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Diretriz Académica Avancada para Farmacia e Engenharia Quimica - Ciclo de Formacao 2019 -
Prof. Cristiano Ricardo

Esta 82 aula do Curso Completo de Fisico-Farmacia e Engenharia Quimica de Processos
Farmoquimicos aprofunda o dominio analitico, fisico-quimico e industrial sobre Fluidos
Supercriticos e CO2 Supercritico no Processamento Farmoquimico, inserido no escopo de
Potencial Quimico, Regra das Fases de Gibbs, Sistemas Binarios e Ternarios. A fisica e a
guimica farmacéutica modernas convergem para a modelagem rigorosa dos fendbmenos de
transporte, equilibrios termodin&micos de fases, reologia de formulagfes e termodindmica
estatistica interfacial, estabelecendo os pilares fundamentais para o desenvolvimento de
sistemas de liberacdo convencionais e carreadores nanotecnoldgicos de ultima geracdo com
reprodutibilidade absoluta e estabilidade validada.

1. Fundamentacao Teorico-Conceitual e Modelagem Fisico-Quimica

O dominio da fisico-farmécia constitui a interface mais nobre entre a termodinamica
fundamental, a mecanica dos fluidos e a farmacotécnica de precisdo. Na perspectiva da
ciéncia farmacéutica, cada propriedade molecular do ingrediente farmacéutico ativo (IFA),
como seu momento dipolo, energia reticular cristalina, polarizabilidade e raio de van der
Waals, dita a sua suscetibilidade a solvatacéo e permeabilidade bioldgica. Na perspectiva da
engenharia quimica, esses mesmos atributos fisico-quimicos regem a perda de carga em
tubulagbes sanitarias, a poténcia consumida por impelidores em reatores industriais e a
cinética de transferéncia de massa durante as operacdes de cristalizacdo e secagem.

No estudo especifico de fluidos supercriticos e co2 supercritico no processamento
farmoquimico, a analise fisico-quimica contempla a determinacao precisa das variaveis de
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estado (pressao, temperatura, potencial quimico mu e fragdo molar x). As interacdes
intermoleculares de curto e longo alcance, quantificadas pelas forcas atrativas de
London-van der Waals, pontes de hidrogénio e repulsdes coulombianas de dupla camada
elétrica, governam a integridade coloidal e a estabilidade molecular ao longo de toda a
cadeia logistica do medicamento.

Postulado Fisico-Farmacéutico: Nenhuma forma farmacéutica pode atingir eficacia terapéutica
consistente se os fendmenos fisico-quimicos de transi¢do de fase, escoamento reolégico e
difusdo em interfaces ndo forem rigorosamente controlados sob a 6ética da engenharia de
processos.

Figura Técnica 008.1 — Termodinamica Farmacéutica e Equilibrio de Fases: Diagrama teérico de
equilibrio termodinamico, potenciais moleculares e cinética fisico-quimica fundamental.

2. Equacdes Fundamentais, Fendomenos de Transporte e Deducao
Matematica

A formalizagdo matemética dos sistemas fisico-farmacéuticos viabiliza a transigéo de
formulacdes empiricas para a modelagem mecanicista baseada em principios primeiros. Para
Fluidos Supercriticos e CO2 Supercritico no Processamento Farmoquimico, destacam-se as
seguintes correlacfes fundamentais:

* Balango de Energia Livre e Critério de Espontaneidade: A relacdo delta-G = delta-H - T *
delta-S define a viabilidade de formacéo de sistemas dispersos, micelas e dispersfes soélidas
poliméricas. Processos associados a delta-G negativo ocorrem espontaneamente sob controle
entropico ou entalpico.

* Transporte de Massa e Fluxo Difusional de Fick: Pela primeira lei de Fick, o fluxo

difusional J = -D * (dC/dx) é diretamente proporcional ao coeficiente de difuséo de
Stokes-Einstein (D = kB*T / (6*pi*eta*r)) e ao gradiente de concentracdo através da membrana
ou camada limite.

» Termodinamica Interfacial e Equacao de Young-Laplace: A diferenca de pressao delta-P =
gamma * (1/R1 + 1/R2) através de superficies curvas governa a pressao interna de goticulas
em nanoemuls@es e a capilaridade em leitos de pds porosos durante a granulacgao.

» Cinética de Dissolucéo e Difusdo de Nernst-Brunner: A velocidade de dissolugdo dM/dt =
(D*A/h)*(Cs - C) demonstra matematicamente que o aumento da area superficial especifica (A)
por micronizacdo e a manutencao de condi¢des sink (C << Cs) sdo imperativos para acelerar a
liberag&o biofarmacéutica.

