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Resumo: O comportamento das curvas de solubilidade afeta a escolha do processo de cristalizagéo e purificagéo,
consequentemente alterando a cadeia de producao. O paracetamol é um composto organico extremamente utilizado
em analgésicos e antipiréticos sendo também usado na indulstria farmacéutica como principio ativo de outros
farmacos. Conhecendo-se o comportamento da solubilidade deste composto em varios solventes, pode-se fazer um
estudo para definir qual deles acarreta em uma melhoria na qualidade do produto final, sendo este o objetivo a ser
alcancado por esse trabalho. Através de dados experimentais de solubilidade do paracetamol em diversos solventes,
foi possivel utilizar modelagens utilizando os modelos de Margules, Wilson, Van Laar e NRTL. Com os ajustes dos
dados experimentais foi possivel encontrar os parametros de cada modelo, e assim, tragar as curvas de solubilidade
modeladas, comparando-as com as solubilidades experimentais. Os melhores ajustes foram obtidos pelo modelo
NRTL.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacos, compostos organicos, paracetamol, termodinamica.

ABSTRACT: The behavior of the solubility curves affects the choice of the crystallization process and purification,
thereby altering the production chain. Paracetamol is an organic compound used in extremely analgesics and
antipyretics and also used in the pharmaceutical industry as active ingredients of other drugs. Knowing the solubility
behavior of this compound in various solvents, one can make a study to determine which of them carries an
improvement in the quality of the final product, which is the objective to be achieved by this work. Through
experimental Paracetamol solubility data in various solvents, it was possible to use modeling using models Margules,
Wilson, Van Laar and NRTL. With the adjustment of the experimental data it was possible to find the parameters of
each model, and thus trace the modeled solubility curves, comparing them with the experimental solubility. The best
settings were obtained by NRTL model.
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1 INTRODUCAO

A industria farmacéutica € um ramo que sempre
necessita estar em constante inovagdo quanto a suas
técnicas de producdo, tanto na obtencdo de novos
produtos quanto na melhoria de seus processos de
producdo para que se torne mais competitiva
financeiramente. Deste modo, para que se atinja esse
aperfeicoamento €& necessario determinar a
solubilidade de alguns farmacos em varios solventes,
pois 0 comportamento das curvas de solubilidade afeta
diretamente na escolha dos processos de cristalizagéo,
purificacdo e armazenagem que estdo relacionados a

obtencao de produtos de elevada pureza.

Como o composto analisado foi o paracetamol,
conhecendo-se 0 comportamento de sua solubilidade
em varios solventes, pode-se fazer um estudo para
definir qual deles acarretou em uma melhoria na
qualidade do produto final. A variagdo da solubilidade
com a temperatura é representada pela curva de
solubilidade. Conforme Reis (2013),

curva de solubilidade que se pode avaliar o grau de

“E através da
recuperacdo de um produto por cristalizacdo’. Esses
parametros de cristalizacdo s&o determinados através
dos dados de solubilidade de um soluto em um

solvente.

Alguns estudos foram publicados avaliando certas

variaveis  termodindmicas das  solugbes de
como solubilidade e coeficientes de
exemplo:  NORDSTROM(2008),
SUBRAHMANYAM(1992), GRANBERG(1992) e

ETMAN(1999). Entretanto a maioria dos estudos avalia

paracetamol,

atividade como

apenas uma faixa limitada de temperaturas ou uma
quantidade limitada de solventes, muitas vezes sem
relacionar os dados de solubilidade com os modelos

termodinamicos mais conhecidos.

A maioria das solu¢cBes nédo pode ser representada por
uma equacao que descreve o comportamento de uma
solucéo ideal. Dessa forma, métodos de obtencéo dos
coeficientes de atividade tornam-se necessarios para a
determinagé&o da solubilidade de um soluto em um dado

solvente.

Estuda-se a influéncia do solvente na solubilidade pela
predicdo do coeficiente de atividade, porém, a
determinacéo precisa do coeficiente de atividade € de
extrema dificuldade. Véarios pesquisadores elaboraram
modelos termodindmicos como formas de obté-lo

utilizando medidas experimentais.

Para obterem-se os valores de solubilidade gerados
pelos modelos termodinamicos, fez-se primeiramente a
comparacdo entre os dados das solubilidades
experimentais com um sistema ideal, obtendo-se as
solubilidades ideais pela equacéo (1):
o =l e

A partir de propriedades fisicas e quimicas do
paracetamo e da solubilidade experimental xst calcula-
se o0 coeficiente de atividade experimental com a

equacéao (2):

Tm wa 1]

A, T 1 1Y AC
I, = —lry . + 5 m(___) =

Bl T

onde y e x sdo os coeficientes de atividade e
solubilidade (fragdo molar), respectivamente, AH a
entalpia de fusdo R, a constante universal dos gases,T
e Tq, as temperaturas de estudo e de fuséo,
respectivamente, Cp

capacidade térmica e Acp

corresponde a “Cp(iquido) — Cp(sdlido) -

Com os valores dos coeficientes de atividade

experimentais, solubilidade experimental e
temperatura, faz-se os ajustes para a determinacgéo dos
parametros dos modelos de previsdo do coeficiente de

atividade. Obtido os parametros, calcula-se os valores

Brazilian Journal of Production Engineering, Sdo Mateus, Suplemento Especial 4 Workshop de Engenharia Quimica, Vol. 2, N.° 2 (Setembro). p. 01-10.

(2016).
Editora CEUNES/DETEC. Disponivel em: http://periodicos.ufes.br/BJPE



http://periodicos.ufes.br/BJPE/editor/issueToc/701
http://periodicos.ufes.br/BJPE

e coeficiente de atividade previstos pelos modelos para
as condicdes de equilibrio, e com a equagao (2) obtém-
se os valores de solubilidade gerados por cada modelo.

