimentos (DoE) garante agilidade e confiabilidade
na analise dos resultados obtidos. Este tipo de
abordagem ganhou atengdo no cendrio quimico
nacional, contudo poucos sdo os exemplos do seu uso
por grupos que atuam com quimica organica sintética.
Uma rapida olhada no conteddo dos numeros
recentes do periddico Organic Process Research and
Development revela a variedade de trabalhos que
langam mado de DoE para solugdo de problemas de
formacdao de impurezas, robustez de processo e
cristalizagdao. Um exemplo que demonstra a eficiéncia
desta abordagem é a sintese do 3-fenilcinamaldeido,
onde um rendimento inicial de 56% de uma mistura
do 3-fenilcinamaldeido e do cinamaldeido (59:41) foi
otimizado para 89% com conversdao quantitativa do
cinamaldeido de partida.?
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Condigao Inicial

Pd(OAc), (3 mol%)
n-BuyNCI (100 mol%)
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56% de rendimento

Condigao Otimizada por DoE

NaOAc (170 mol%)
DMF, 60°C, 3,5 h

Pd(OAc), (0,05 mol%)
n-BuyNBr (100 mol%)

mistura de 41:59

NaOAc (150 mol%)
DMF, 120°C, 24 h

89% de rendimento
H  98% de conversao

Esquema 3. Otimizagdo por DoE do processo industrial para sintese do 3-fenilcinamaldeido

Ainda nos ensaios em escala de laboratdrio
ocorrem trés partes do estudo de Ampliacdo de Escala
de extrema importdncia para o desenvolvimento
seguro de um processo de sintese com objetivos
comerciais:

a) os estudos de calorimetria e cinética de cada
etapa de sintese da rota pretendida;

b) os estudos sobre o controle dos processos de
cristalizacdo e;

c) os estudos de degradacdo forcada e estudos
de estabilidade de desenvolvimento de metodologia
analitica.

Os estudos de calorimetria e cinética das reacgdes
guimicas envolvidas estdo voltados ao conhecimento
do mecanismo das transformacGes realizadas no
processo. Contudo, este conhecimento do mecanismo
de cada uma dessas reagGes nao se limita a entender
genericamente como as espécies interagem a medida
qgue a reagdo ocorre, como encontramos nos livros
texto de quimica organica. Este estudo busca
conhecer em detalhes a dindmica de liberacdo de
calor daquela reagao e a taxa na qual ela ocorre, para
que qualquer acdo no sentido de otimizar aquela
reacdo seja pensada exclusivamente para ela. Para
executar esta tarefa, o profissional da Quimica devera
lancar mao de técnicas analiticas, em especial de
monitoramento on line ou in line, que permitam obter
dados sobre estas caracteristicas das reagles
quimicas estudadas.

Os estudos sobre o controle dos processos de
cristalizagcdo se baseiam no conhecimento de como
variaveis, tais como taxa de resfriamento, taxa de
agitacdo, tipo de agitacdo, concentracdo do
intermediario ou do IFA e presenga de impurezas irdo
afetar a obtencdo do intermediario ou IFA na forma
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sélida. Estes estudos buscam a uniformidade em um
processo de cristalizacdo, tanto no que diz respeito a
distribuicdo do tamanho de particulas, do habito
cristalino e da morfologia do cristal. Este ultimo tem
recebido especial atencdo em virtude da correlacao
gue hd entre diferenca de formas cristalinas de uma

mesma substancia, fenOmeno conhecido com
polimorfismo, e propriedades fisicas como
solubilidade, de extrema relevancia na

farmacocinética de produtos farmacéuticos.’ ¢ '° No
Brasil, o treinamento deste tipo de profissional tem se
limitado a programas de pds-graduagdo em
engenharia quimica, contudo ndo ha nada na
formacdo de um profissional da Quimica que o torne
menos capacitado neste tipo de tarefa, mesmo
porque a parte analitica de caracterizacdo de um
material sdlido é também de competéncia dos
quimicos.

Os estudos de degradacdo forcada conduzem ao
conhecimento prévio de impurezas que
potencialmente estardo presentes no IFA ao término
de um processo ou mesmo no seu periodo de
armazenamento, tanto na forma pura quanto na
forma de produto farmacéutico.'' Além de as
impurezas de degradagdo, hd as impurezas de sintese
que sao oriundas dos intermediarios de sintese e
insumos que ndao foram completamente eliminados
nas etapas de purificagdo dos intermediarios, bem
como das reagdes paralelas que ambos sofreram ao
longo das reagdes que conduziram ao IFA. O
conhecimento prévio das impurezas de sintese e
degradacdo capacita a equipe de desenvolvimento a
tragar um perfil de impurezas para o IFA e identificar,
em meio a este perfil, impurezas com pronunciada
genotoxidade, fato que exige o seu monitoramento
lote a lote. O perfil de impurezas também capacita a
equipe de desenvolvimento a propor metodologias
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analiticas indicadoras de estabilidade que auxiliardo
nos estudos de estabilidade e no controle de
qualidade do |IFA. Todo este trabalho exige
profissionais quimicos com sélido treinamento em
guimica analitica, especialmente em técnicas de
cromatografia (gasosa e liquida) e espectrometria de
massas, ferramentas de amplo uso nas industrias
farmoquimicas e farmacéuticas.

