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RESUMO

Os medicamentos sao essenciais para os cuidados com a saude e 0s
insumos farmacéuticos ativos (IFAs) sdo as substancias que fornecem o
efeito terapéutico desejado. A sintese de IFAs de forma segura, eficiente
e robusta é fundamental para o fornecimento adequado de medicamentos
e no desenvolvimento de novos farmacos. Neste contexto, métodos
sintéticos que permitam a obtencao de IFAs s&o necessarios e demandam
novas tecnologias, como o uso da fotoquimica combinada com o fluxo
continuo. A fotoquimica se utiliza da luz para fornecer energia as
moléculas e gerar uma transformag¢ao dando acesso a novos compostos.
Ja o fluxo continuo oferece uma maior transferéncia de massa e calor,
seguranga, eficiéncia da reacéo, redugcao no desperdicio, escalabilidade
e melhor reprodutibilidade, quando comparado com os sistemas
tradicionais em batelada. Assim, neste trabalho foi realizada uma revisao
bibliografica dos principais fundamentos da fotoquimica e das reagdes em
regime de fluxo continuo, seguida das aplicacdes destas ferramentas

combinadas para a sintese de IFAs.

Palavras-chaves: Fluxo continuo, fotoquimica, sintese, insumos

farmacéuticos ativos.



ABSTRACT

Drugs are essential for healthcare, and active pharmaceutical ingredients
(APls) are the substances that provide the desired therapeutic effects. The
safe, efficient, and robust synthesis of APIs is crucial for the adequate
supply of medicines and the developing of new drugs. In this context,
synthetic methods to obtain APIs are necessary and require the use of
new technologies, such as the combination of photochemistry with
continuous flow. Photochemistry uses light to provide energy to molecules,
generating transformations that lead to the creation of new compounds.
Continuous flow offers greater mass and heat transfer, enhanced safety,
reaction efficiency, reduced waste, scalability, and better reproducibility
than traditional batch processes. Therefore, in this work, a literature review
of the main fundamentals of photochemistry and continuous flow was
conducted, followed by the applications of these combined tools for the
synthesis of APIs.

Keywords: Continuous flow, photochemistry, synthesis, active

pharmaceutical ingredients.
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1. INTRODUGAO

Os medicamentos sao essenciais para os cuidados com a saude e 0s insumos
farmacéuticos ativos (IFAs) sdo as substancias presentes na composi¢cao do
medicamento que fornecem o efeito terapéutico desejado.’? Apesar do acesso a
medicamentos ser um direito humano fundamental, a sua escassez ainda é um
problema significativo nos dias atuais.? A falta dos mesmos causam impactos na vida
dos pacientes, podendo levar a um agravamento dos sintomas, progressao mais
rapida da doenga, diminuigdo da qualidade de vida e até mesmo a morte.*

A auséncia de medicamentos pode ocorrer por diversos fatores, como
problemas de fabricacdo e remessa ou modificagdo nos pregos e descontinuagdes de
matéria prima.® Em 2023, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) divulgou um
levantamento destacando como a pandemia de COVID-19 impactou o acesso de
medicamentos para doencgas cronicas, sendo que o Brasil foi considerado um dos
principais paises com a maior quantidade de desabastecimentos.® O setor
farmacéutico do Brasil produz apenas 5% dos insumos utilizados na fabricagéo de
medicamentos, segundo a Associacdo Brasileira da Industria de Insumos
Farmacéuticos (Abiquifi) e a dependéncia de IFAs importadas implica no aumento
significativo na escassez de medicamentos do pais.®-°

Além dos problemas causados pela falta de IFAs, existem aqueles associados
a forma de processamento convencional em batelada ou lote, onde a reagéao é feita
em grandes reatores para obtengdo do produto e, caso haja algum imprevisto no
decorrer do processo, os materiais utilizados devem ser descartados, ocasionando
uma perda significativa de produtos quimicos. Mesmo que sem adversidades, o bruto
reacional exige purificagdo, tornando o processo demorado, trabalhoso e
ambientalmente desfavoravel.?

Assim, a adogcdo de novas tecnologias torna-se necessaria, sendo
particularmente a quimica de fluxo continuo uma ferramenta fundamental para a
melhoria no processo de fabricagcdo. Um numero crescente de publicacbes tem
demonstrado o impacto do regime em fluxo em aplicagdes industriais.3

Também ha um grande interesse na sintese de compostos com estruturas mais
complexas que podem permitir a descoberta e desenvolvimento de novos farmacos.
Outra ferramenta da quimica sintética que tem a capacidade de impactar na industria

farmacéutica é a utilizagao da fotoquimica, pois estas transformacgdes propiciadas por
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luz, permitem modificagbes unicas com a construgcdo de produtos
termodinamicamente desfavorecidos, sob condicdes moderadas e oferecendo uma
tolerancia a diferentes grupos funcionais. Assim, muitos grupos de pesquisa vem
utilizando a fotoquimica para acessar novas metodologias de formacéao de ligacées e
rotas sintéticas permitindo a obtencédo de IFAs com estruturas mais complexas, com

alta seletividade e de forma mais segura, eficiente e robusta.’

1.1 Fluxo continuo

Um sistema em regime de fluxo continuo é constituido por moédulos e
acessorios que podem ser divididos nas seguintes zonas basicas: entrada de reagente
e solvente, misturador, reator, quenching, regulador de pressao e coletor. Também
podem ser acoplados modulos de purificagao e analises, conforme ilustrado na Figura
1.8

Entrada de reagente e solvente , Misturador, Reator :Quenching: Regulador | Coletor
X X X , de pressdo !
: : | quench :
Reagente A @ ; ; ; ;
Reagente B @ !
| | | | |
e Tt T T T 1 rtTTTTTT T T T T T T 1
| Analise ! . Purificagdo !
Médulos opcionais 4 _m | D X |
| N e |
N L. a . )

Figura 1. Sistema geral de um reator de fluxo continuo (adaptado da referéncia
Plutschack, M. B. et al. Chem. Rev. 2017, 117, 11796).2
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1.1.1 Bombas

Para a entrada de solventes/reagentes s&o utilizados comumente trés tipos de
bombas: HPLC, seringa e peristaltica. As bombas de cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) s&o para aplicagao de baixa a alta pressao em vazdes superiores a
0,1 mL/min, enquanto as bombas de seringa sdo para taxas de fluxo mais baixas e,
por fim, as bombas peristalticas sdo para bombear solugdes com suspensdes através

de um movimento de um rotor central que faz pressao nas tubulagdes flexiveis.