Com o mapeamento e a analise do comportamento das
solucdes é possivel contribuir nos estudos dos
processos de producado do paracetamol, assim como de
outros farmacos, e observar quais modelos
termodindmicos sdo mais adequados para descrever o

comportamento de solubilidade.
2 METODOLOGIA

O procedimento utilizado para determinar as curvas de
solubilidade experimental, baseiou-se em adicionar
uma determinada massa de paracetamol ao reator em
100 g de solvente e aquecer lentamente com
incremento de 0,1 °C até completa dissolugdo. Anotou-
se esta temperatura na qual o paracetamol se dissolve
completamente apds o aquecimento pelo método de
NYVLT (2001).

Alguns resultados de solubilidade do paracetamol

foram obtidos em laboratorios do
DETEC/CEUNES/UFES e

resultados obtidos pelo trabalho de Brito (2009).

também utilizados

As curvas de solubilidade que relacionam solutos e
solventes representam a variagdo da solubilidade com
a temperatura.

Para obtencéo das curvas de solubilidade ideal utilizou-
se a equacdo (1). Para obtencdo das solubilidades
modeladas foi primeiramente utilizada a equacgéo (2)
determinando o coeficiente de atividade experimental,
e posteriormente substituindo-o nas equac¢fes de cada

modelo termodinamico.
e Modelo modificado de Margules
_ 4 2 bl 3
Iﬂql"at - E[l_x.‘srj + E[l_x.ﬁj 3)
e Modelo de Van Laar

Imy . =
at e
[ F-16 —x_gr)]

e Modelo de Wilson

‘4'12 ‘4'21

I?l}" w= b [x‘gr T Alz (1 _x‘gr)] t (1 _x‘gr) [Jﬂsr‘mu (1'""sr) - (1—xsr)+ﬂzix5r ] (5)

Ay, = a.explw) (6)
Ay = moexp(n) (7)

e Modelo NRTL

apl-ayyty) :
)+

¢ ( tymenp(-nyp typ) )
L (gt 1=y Joiem( =5 1y, )

=g Magaap (-5t )

iy = (1-x,)°

ApOs a determinacdo dos parametros obteve-se o
coeficiente de atividade corrigido por cada modelo e
consequentemente a solubilidade corrigida por cada

modelo termodindmico através da equacao (2).

Todos os célculos, ajustes, graficos e modelagens
foram feitos através do software MATLAB®. As
solubilidades modeladas foram comparadas com as

solubilidades experimentais.

3 ALGUNSRESULTADOS

3.1 CURVA DE SOLUBILIDADE |IDEAL E

EXPERIMENTAL

Solvente: metanol
T T T
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Frag&o molar de paracetamol
o
B
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Figura 1 — Curva de solubilidade ideal do metanol
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Comparacéo entre x experimental e corrigido por VAN LAAR, Solvente: Acetona
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Comparag&o entre x experimental e corrigido por NRTL, Solvente: Isopropanol 4 D|SCUSSAO E CONCLUSAO
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Figura 16 — Ajuste do modelo de NRTL a curva

experimental(cima).Curvas de solubilidade Margules | 0,7589 71,3726

experimental e modelada de NRTL para a Van Laar | 0,8388 43,5772

acetona(baixo).
( ) Wilson 0,5759 5,7180

NRTL 0,9633 13,3889
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Tabela 4

Correlacdo do ajuste e desvio para o propanol

Modelo R2 Desvio(%)
Margules | 0,7340 8,5176
Van Laar | 0,9220 72,4802
Wilson | 0,3899 7,1909
NRTL 0,9791 9,4294
Tabela 5

Correlacdo do ajuste e desvio para o isopropanol

Modelo R? Desvio(%)
Margules | 0,5728 3,8425
Van Laar | 0,9514 13,2402
Wilson | 0,9104 3,7383
NRTL 0,9443 4,3991
Tabela 6

Correlacdo do ajuste e desvio para o butanol

Modelo R2 Desvio(%)
Margules | 0,2421 1,2814
Van Laar | 0,8943 8,6906
Wilson | 0,8860 1,2960
NRTL 0,9504 1,6669
Tabela 7

Correlacdo do ajuste e desvio para a acetona

Modelo R? Desvio(%)
Margules | 0,9362 3,8641
Van Laar | 0,9976 6,7927

Wilson | 0,9861 2,1953
NRTL 0,9971 1,2398
Tabela 8

Correlacao do ajuste e desvio para o metilacetato

Modelo R2 Desvio(%)
Margules | 0,8405 2,5766
Van Laar | 0,9934 30,3276
Wilson | 0,9819 6,3236
NRTL | 0,9985 2,0323
Tabela 9

Correlacdo do ajuste e desvio para o etilacetato

Modelo R2 Desvio(%)

Margules | 0,4936 1,0995

Van Laar | 0,9967 27,8547
Wilson | 0,9777 1,5938
NRTL 0,9857 1,4270

Na analise das Tabelas acima, pode-se notar que o
modelo NRTL foi o que obteve melhores resultados
para todos os solventes, com desvios por volta de 1%,

e R2 muito préoximo de 1.

Deste modo pode-se concluir a partir deste trabalho
que para todos os solventes testados, a solubilidade

aumenta com a temperatura.

Com os nove solventes e quatro modelos utilizados,
viu-se que o modelo que obteve melhores resultados foi
0 NRTL, por possuir os coeficientes de correlacao (R?)
muito proximos de 1 para todos os solventes, e também
apresentou os menores desvios comparando-o com 0s
demais modelos, assim o modelo NRTL pode ser usado

para a curva de solubilidade destes solventes com
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niveis adequados de erro.
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