A medida que as informac&es obtidas nesses ensaios
comegam a garantir a seguranca e robustez do
processo, a escala de producdo é elevada até o ponto
onde se iniciam o0s ensaios preliminares em
equipamentos tipicos de uma unidade produtiva e em
guantidades que vislumbram a producéo tipica de 10
kg de cada intermediadrio e do IFA desejado, etapa
tipicamente conhecida como Producdo em Planta
Piloto.

A interacdo dos profissionais que realizam este
trabalho de selecdo da rota de sintese a ter sua escala
ampliada e desenvolvimento de metodologia analitica
indicadora de estabilidade com a equipe de quimica
medicinal que chegou a primeira sintese do IFA é
fundamental para obtencdo de informacdes sobre
estabilidade e facilidade de purificacdo dos
intermedidrios da rota de quimica medicinal.*?

Uma vez definida qual rota de sintese que melhor
responde aos itens previamente apontados, deve ser
feito um planejamento criterioso cujo resultado é
obtido na forma de um projeto executivo. Este deve
contemplar agdes como compra de insumos, tempos
previstos para a avaliacdo experimental de cada etapa
proposta, fases da ampliacio da escala,
desenvolvimento de metodologia analitica, estudos
de degradacdo e estudos de estabilidade,
fornecimento de quantidades definidas do IFA para
testes toxicoldgicos, testes clinicos e desenvolvimento
farmacéutico, e atendimento de requisitos de érgaos
regulatdrios. Este tipo de planejamento pode ser
facilitado se o gestor do projeto tiver treinamento em
ferramentas de Quality by Design®®, Gerenciamento
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de Projetos* e Investigacdo de Desvios. Tais
ferramentas, apesar de serem de ampla utilizacdao no
ambiente industrial, ndo sdo colocadas as vistas dos
estudantes de pds-graduacao em quimica, apesar de
sua universalidade na abordagem de problemas
relacionados a projetos de pesquisas. Tais
ferramentas certamente sdao de grande valia na
formacdao de nossos doutores, independente destes
continuarem no ambiente académico apds a
obtencdo do titulo ou irem para o ambiente
industrial.

Durante a Producdo em Planta Piloto, os requisitos de
qualidade também vdo sendo incrementados de
forma que, ao se iniciar a etapa de Producdo em
Planta Industrial, todas as varidveis importantes do
processo tenham sido desafiadas em equipamentos
de uma planta industrial e os resultados desses
ensaios garantam que o0 processo apresenta
qualidade além de ser robusto, seguro,
ambientalmente sustentdvel e de custo competitivo.

3. Visao geral das etapas de uma
Ampliacao de Escala de um IFA Genérico

O cenadrio atual das Empresas Farmoquimicas do
pais ainda estd baseado na producdo de
medicamentos genéricos. Neste caso, o processo de
ampliagdo de escala deixa de ter como objetivo
fornecer material para estudos toxicoldgicos e clinicos
e passa a ter como objetivo principal garantir um
processo  robusto, seguro, com qualidade,
ambientalmente sustentdvel e de custo competitivo.
Desta forma, o periodo para o desenvolvimento deste
tipo de substancia deixa de ser da ordem de 8 a 10
anos e passa a ser de aproximadamente 12 meses
para cada etapa que a empresa pretende realizar em
suas instalacbes (Figura 3).
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1 ano
———————————————————————————————————— ’
Desenvolvimento inicial
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

t\m\zaga
Amphagao LEES I Lotes Piloto e Estudo de Estabilidade
Inicial Estudos de Degradacdo
Amplwagao
10g 200 g 1-10kg 10 kg 100 kg

Figura 3. Momentos comuns a ampliacdo de escala para a producdo de um IFA genérico

Esta estratégia de dividir o desenvolvimento pela
otimizacdo de cada etapa se deve ao fato de na
grande parte dos casos, outras empresas no mundo ja
possuem o conhecimento sobre a preparacao de um
IFA genérico, o que frequentemente viabiliza a
obtencdo do ultimo intermediario da sintese do IFA.
Desta forma, as empresas farmoquimicas nacionais
ganham tempo, investindo seus primeiros esforcos no
desenvolvimento de um processo industrial para a
realizacdo da etapa de conversdo do ultimo
intermedidrio de sintese no IFA genérico e podem
colocar seu produto no mercado a medida que suas
equipes de PD&I continuam trabalhando no
desenvolvimento das etapas anteriores,
procedimento conhecido como verticalizacdo da
producao.

Em virtude da reduc¢do do tempo disponivel para a
realizacgdo das mesmas etapas descritas para a
ampliacdao de escala de um novo IFA, o procedimento
de ampliacdo de escala de um IFA genérico se
concentra em duas etapas de testes em escala de
laboratério, que usualmente consomem 3 meses e
outras duas etapas com experimentos em planta
piloto ocorrendo em paralelo com os estudos de
degradacdo for¢ada e estabilidade, que consomem os
restantes 9 meses restantes.