1.1.2 Misturadores

Na segunda zona do sistema de fluxo continuo, a alimentagao dos solventes e
reagentes sdo misturados através de um dispositivo de mistura, como por exemplo os
misturadores em T ou Y, podendo conectar duas os mais tubulagdes.? Esta etapa é
fundamental para a eficiéncia do processo, pois a depender do tipo escolhido ha

diferencgas significativas no rendimento.

1.1.3 Reatores

ApOs a passagem pelo misturador, a mistura reacional entra no compartimento
onde as reagdes quimicas acontecem. A depender da natureza da transformacao (por
exemplo, exotérmica, endotérmica, eletroquimica, fotoquimica ou multifasica), o tipo
e o material do reator é escolhido. Os reatores podem ser divididos em trés tipos

principais: microchips (Figura 2, A), tubulares (Figura 2,B) e de cartucho (Figura 2,C).8

Reagente/catalisador .
heterogénio Material inerte

Figura 2. Tipos de reator para fluxo continuo (adaptado da referéncia Plutschack, M.
B. et. al. Chem. Rev. 2017, 117, 11796).8

Uma das vantagens dos reatores de microchip € sua relagao superficie-volume

alta, permitindo o aumento de transferéncia de calor e fazendo com que as reacdes
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térmicas possam ser controladas com precisdo. Dessa forma, reacdes que seriam
inalcangaveis pelos métodos convencionais passam a ser possiveis.®

Ja os reatores tubulares sdo empregados devido a sua facilidade de operagao
e obtencgao (disponiveis comercialmente em diversos matérias como PTFE, PFA, FEP
ou aco inoxidavel), entretanto, como dependem da mistura difusional, s&o propensos
a efeitos de dispersdo.8° Tais reatores podem ser usados para reacgdes bifasicas do
tipo liquido/gas através de reatores especificos conhecidos como tube-in-tube. Eles
possuem um tubo interno e outro externo, em que no tubo interno ha uma membrana
permeavel a gases e no tubo externo € impermeavel, permitindo que o gas ultrapasse
para a fase liquida reagindo com o substrato ou apenas a saturando (Figura 3).8

Por fim, os reatores de cartucho sao utilizados em caso de reagentes ou
catalisadores heterogéneos, onde o solido é embutido entre unidades de filtro e a
solugéo de reagao é passada em alguma regido do fluxo, conforme a Figura 2, C. O
tamanho das particulas do material sdo importantes, pois, se forem grandes, podem
sofrer conversao ineficiente da transformacédo devido a baixa relagdo superficie-
volume e as pequenas podem entupir os filtros. Além disso, a utilizagao deste tipo de
reator demanda maior planejamento, ja que a dindmica dos fluidos ndo € controlada
e ha limitagbes na transferéncia de calor.®

Muitos destes reatores podem ser encontrados comercialmente, entretanto,
quando a complexidade das reagbes € aumentada, pode surgir a necessidade de
equipamentos sob medida. A fabricacao aditiva, isto é, feita através de impresséao 3D,
possui alto potencial para proporcionar a producao eficiente de reatores mais
complexos.'® Dependendo da quimica em que estes reatores serdo aplicados,
diferentes materiais e técnicas de sua confec¢gado podem ser escolhidos. A modelagem
por disposicao fundidos (FDM) é a que possui estabilidade quimica e apresenta
melhores custos, entretanto, o desafio da sua utilizacéo é a aplicacdo de camadas do
tipo extrusao que pode dar problemas de vazamento se as camadas nao forem bem
ligadas." A técnica de estereolitografia (SLA) liga as camadas quimicamente, além de
permitir a mais alta resolugdo geométrica da fabricagcado aditiva. Por fim, um método
de impressao 3D de maior custo é a fusao seletiva a laser (SLM) de diversos metais,

que € uma opgao promissora para reagoes térmicas.®
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gas _\ ™\
Tubulagéo l liquido
liquido permeavel a gas saturado
com gas
Z 7

liquido

Figura 3. Reator tubular tube-in-tube (adaptado da referéncia Plutschack, M. B. et. al.
Chem. Rev. 2017, 117, 11796).8

1.1.4 Término da reagdo

ApOs a saida do reator, a mistura deve passar pela unidade onde a reagao é
interrompida (quenching). Isso possibilita um controle mais preciso do tempo de
reacao, ja que muitas reagdes podem continuar levando a formagéo de subprodutos.
O quenching depende do tipo de reagdao, como no caso de transformacgdes térmicas,
em que ha necessidade de um resfriamento rapido. Também existem casos onde deve
ser feita a adicao de algum reagente através de uma unidade de mistura. Ja para
reacoes fotoquimicas e eletroquimicas, comumente ao sair do reator a reagao é
interrompida, pois ndo ha mais presenga da fonte de fétons ou elétrons. Ao se utilizar
uma zona de quenching, é possivel obter o tempo preciso de algumas reacdes

rapidas, que ndo seriam possiveis em sistemas de batelada.?

1.1.5 Reguladores de presséo
Os reguladores de contrapressdo sao valvulas que garantem a pressao

constante no sistema, além de permitir operar em altas temperaturas. Com isto, é
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possivel ter maior controle de reagentes volateis e gases e realizar reagbes acima do

ponto de ebuli¢gdo do solvente da reagdo.?

1.1.6 Coleta, purificacdo e analise do produto

No final do processo de fluxo, o produto da reagao é coletado em frascos. De
forma opcional, ao sistema podem estar acoplado a unidades de analise como
cromatografia gasosa (CG), HPLC ou ressonénica magnética nuclear (RMN) ou a
sistemas de purificagado antes do produto ser coletado.