3. Operagdes Unitarias Industriais e Engenharia de Processos
Farmoquimicos

A engenharia de processos traduz os parametros de fisico-farméacia em condicdes operacionais
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de escala industrial (tanques de mistura encamisados, reatores batelada e continuos, moinhos
de jato micronizadores, homogeneizadores de alta pressao e liofilizadores farmacéuticos
industriais). No contexto de Fluidos Supercriticos e CO2 Supercritico no Processamento
Farmoquimico, sdo mandatdrios os seguintes cuidados de engenharia:

Balanco Hidrodinamico e Parametros Operacionais Criticos

1. Cisalhamento e Escalonamento em Tanques Misturadores: Em sistemas polifasicos (emulsées e
suspensdes), a taxa de cisalhamento local junto as pas do impelidor tipo rotor-estator

atinge valores superiores a 10.000 s*-1. A poténcia por unidade de volume (P/V) deve ser
estritamente dimensionada para evitar quebra excessiva de cadeias poliméricas

termossensiveis ou aquecimento descontrolado por atrito viscoso.

2. Transferéncia Térmica e Refrigeracdo em Jaqueta: Reac¢des de precipitacdo e neutralizacédo
exotérmicas exigem calculo rigoroso do coeficiente global de transferéncia de calor (U),
impedindo a formacao de pontos quentes locais (hotspots) que induzem degradacéo térmica do
farmaco ou desestabilizacéo de tensoativos néo ibnicos acima de seu ponto de névoa (cloud
point).

3. Fluidodinamica Computacional CFD e Padrfes de Mistura: A modelagem matematica por CFD
previne a existéncia de zonas mortas de escoamento e vortices centrais que causam aeracao
espumante e oxidacao precoce de ativos labeis.

Figura Técnica 008.2 — Termodinamica Farmacéutica e Equilibrio de Fases: Fluxograma
operacional industrial, instrumentacao em linha e controle de processos de formulacao
farmacéutica.

4. Matriz Termodinamica, Parametros Reoldgicos e
Especificacdes Farmacopeicas

A tabela a seguir sistematiza as propriedades fisico-quimicas, descritores reolégicos e
métricas de controle analitico indispensaveis para o desenvolvimento e controle de qualidade
lote a lote em Termodinamica Farmacéutica e Equilibrio de Fases:

Tabela

Propriedade Fisico-Quimica | Faixa Tipica / Unidade Sl | Significado na Farmécia Clinica |
Significado na Engenharia Quimica

Tenséo Interfacial (gamma) | 1,0 a 25,0 mN/m | Facilita a disperséo gastrintestinal e

emulsificacdo espontanea com bile. | Governa a energia mecanica de homogeneizacdo e consumo
de poténcia.

Potencial Zeta (|zetal) | > 30 mV (positivo ou negativo) | Assegura suspensdo uniforme sem
formacéo de aglomerados compactos toxicos. | Repulsdo eletrostética prevenindo floculacéo
rapida e colapso de fase.

Viscosidade Aparente (eta) | 50 a 5.000 mPa*s | Controla o tempo de residéncia ha mucosa e a
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palatabilidade de xaropes. | Célculo de perda de carga, regime de escoamento e selecdo de
bombas.

Tamanho Médio de Particula (d50) | 100 nm a 45 micrometros | Determina a velocidade de
dissolucédo e absor¢do oral ou pulmonar. | Eficiéncia de micronizacdo, entupimento de bicos e
sedimentacéo.

Capacidade Tamponante (beta) | 0,01 a 0,10 mol/(L*pH) | Evita dor e queimacéo na
administracdo parenteral ou oftalmica. | Controle de corroséo de aco inoxidavel 316L e
estabilidade quimica.

5. Boas Praticas de Fabricacdo GMP, Controle de Qualidade e
Conformidade ICH

Qualidade por Design (QbD) e Diretrizes Regulatorias Oficiais

Quality by Design (ICH Q8 / Q9): A abordagem contemporanea preconiza a identificacao prévia
do Perfil Alvo do Produto de Qualidade (QTPP) e dos Atributos Criticos de Qualidade (CQAS).
No escopo de Fluidos Supercriticos e CO2 Supercritico no Processamento Farmoquimico,
parametros operacionais criticos (CPPs) como rotacdo de agitacdo, temperatura de
emulsificacdo e perfil de presséo de vacuo sdo integrados a um Espaco de Projeto (Design
Space) estatisticamente validado por metodologia de superficie de resposta (DoE).

Tecnologia Analitica de Processo (PAT): Implementagcdo de sondas espectroscopicas em tempo
real (NIR - Infravermelho Proximo, Raman e FBRM - Medi¢céo de Refletancia de Feixe Focado)
imersas diretamente no tanque de processo. Essa instrumentacéo possibilita o0 monitoramento
in-line da transig&o polimoérfica, distribuicdo de tamanho de cristais e homogeneidade de
mistura, reduzindo desvios de processo e eliminando quarentenas analiticas demoradas.

6. Galeria Didatica e Carrossel Interativo com 7 Cartdes
Técnicos de Fixacao

Navegue pelos 7 cartdes técnicos de alta resolucdo abaixo, elaborados com tipologia ampliada
e contraste técnico para sintetizar conceitos estruturais, equacdes-chave e diretrizes
operacionais de Termodinamica Farmacéutica e Equilibrio de Fases. Clique nas setas laterais
ou deslize para visualizar em modo expandido:

Recurso Didatico Interativo: Os 7 cartBes do carrossel acima consolidam principios
fundamentais de fisico-farméacia e engenharia quimica para memorizacao e consulta em bancada
e planta industrial.