As caracteristicas dos experimentos e dos estudos
de degradacdo forgada e estabilidade sdo as mesmas
para um IFA genérico e um novo IFA. O que
diferencia, é que se a empresa lanca mao de uma rota
de sintese ja consolidada no mercado, ela tem toda
uma literatura disponivel na forma de artigos
493

cientificos e patentes sobre o processo e o produto
produzido por este processo. Isto direciona o trabalho
do pesquisador que trabalha com um IFA genérico,
mas ndao o exime de realizar todo o trabalho, em
especial os estudos de degradacao forcada e estudo
de estabilidade bem como o desenvolvimento e
validacdo da metodologia analitica, mesmo quando
falamos de um IFA genérico que ja tem sua
monografia  publicada nos compéndios de
farmacopéias mundialmente reconhecidas como a
The United States Pharmacopeia (USP) e a European
Pharmacopoeia (EP). Isto porque, apesar da
semelhanga entre os processos sugerir uma
semelhanca nas impurezas de sintese e degradacdo,
cada empresa tem seus fornecedores de matérias-
primas, tem seus equipamentos, faz suas adaptagdes
ao processo, tem suas caracteristicas de embalagem e
armazenamento, fatos estes que tem o potencial de
gerar condi¢Ges propicias a formag¢dao de impurezas
estranhas aquele perfil de impurezas publicado pela
empresa que submeteu sua monografia a uma
farmacopeia.

O desafio de se implementar um processo
industrial baseado no conhecimento prévio contido
em uma patente ou em um segredo industrial estd em
colocd-lo em linha de produgio com custo
competitivo. Em virtude do estdgio atual de nosso
parque industrial de Quimica de Base, ainda
dependemos de importagcdes para obter os insumos
basicos e intermedidrios necessarios a obtencdo de
um IFA, fato que eleva o custo total de um processo
industrial. Uma oportunidade de inovagao, tanto no
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setor de Quimica de Base quanto no de Quimica Fina
e Farmoquimico, estd no uso de novas tecnologias de
reacio como os microrreatores.”” Esta ferramenta
permite o aumento da taxa de reacdo por meio da
utilizacdo de condicdes de concentracdo superiores as
utilizadas em reatores tradicionais, também
conhecido como intensificacdo das condi¢cdes de
reacdo, além de uma fina gestdo do calor envolvido
nesta transformacao, fato que auxilia no controle das
reacOes laterais responsaveis pela formacdo de
impurezas. Além disso, possibilita a otimizacdo no uso

de recursos como solventes, reagentes e
PhI(OAc), + TFMO
em MeOH
150°C l
O\\ //O 5 min.

FoC” > 0H ;
1
+
@ HOJ\/

Vo

catalisadores. Um exemplo do potencial desta
metodologia é a sintese do IFA lbuprofeno, um
conhecido anti-inflamatério nao esteroidal, numa
sequéncia de trés reagdes realizadas em telescoping
com o auxilio de microrreatores. Cabe chamar a
atencao neste exemplo para o fato destas operacdes
terem sido conduzidas com tubos de PTFE
(politetrafluoroetileno) idénticos aos utilizados em
equipamento de CLAE (Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia) e bombas para seringas, normalmente
encontradas em laboratérios de investigacdo
cientifica.'

OCH

OH
o

Ibuprofeno
68% de rendimento bruto
apos acidificagao
51% de rendimento apds
recristalizacao

KOH
MeOH/H,O

Esquema 4. Sintese do lbuprofeno em telescoping realizada em microrreatores

4. Conclusao

A cadeia de agbes necessarias ao desenvolvimento
e implementacdo de um processo industrial de um
novo IFA ou de um IFA genérico é semelhante aquela
necessaria a qualquer processo industrial no
segmento de Quimica Fina ou Quimica de Base. A
formacgdo sdlida em areas da Quimica como sintese
organica, quimica analitica e fisico-quimica é a base
necessaria para que um profissional da Quimica seja
capaz de abordar um desafio em ampliacdo de escala.
A correta gestdo do calor envolvido numa
transformacdo quimica por meio de estudos de
calorimetria e cinética é responsdavel por garantir um
processo com qualidade, seguro, robusto, de custo
competitivo e ambientalmente sustentavel. O
acompanhamento da literatura quimica atual sobre as
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inovacOes em metodologias analiticas e de sintese de
substancias organicas é um habito desejavel também
a este profissional, pois aumenta o numero de
ferramentas que este pode lancar mao na solugdo de
desafios inerentes a uma ampliacdo de escala. O
conhecimento de tecnologias de reagao, como os
microrreatores, bem como o desenho de
experimentos e a gestdo de projetos também
colocam este profissional em evidéncia neste
ambiente competitivo. O aperfeicoamento dos nossos
profissionais quimicos nos aspectos apresentados,
aliado as agbes governamentais e privadas para
desenvolvimento deste setor, tem o potencial de
colocar definitivamente o Brasil no papel de
exportador de tecnologia, e ndao mais de um mero
fornecedor de matéria-prima.
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