As unidades de purificacdo podem fazer o uso de cartuchos de limpeza que
sao preenchidos com materiais adequados para eliminar impurezas ou excedentes de
material de partida. Outra técnica que pode ser implementada sao os sistemas de

membranas que permitem separagao liquido/liquido e gas/liquido.®

1.1.7 Vantagens do regime em fluxo continuo

Quando comparados com os métodos convencionais em batelada, os sistemas
de fluxo continuo oferecem diversas vantagens como maior transferéncia de massa e
calor, seguranga, eficiéncia de reacdo, reducdo no desperdicio, escalabilidade e
melhor reprodutibilidade. Além disso, estes sistemas proporcionam o controle e
analise da cinética de reacdo que levam a produtos de alta qualidade e com
processamento simplificado. Desta forma, com todos estes beneficios, ha uma
crescente implementagcdo da quimica do fluxo no meio académico e em diversas
industrias farmacéuticas.'?

Transferéncia de massa é definida como 0 movimento liquido de uma espécie
de um ponto a outro do reator devido a difusdo e/ou convecgao, de tal forma que este
parametro ira definir o quanto a reagéo ira se misturar.'? Este principio torna-se crucial
nos casos de reacdes multifasicas, em que um dos reagentes precisara migrar por
difusdo para a outra fase sendo mais efetivos nos sistemas de fluxo, e portanto,
tendem a superar os seus equivalentes em batelada.8'® Outro caso que a
transferéncia de massa é relevante sdo em reacdes extremamente rapidas, que em
um reator de fluxo continuo passam a ser controladas e podem produzir compostos

com alta seletividade.'?
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Outro parametro que pode ser melhorado em um sistema de fluxo continuo é a
transferéncia de calor, visto que a alta relacdo area/volume dos microcanais torna a
troca mais eficiente e o aquecimento/resfriamento das reagdes sao acelerados. Dentre
as vantagens que este fundamento otimizado proporciona esta a capacidade de
operar em condigcdes isotérmicas e superaquecidas.’?> Em reagbes exotérmicas, a
possibilidade do sistema operar quase isotermicamente permite um maior controle da
temperatura, gerando um aumento da seletividade. Ja para as reagdes que sao lentas
mesmo em sistema de refluxo, podem se beneficiar da condicdo superaquecida e em
alta presséo, proporcionando um aumento da taxa de reag&o.'? Com estes fendmenos
de transferéncia de massa, calor e féton (como sera visto posteriormente)
aprimorados devido a utilizagdo dos microcanais, as condigdes reacionais oferecem o
beneficio de alta reprodutibilidade.

A geragao de compostos quimicos ou reagentes perigosos sdo de uso restrito
nos laboratérios sintéticos, principalmente quando utilizados em larga escala,
entretanto muitos apresentam reatividade interessante e exigem uma forma da sua
manipulacdo segura. Assim, em um sistema de fluxo os intermediarios perigosos
podem ser gerados e consumidos in situ 0 que torna o procedimento sintético mais
seguro. Além disso, devido aos pequenos volumes do reator resultam em pequenas
quantidades de intermediarios perigosos possibilitando as suas produgdes de forma
segura.’® Com isto, reagdes com reagentes explosivos, muito reativos e toxicos, como
por exemplo diazos, cianetos e azidas, com os avangos dos reatores em fluxo se
tornam acessiveis, mesmo em escala industrial.'®

O diazometano (CH2N2) € um dos reagentes mais versateis para construcéo de
ligacbes carbono-carbono e carbono-heteroatomo. Entretanto, este composto
estabelece riscos no armazenamento e transporte, exigindo, assim, que ele seja
gerado no momento da reacgdo. A Aerojet-General Corporation (agora AMPC Fine
Chemicals), possui uma aplicagdo do diazometano em uma escala industrial
patenteada em 1998 através de um processo continuo (Esquema 1).'” A geragéo de
diazometano é feita através do precursor N-nitroso-N-metilureia (NMU) dissolvido em
um solvente orgéanico imiscivel (como o éter etilico) em contato com uma solugao
aquosa de base inorganica. Esta etapa deve ser feita em temperatura baixa (-5 a 5°C)
para minimizar o risco de vaporizagao do composto perigoso. Em seguida, a mistura

bifasica formada é separada, removendo o excesso de reagentes e subprodutos no
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residuo aquoso. A solucéo de diazometano em éter etilico € utilizada diretamente para
conversao dos produtos finais. Em 2000, a empresa afirmou que milhares de lotes ja
haviam sido produzidos utilizando diazometano em uma escala de 3000 L e sem

acidentes.18.19

(0]
HzNJ\'ﬂ/ KOH, H,O0  cH,N, + KCNO
NMU em Et,0 NO Et,0
KOH em H,O0 ——— Solucédo CH;,N,
para reagao
seguinte

Reator 3

Reator 1 Reator 2

Fase aquosa para
tratamento posterior

Geragao CHyN, Geragéo CH3N, Separagéo de fases
045 °C, 6,7 min 045 °C, 6,7 min -10%5 °C, 4,5 min

Esquema 1. Fabricagdo continua de solugdo de diazometano.'®

Por fim, uma das principais vantagens dos sistemas em regime de fluxo
continuo é sua facilidade de escalonamento de reagdes sem a necessidade de uma
nova otimizagdo ou diminuigdo de eficiéncia do processo.' De forma geral, este
processo pode ser feito de duas formas, a primeira delas é através da numeracgao, em
gue o numero de canais de microrreatores € aumentado. Esta estratégia € comum no
escalonamento de reacdes, pois a retencdo da hidrodinamica e propriedades de
transferéncia do microambiente como a mistura, transferéncia de calor e eficiéncia de
irradiacdo permitem que as reagdes ocorram em condi¢gdes idénticas ao do
microrreator. Ja a segunda forma ¢é através do dimensionamento, onde o comprimento
ou o diametro dos microtubos sdo aumentados.'?

Apesar de todas as vantagens descritas até o0 momento, a maior limitagéo da
quimica de fluxo continuo sdo reacbdes que envolvem precipitacdo de sélidos ou
insolubilidade de algum reagente, que podem gerar entupimento no sistema. Existem
equipamentos para evitar o entupimento, porém nao € uma solucao universal e, para

casos assim, a configuragdo em batelada ainda é mais conveniente.?
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1.1.8 Sintese de farmacos em regime de fluxo continuo

Encontram-se na literatura varios exemplos de sintese de IFAs em regime de
fluxo continuo,?® como o antiviral vidarabina 12" e o anticancerigeno mesilato de
eribulina 222 (Figura 4).