7. Problemas Numeéricos de Fisico-Farmacia e Engenharia com
Resolucao Comentada

Problema 1: Célculo de Energia Livre de Gibbs e Espontaneidade na Mistura Binaria
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Para um sistema de dois componentes farmacéuticos (IFA hidrofobico e polimero hidrofilico
PEG 4000), a entalpia de mistura experimental a 298,15 K é delta-H_mix = +2,85 kJ/mol e a
entropia de mistura calculada pelo modelo de rede é delta-S_mix = +12,40 J/(mol*K).
Determine a energia livre de Gibbs de mistura (delta-G_mix) e avalie a espontaneidade
termodinamica da dissolucdo sélida a temperatura ambiente e a 323,15 K.

Resolucdo Comentada Passo a Passo:

Pela equacéo fundamental delta-G_mix = delta-H_mix - T * delta-S_mix:

A 298,15 K:

delta-G_mix = 2850 J/mol - 298,15 K * 12,40 J/(mol*K) = 2850 - 3697,06 = -847,06 J/mol
(-0,85 kJ/moal). Como delta-G_mix < 0, a formacéo da dispersédo soélida homogénea é
termodinamicamente espontanea a temperatura ambiente.

A 323,15 K (50 °C):

delta-G_mix = 2850 - 323,15 * 12,40 = 2850 - 4007,06 = -1157,06 J/mol (-1,16 kJ/mol). O
aumento térmico amplifica o termo entrépico T*delta-S, favorecendo a estabilidade da fase
mista contra desmisturagdo por nucleagéao.

Problema 2: Aplicacdo da Regra das Fases de Gibbs a uma Microemulséo Ternéria

Em uma formulagéo farmacéutica autoemulsionavel constituida por éleo (triglicerideos de
cadeia média), tensoativo ndo ibnico (polissorbato 80), cosolvente (etanol) e agua,

determine o nimero de graus de liberdade (variancia F) no ponto de equilibrio termodinamico
monofasico a pressédo atmosférica constante (P = 1 atm). Quantas variaveis operacionais
independentes o engenheiro formulador pode manipular sem alterar o nimero de fases?

Resolucdo Comentada Passo a Passo:

A regra das fases de Gibbs expressa-se como F=C - P + 2, onde C é o nimero de componentes
e P é o nimero de fases. Mantendo a pressdo constante fixada no processo industrial (1 atm),

a equacao reduzida torna-se F=C - P + 1.

Para o sistema SEDDS:

C =4 (6leo, tensoativo, cosolvente e agua)

P = 1 (microemulsdo monofasica isotropica transparente)

Logo: F=4 -1+ 1 =4 graus de liberdade.

O formulador tem 4 variaveis operacionais independentes: a temperatura de processo T e as
fracOes massicas de 3 dos 4 componentes (a quarta fracdo é estritamente dependente da soma
unitaria x1 + x2 + x3 + x4 = 1).

8. Glossario Técnico e Diretrizes de Integracéo
Farmacia-Engenharia

Glossario Fisico-Farmacéutico Especializado:

* Potencial Quimico (mu): Derivada parcial da energia livre de Gibbs em relacdo ao nimero de
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mols de um componente sob temperatura e presséo constantes; forca motriz termodinamica
universal para difusédo e equilibrio de fases.

» Camada Difusional de Nernst-Brunner: Filme liquido estagnado adjacente a superficie do
so6lido onde o transporte de soluto ocorre exclusivamente por difusdo molecular molecular
passiva.

» Pseudoplasticidade (Shear-Thinning): Propriedade reolégica de fluidos ndo newtonianos em
gue a viscosidade diminui continuamente conforme a taxa de cisalhamento aplicada aumenta.

* Potencial Zeta (zeta): Diferencial de potencial eletrostatico existente no plano de
cisalhamento hidrodinamico entre a superficie de uma particula coloidal e o seio do meio
dispersante.

» Amadurecimento de Ostwald (Ostwald Ripening): Crescimento espontaneo de cristais ou
goticulas maiores em detrimento da dissolu¢do de entidades menores devido a maior presséo de
vapor e solubilidade dos raios de curvatura diminutos.

Diretriz Complementar - Integragéo Fisico-Farmacia e Engenharia Quimica:

A sinergia entre o farmacéutico formulador e o engenheiro quimico de processos representa a
chave mestra para 0 sucesso na transposicdo de escala laboratorial para a inddstria
farmacéutica 4.0. Enquanto o farmacéutico domina a estabilidade molecular, o perfil
biofarmacéutico BCS, a tolerabilidade tecidual e os requisitos farmacopeicos, o engenheiro
quimico projeta a dindmica de escoamento, o balanco de energia dos reatores, a eficiéncia de
secagem e a integridade de embalagens industriais. Essa colaboracao interdisciplinar previne
falhas caras de cristalizagéo, sinérese em géis e quebra de emulsdes, viabilizando
medicamentos com méaxima eficacia clinica e seguranca aos pacientes.
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