Vadarabina (3) Mesilato de Eribulina (4)
Antiviral Anticancerigeno

Figura 4. Estruturas de IFAs sintetizadas em regime de fluxo continuo.®

Em 2019, Jamison e colaboladores demonstraram uma estratégia para a
sintese do imatinibe (10), principio ativo do medicamento anticancerigeno comercial
Gleevec.?® Tal composto ja havia tido sua sintese em fluxo continuo relatada em 2010
pelo grupo de Ley,?* entretanto, o procedimento apresentou algumas limitagdes como
purificacdo de intermediarios e trocas de solventes. Ja na sintese relatada mais
recentemente, todas as etapas foram integradas no processo de fluxo continuo e
devido as estratégias utilizadas na configuracdo do sistema de fluxo e da mistura de
solventes, nao necessitou de purificagdo em linha, troca de solventes ou reatores de
cartucho.?® O sistema de fluxo para sintese do Imatinibe € mostrado no Esquema 2 e
o processo foi feito através de 3 etapas sintéticas: hidrélise da nitrila 5 e duas reacdes
consecutivas de acoplamento cruzado de Buchwald-Hartwig.® Estes acoplamentos
foram promovidos pelo mesmo catalisador de quarta geragao, o BrettPhos Pd G4 (2-
diciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2',4",6'-tri-i-propil-1, 1'-bifenil)(2'-metilamino-1,1'-bifenil

-2-il)paladio(ll) metanossulfonato).
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CN

30 pL/min
R 5

R=NMe-piperazina +
0,75 CsCO3 em
dioxano/H,0(2:3)

Imatinibe (10)

~ "N
NS J\ * HCI
(5 mol%) | N NH,
0,064 M em dioxano = 9

1,25 M em dioxano

Esquema 2. Sintese em fluxo continuo do imatinibe (adaptado da referéncia Di Filippo
et al. Molecules 2021, 26, 6992).3

No primeiro reator, a nitrila 5 foi rapidamente convertida na amida 6 através de
uma reagao em alta temperatura de hidratagdo com Cs2C03 sem a necessidade de
purificacdo. Em seguida, através de um misturador cruzado foi possivel realizar a
mistura quase homogénea de trés correntes imisciveis (corrente da reacgao, solucao
de haleto de arila 7 e o catalisador de Pd) melhorando o contato entre as fases
organica e aquosa, conforme mostrado na Figura 5.

Por fim, o intermediario 8 gerado, foi combinado com a aminopirimidina 9 € o
catalisador de Pd para realizacdo do acoplamento cruzado C-N no ultimo reator em
alta temperatura. O imatinibe (10) foi isolado com 58% de rendimento e com tempo
de residéncia de 48 minutos. Neste exemplo, é possivel demostrar como a
manipulagédo devida da configuragao do fluxo continuo e das misturas de solventes
pode resolver um problema de transferéncia de massa inadequada de misturas

bifasicas.323
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a) Mistura quase homogénia b) Fluxo segmentado

. , fase aquosa ‘ a
Microgoticulas aquosas fase organica

+ transferéncia de massa

+reacdo bifasica em reator de bobina - contato interfacial

- requer mistura em leito compactado

Figura 5. (a) Mistura quase homogénea produzida por um misturador cruzado; (b)
fluxo segmentado tipico de uma mistura bifasica (adaptado da referéncia Fu, W. C. et al. Org.
Lett. 2019, 21, 6112).23

O remdesivir (13) foi o primeiro medicamento antiviral aprovado pela Agéncia
Americana de Alimentos e Medicamentos (US-FDA) para a o tratamento do COVID-
19,%% com isto houve grande demanda global do farmaco exigindo um aumento em
sua producao. A sintese relatada anteriormente consistia num procedimento de 6
etapas (Esquema 3), com a insercdo do grupo ciano através de uma adigcao
estereosseletiva na posigdo 1 do composto 11, sob condigdes criogénicas de -78°C e
liberacdo de quantidades significativas de HCN, gas extremamente tdxico, sendo

considerado um obstaculo para produgéo em larga escala.?®

AN

N
N, _j TIOH, TMSOT,
N= TMSCN

OH

DCM, -78 °C

remdesivir (13)

Esquema 3. Rota sintética do remdesivir.28

Em 2020, Vieira e colaboradores relataram o sintese do composto 12 em escala
de fabricagao de planta em fluxo continuo permitindo a avaliagao clinica deste farmaco
(Esquema 4). Este trabalho € um exemplo do aumento de seguranga devido ao fluxo,

pois foi possivel produg¢ao de 500 Kg do intermediario chave 12 de forma segura, onde
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reatores foram construidos com aco inoxidavel e passaram por testes de pressao

189 mL/min
207 mL/min em DCM @‘
il
em DCM Temperatura

controlada em - 30 °C

rigorosos.28

. Pré-resfriamento%
504 mL/min |

Pré-resfriamento Reator 1 Reator 2
0,5 mL 20L

Quench
KOH(aq)

Esquema 4. Sintese em fluxo continuo do intermediario 12 (adaptado da referéncia
Vieira, T. et al. Org. Process Res. Dev. 2020, 24, 2113).%

Recentemente, a sintese da varfarina (17), um importante anticoagulante que
faz parte da lista de medicamentos essenciais da OMS, também foi descrita por meio
do fluxo continuo por Monbaliu e colaboradores.?” A sintese racémica deste composto
consiste em uma reacado de adigcdo de Michael entre os compostos 14 e 15 do
Esquema 5, que através da metodologia patenteada tem-se tempos de reacdo em
refluxo de 12 h e rendimento de 40%. Através da reagcao em fluxo continuo foi possivel
a sua obtencao com 85% de rendimento e 15 minutos de tempo de residéncia. Além
disso, o produto pode ser obtido com pureza maior que 97% utilizando apenas HCI
para precipitacdo do produto desejado de forma off-line. Assim, este protocolo se
mostrou mais eficiente que o anterior e também, segundo a estimativa feita pelos
autores, 0 novo processo pode ser economicamente mais favoravel, pois mostrou-se

3 vezes mais barato.?’
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0,2 mL/min
110°C
0,2 mL/min m 7 bar

Esquema 5. Sintese em fluxo continuo da varfarina (17) racémica.?’

varfarina

1.2. Fotoquimica

As reacdes fotoquimicas sédo aquelas desencadeadas pela luz, que fornece
energia para gerar uma transformacg&o.2 O uso de fotons na quimica organica é antigo,
entretanto sempre foi recebido com ceticismo devido as reagdes serem consideradas
de cinética com alta complexidade, aumento de escala desafiador e elevados custos.
Estes pontos dificultaram a adocido de processos fotoquimicos em rotas sintéticas,
principalmente em produtos da industria da quimica fina e farmacéutica.?®

No entanto, na ultima década este cenario vem se mostrando diferente, de tal
forma que a fotoquimica parece estar sofrendo avangos definitivos para sua
consolidacdo na industria. Isto se deve, primeiramente, ao aumento de pesquisas
tanto na academia quanto na industria. Em segundo lugar, a diminuigdo dos custos
dos fotons devido ao desenvolvimento dos diodos emissores de luz (LED) que
permitem fontes monocromaticas, energeticamente eficientes, duraveis e de alta
intensidade. Por fim, diversos reatores foram desenvolvidos recentemente, permitindo
a produgéo em escala laboratorial e industrial.?

A energia de ativagao (EA) corresponde aquela necessaria para que moléculas
sofram reagdes quimicas. A razdo para aquecer uma reagao € acelera-la, dando mais
energia para que os reagentes superem a barreira de ativagdo,?® mas existem casos
que a temperatura exigida para gerar a transformacéao é tao alta que antes da mesma
ocorrer ha a degradagdo dos materiais de partida. Para superar tais barreiras
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energeéticas, existem diversas estratégias como a utilizagdo de um catalisador (Figura

6, A) ou também a absorgdo seletiva de fétons (Figura 6, B).?2

1 4 Estado excitado

Energia
Energia

\ . Produtos

Reagentes

Reagentes

v

Coordenada de reagéo Coordenada de reacao

Figura 6. Ativagdo (A) termoquimica e (B) fotoquimica (adaptado da referéncia
Buglioni, L. et al. Chem. Rev. 2022, 122, 2752).28

1.2.1 Principios da fotoquimica

Um dos aspectos importantes para a aplicagdo da fotoquimica é a
compreensao dos principios fundamentais, sendo eles dados pelas cinco leis:
Grotthis-Draper, Stark-Einstein, Inverso do quadrado, Lambert-Beer e Bunsen-
Roscoe.?? Na irradiagdo de uma mistura reacional, uma quantidade significativa da luz
€ espalhada, transmitida e refletida, enquanto apenas uma pequena parte é
absorvida.?® Pela Lei de Grotthis-Draper, apenas a luz absorvida é capaz de gerar
transformacdo.?’ A absorgdo de fotons acontece em comprimentos de ondas
especificos, por isto é fundamental que o mesmo seja selecionado para a reagao
desejada no comprimento de maximo de absor¢cdo (A) destas substancias. As
ldampadas de LEDs sd&o as mais utilizadas, ja que possuem um espectro
suficientemente estreito e evitam a excitagdo de componentes nao-alvo que poderiam
levar a produtos secundarios indesejados.?® Portanto, a qualidade da luz utilizada é

um dos parametros chaves da fotoquimica.
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A segunda lei da fotoquimica é da equivaléncia fotoquimica ou Lei de Stark-
Einstein, que determina que um foton é capaz de ativar apenas uma unica molécula
e, portanto, a reagdo é considerada um processo quantico.?® A partir dela & definido o
parametro de rendimento quantico (Equacéao 1), que expressa o numero de moléculas
formadas pelo nimero de fétons absorvidos resultando em valores entre 0 e 1.30
Entretanto, a lei s6 se aplica a processos fotoquimicos primarios, pois uma vez que
um féton é absorvido e a molécula atinge seu estado excitado, ela pode reagir para
dar o produto fotoquimico ou decair para o estado fundamental liberando luz
(luminescéncia) ou calor (relaxamento vibracional).3! Caso ocorra o decaimento, ha a
diminuicdo do rendimento quantico e ele torna-se menor que 1. Ja quando ha a
formacgao de radicais livres, uma reacdo em cadeia pode ser gerada, e os valores do
rendimento quantico sdo muito maiores do que 1, o que do ponto de vista energético
tais processos sdo vantajosos, pois exigem menos fétons para alcangar a completa
conversdo.?®

numero moléculas formadas

= Equacéao 1
numero de fotons absorvidos (Equac )

Alei do inverso do quadrado descreve que a intensidade de luz é inversamente
proporcional ao quadrado da distancia da fonte de luz (Equagcdo 2). Desta forma,
quanto mais longe se encontra o fluxo de luz do reator, mais luz €& perdida e
consequentemente menor a intensidade do meio reacional. Assim, o posicionamento
da fonte de luz também é um aspecto importante para o projeto das reacdes

fotoquimicas. %

S ~
I = py— (Equacéo 2)

A lei de Lambert-Beer (Equacao 3) descreve o fenbmeno de extingdo de luz,
em que quando um feixe de luz atravessa uma solugao, os fétons sdo absorvidos
pelas moléculas absorventes levando a uma diminui¢gao gradual na intensidade de luz
e, consequentemente, a distribuicdo da radiacdo nao é uniforme. A intensidade de luz
é mais alta na parede do reator e diminui em direcdo ao centro. E devido a este
fendmeno que o escalonamento de reagdes fotoquimicas torna-se desafiador, ja que
as estratégias convencionais para ampliagdo influenciam significantemente na
homogeneidade de irradiagdo, pois ao aumentar o didametro do reator para escalonar,
maior se tornardo as zonas escuras no interior do mesmo, o que influencia na

formagao de subprodutos, tempo de reagao e o controle geral do processo.3°
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A=- 10g10170 =¢.c.l (Equagéo 3)

Por fim, a ultima lei fundamental para reagdes fotoquimicas é a de
Reciprocidade de Bunsen-Roscoe que fornece a nogao que a razdo entre fétons
absorvidos e quantidade de substrato deve ser mantida constante ao longo do tempo.
Ela é dada pela Equacao 4, em que a intensidade de luz multiplicada pelo tempo de
exposicdo deve ser mantido constante,?® e através desta relagdo a mudanga de
sistemas/ lampadas é facilitada, como por exemplo o escalonamento de uma reacao
ou também a mudanga de um reator em batelada para um de fluxo continuo. Mas,
esta lei ndo considera reagdes fotoquimicas indesejadas geradas pela alta intensidade
de luz irradiada gerando subprodutos, de forma que € apenas um parametro para os

testes iniciais de tais mudancas.3°
[. t = constante (Equacéo 4)

Muitas moléculas organicas nao absorvem luz visivel, tornando-se necessario
a adicao de fotocatalisadores, como compostos organicos com bons cromoéforos ou
alguns complexos de metais de transicdo. Os fotocatalisadores vé&o absorver luz
promovendo um elétron para um estado de energia excitado e, em seguida, o
transferem para outra molécula organica permitindo a transformagao desejada. Este
processo pode ocorrer por diversos mecanismos, sendo eles via transferéncia de um
unico elétron (SET), por transferéncia de energia (EnT) ou pela transferéncia de um
atomo de hidrogénio (HAT).2®

Os fotocatalisadores possuem diferentes reatividades devido as propriedades
fotofisicas do estado excitado. Quando uma molécula absorve luz, ela é excitada e ha
a promocao de um unico elétron do estado fundamental (So) para um nivel de energia
mais alto, isto &, singleto no estado excitado (S1), conforme demostrado no Diagrama
de Jablonski (Figura 7). Uma variedade de singletos no estado excitado com
diferentes energias vibracionais podem ser acessados, mas dentro de picossegundos,
todos os estados excitados mais elevados relaxam para o primeiro estado excitado
(S1).

Em seguida, o decaimento de S1 ird ocorrer via radioativa ou n&o. Para o
primeiro caso, sao as transi¢cdes para o estado de energia mais baixo emitindo luz. Ja
para o segundo caso, a transi¢ao pode ser com a energia sendo dissipada como calor,

ou também através de um processo de spin proibido, conhecido como cruzamento
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intersistemas (ISC), em que S1 decai para o estado tripleto (T1). A transicdo T1 2> So
também é proibida por spin, tendendo a ter um tempo de decaimento mais longo e ao
retornar para o estado fundamental, pode ocorrer por via radioativa ou n&o. Os
estados excitados que possuem a maior probabilidade de participar de reacbes com

um substrato sdo S1e T1.32

Radioativo —>]

S, Nao radioativo - - >
IC
S .
N~ ISC
E \\\\\T1 1
h E -hv E -hv
174 ' |
| fluorescéncia X fosforescéncia
_:iE Vi |
So I—t—v, ... A S

Figura 7. Processos fotofisicos de transi¢des eletronicas.*

1.2.2 Aplicagbes da fotoquimica na sintese de IFAs

O aumento de complexidade estrutural dos IFAs traz a necessidade de
desenvolvimento de novos métodos sintéticos.”33 Neste contexto, a fotoquimica surge
como uma ferramenta que permite um conjunto de novas transformacgdes quimicas
cujo o acesso de outra forma seria dificultado ou impossibilitado, como por exemplo
reagoes de cicloadigdo (2+2) ou clivagem de grupos protetores fotossiveis.33

Um estudo recente descreveu a cicloadicdo intermolecular entre uma N-
benzilmaleimida (18) e um alceno (19) para obtencao 3-azabiciclos [3.2.0]heptanos
(Esquema 6). Estes biciclos sdo encontrados em compostos bioativos como a
belaperidona (21) e ecenofloxacina (22), que sao agentes antiesquizofrénico e

antibacteriano, respectivamente.3435
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R
f\A\ R
L 19 - o
Ph 366 nm LED N O
N-benzilmaleimida thci);MeCN kph
(%) ciclizacao M
(2+2)

R= CO,Me, SiMe; SO,Me, SO,CI, SO,F, CONH,, CH,Br,CF5 Ar

belaperidona (21) ecenofloxacina (22)

Esquema 6. Reacdo fotoquimica de cicloadicdo (2+2) para formacdo de 3-

azabiciclo[3.2.0]heptanos.®*

Outro exemplo que demonstra o potencial da fotoquimica sdo as para
funcionalizagdo C-H. Em 2021, foi publicada a funcionalizagdo de amidas substituidas
por metilpiridil, sendo que esta transformagdo nao € viavel por aquecimento
convencional, e permitiu 0 acesso ao inibidor de Glicina do Tipo 1(GlyT1), mostrado
no Esquema 7.36:33 Os inibidores de GlyT1 possuem importancia na quimica medicinal,
pois possuem o potencial de tratar o comprometimento cognitivo associado a

esquizofrenia (CIAS).%’
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(o) H [Ru(cimeno)Cl,], (10mol%)
)J\ Br (PhO),P(O)OH (20 mol%) o
\ .
R H | + O/ Cs,CO; (2 equiv.) L
N _~ . R™ 'N X
- 1,4 dioxano, t.a., H N|
23 24 467 nm (40W), 16h =
tBuO\fO
o N
N N Cl o
Hoy
= N | SN
25,63% 26, 61% H N__—
amida ibuprofeno inibidor de GlyT1

Esquema 7. Reacéo de funcionalizacdo C-H. (adaptado referéncia Zhu, W. F. et al. J.
Med. Chem. 2024, 67, 4322).3

Apesar dos trabalhos anteriores demostrarem o potencial das reacdes
mediadas por luz na industria farmacéutica, existem poucos exemplos aplicados em
escala de producédo e uma excegao notavel é a fabricagao de artemisinina (30) pela
Sanofi publicada em 2014.38 A artemisinina e seus derivados sdo componentes-chave
para o tratamento da malaria® e sua obteng&o convencional é através da extragéo da
planta Artemisia annua, que contém quantidades variaveis em suas folhas,
acarretando variagées no preco do medicamento final € um fornecimento instavel.
Embora a sua sintese total seja trabalhosa, a semissintese a partir do acido
artemisinico (27) utilizando hidrogenagédo diastereosseletiva e a foto-oxidagédo foi
efetiva, sendo capaz de produzir 370 Kg de artemisinina isolada por lote e resultando
em uma produgdo de 60 toneladas.38

A rota sintética € iniciada pela hidrogenacao diastereosseletiva de 27 com o
catalisador de ruténio-Segphos, que proporcionou a hidrogenagdo completa em
poucas horas com seletividade de 95:5 (Esquema 8). Em seguida, foi realizada a
ativacao do acido diidroartemisinico (DHAA, 28) com cloroformiato de etila, formando
o anidrido misto equivalente que facilitou o fechamento final do anel. Na etapa
fotoquimica, foi realizada uma reacao de ene de Schenck utilizando tetrafenilporfirina
(TTP) como sensibilizador e uma lampada de vapor de Hg em um reator com um /oop

de recirculagao operando em um processo de semi-batelada. Devido ao hidroperdxido
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I formado, foi implementada uma sequéncia one-pot do DHAA para artemisinina

usando TFA, resultando em um rendimento global de 55%.38

H H

RuCl,[(R)-dtbm-Segphos](DMF),
S/C>8000/1
MeOH, Et3N, 22 bar, 5-6h

work-up por
evaporagdo do MeOH,

EtOC(O)Cl, K,CO3

extracdo HCl aq./ DCM DCM. 20 °C
0, ’
99% o o Lavagem H,0
28a 28b quant.
seletividade 95/5
@& - - M
Lampada a vapor Hg 5
Clivagem Hock e TTP/ar, DCM
ciclizagédo TFA, -10 °C
Lavagem “'H
NaHCO3/H,0 (o]
Isolamento troca de r
solvente com heptano fo) fo)

30
artemisinina
55% rendimento global

intermediario |

Esquema 8. Sintese da artemisinina em um processo de semi-batelada. 38

O mecanismo proposto para a foto-oxidacido esta mostrado no Esquema 9. A
primeira etapa envolve uma reagdo ene de Schenck entre o oxigénio singleto e a
ligacao dupla formando intermediario I. Logo apds, houve a protonagao do grupo
hidroperoxido e liberacdo de agua seguida de uma clivagem de Hock formando IlI.

Entdo, ocorre uma oxigenagéo e posteriormente ha a ciclizagdo formando o produto

de interesse.38
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Esquema 9. Mecanismo proposto para foto-oxidagdo.3®

2. REVISAO DA LITERATURA

A combinacdo entre as tecnologias de fluxo continuo e fotoquimica vem se
tornando a aplicagdo mais comum da quimica de fluxo. Como descrito anteriormente,
devido a Lei de Lambert-Beer, o fenbmeno de atenuacao da luz em funcdo da
distancia em um reator gera diversos problemas de zonas escuras no interior do reator
que impossibilitam o escalonamento destas reacgdes.'? Assim, os microrreatores
tornam-se interessantes para solucédo deste problema, pois toda a mistura reacional
experimenta a mesma intensidade de luz (Figura 8), levando a tempos menores de
reacdo, menor formacado de subprodutos e alta produtividade, além de oferecer

também todas as vantagens dos reatores de fluxo continuo ja explicitados.
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[ A=Log T =Log ly/l = ¢cl ]

Figura 8. Correlagio fotoquimica em processos em fluxo continuo e batelada.*

Nesta secdo sao mostrados os exemplos encontrados na literatura da sintese
de farmacos envolvendo processos fotoquimicos em regime de fluxo continuo.

A sintese da artemisinina também foi descrita em um sistema de fluxo continuo
por Seeberger e colaboradores em 2013, ao invés da operacdo em semi-batelada
implementado pela Sanofi.*! A sintese prossegue de forma semelhante ao processo
descrito através da oxidagdo do DHAA, com oxigénio singleto gerado
fotocataliticamente na primeira etapa, seguido da clivagem de Hock em meio acido e
por fim a reagdo com o oxigénio tripleto para formagao da artemisinina (Esquema
10).3% Todas estas etapas foram realizadas em um processo fotoquimico de fluxo
continuo, proporcionando uma maior transferéncia de massa de oxigénio para a
solugdo, além do facil resfriamento do fotorreator, melhorando a seletividade da
reagdo. Assim, foi possivel a produgdo com 65% de rendimento e um tempo de
residéncia para todo o processo de 11,5 minutos. Os autores estimaram que com

estas condigbes seria possivel produzir no reator 165 g por dia de artemisinina. 4!
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Esquema 10. Sintese da artemisinina em sistema de fluxo continuo (adaptado da
referéncia Zhu, W. F et. al. J. Med. Chem. 2024, 67, 4322).3
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A 3-N-butilftalida (NBP, 33) (Esquema 11) é um produto natural relevante para
tratamento de Acidente Vascular Cerebral (AVC). Em 2018, Singh e colaboradores
propuseram a sintese deste IFA utilizando uma reacéo oxidativa de foto-fluxo para
obtencdo da ftalida. Inicialmente, ocorre a foto-oxidagdo e ciclizacdo da cetona
substituida 32 utilizando O2 como oxidante. Em seguida, em um processo
completamente integrado, foi feita a extragdo do produto formado utilizando extragao
liquido-liquido com diclorometano (DCM) e agua, seguida da separacgao utilizando
uma membrana hidrofébica de PTFE. Através deste procedimento foi possivel obter a
NBP com 70% de rendimento em um tempo de apenas 12 minutos para a foto-

oxidacao e ciclizagdo e 1,8 minutos na extracao/separagdo.*?

Oxigénio MFC. Lampada UV 250 W
1 mL/min

o 100 pL/min %

12,1 min
13,3 mL

Micro-separador

IR

(o}

32, em DMSO o

33, NBP
70%

Esquema 11. Sintese do 3-N-buitilftalida em fluxo continuo. 42

O mecanismo proposto pelos autores para formacao da 3-N-butilftalida é
mostrado no Esquema 12. Inicialmente, a cetona 31 absorve um féton passando para
o estado excitado. O oxigénio da carbonila abstrai um hidrogénio do grupo orto-metil
resultando no intermediario I. De forma espontédnea, ha a formagdo do E,Z-
quinodimetano Il que reage com Oz para formagao do ciclo lll. Com a perda de agua,
este ciclo gera o aldeido IV, que é capaz de sofrer uma isomerizagédo fotoquimica

formando a ftalida 32.42
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Esquema 12. Mecanismo para formacao da 3-N-butilftalida (adaptado da referéncia

v
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Aand, D. et al. Green Chem. 2018, 20, 4584).4
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Em 2022, Oliveira e colaboradores descreveram a sintese do fentanil (40), um
anestésico utilizado para o tratamento de dores crénicas e sedacado para
procedimentos cirurgicos. A formacao do primeiro intermediario 36 foi feita one-pot
para formagdo do ion iminio, seguida de uma catdlise via SET utilizando o
fotocatalisador de [Ru(pby)s]Cl2 e de uma transferéncia por HAT para extingdo do
radical formado (Esquema 13). O segundo intermediario foi gerado de forma integrada
no sistema de fluxo, em que o intermediario 36 formado foi bombeado
simultaneamente ao encontro da anilina, resultando no intermediario 37 e eliminando
a etapa de purificacéo de 36.

Por fim, a ultima etapa da sintese do fentanil em forma de sal (como é
comercializado), € uma acilagcdo direta catalisada por N,N-dimetilaminopiridina
(DMAP) realizada em batelada, pois quando o intermediario 36 reage, ha a rapida
precipitacdo dos produtos o que ocasionaria o entupimento do sistema. O rendimento
global da sintese foi de 47%, sendo este um exemplo de aproveitamento das
tecnologias de fotoquimica e fluxo, para a reducédo de energia, tempo de reacéo e

numero de etapas aplicada a sintese de IFAs.4344
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Atmofera de N,
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Esquema 13. Sintese do fentanil (40) (adaptado da referéncia Braga, F. C. et al. Org.
Lett. 2022, 24, 8331).%

Outro exemplo interessante, publicado em 2022 pelo grupo de Benaglia, foi a
sintese organofotocatalitica enantiosseletiva do CDK-9 (45),%® que é um IFA que
possui acdo inibitéria da cinase dependente de ciclina 9, sendo um potencial
medicamento contra o cancer.*64” A preparagdo do CDK-9 (Esquema 14) envolveu
uma benzilagdo assimétrica conduzida por luz visivel, seguida do work-up com HCI
(0,35 M) em linha, neutralizagdo com diisopropiletilamina (DIPEA) e por fim a
amidagao oxidativa direta do aldeido com a aminopiridina catalisado por Cu(l) em
presenca de hidroperédxido de terc-butila. O produto final foi obtido com 23% de
rendimento global e enantiosseletividade de 95%.4° Este resultado demonstrou a
eficiéncia da realizacao de reagdes em fluxo continuo, pois quando comparado com o
processo em lote, sdo necessarias 6 etapas que resultam em um produto racémico

com 6% de rendimento global.*
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Esquema 14. Sintese do inibidor da CDK9 (45) (adaptado da referéncia Herbrik, F.;
et. al. Chem. Eur. J. 2022, 28, e202200164).4°

Em 2023, a sintese do brivaracetam (49), um farmaco antiepiléptico, foi relatada
por Oliveira e colaboradores. empregando fotocatalise assimétrica em fluxo continuo.
O principal desafio associado a sua sintese é a instalagao do centro estereogénico e,
por esta razao, muitas rotas sintéticas se utilizam da separacéo quiral por HPLC ou
na resolugdo com agentes quimicos ou enzimaticos. Desta forma, a etapa-chave
desta rota sintética foi a adigao enantiosseletiva de Giese mediada por luz visivel entre
os compostos 46 e 47, catalisada com 4 mol% do complexo de rédio quiral, resultando
no intermediario 48 em uma razao enantiomérica (re) de 96:4 e rendimento de 98%.
Um aumento de escala foi realizado para gramas sem a diminui¢ado do rendimento e
enantiosseletividade (94% e 96:4 re, respectivamente) significativas. Em seguida, o

intermediario obtido foi convertido no brivaracetam (49) através de mais duas etapas
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sendo uma alquilagdo e uma amidagdo com rendimento global de 44%, razdo

diastereoisomérica de 9:1 e enantiomérica maior que 99:1.4

DCM, 25 min, 40 °C

BocHN

o
P
N—/

WJ\N(/\N/)
@ 46

+

NHBoc

tBuO,C CO,tBu

N 47
H

48
98% de rendimento, 96: 4 r.e.

|
—,
\/:\W NH,

(o}
49, brivaracetam
44% de rendimento global

9:1rd., >99:1r.e.

Esquema 15. Preparo de um intermediario chave do brivaracetam (49) (adaptado da

referéncia Franco, M. S. et al. ACS Omega 2023, 8, 23008).4¢

O belzutifan (54) € um medicamento utilizado para tratamento do carcinoma de

células renais que foi aprovado pelo FDA em 2021. O processo de fabricagao

comercial possui nove etapas a partir

resumidamente no Esquema 16.4°

da 3,4-diidrocumarina demostrado
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belzutifan (54)

Esquema 16. Rota sintética resumida do belzutifan (53) (adaptado da referéncia
Bottecchia, C. et al. Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 516).4°

Uma das transformacgdes-chave para obtencéo do belzutifan é a preparacéo do
intermediario 53 que na rota sintética tradicional é obtido utilizando indano (52), 1,3-
dibromo-DBDMH  (5,5-dimetilhidantoina) como agente de bromagdo e
azobisisobutironitrila (AIBN) como iniciador radicalar (Esquema 17, b). Através destas
condicoes, foi necessaria a temperatura de 40°C para iniciar o mecanismo radicalar,
mas também exigiu um resfriamento rapido para interrompe-lo. Tal resfriamento, em
grande escala, é dificultado, o que desencadeou na bromacdo descontrolada
(impurezas 55 e 56) e a descetalizacdo do produto desejado (impureza 57). Além
disso, através deste procedimento, se faz necessario o isolamento de 53 que nao é
estavel. Desta forma, a rota sintética mostrou-se inadequada para a producgéo a longo

prazo.*?
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SO,Me SO,Me S0,Me
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Esquema 17. Rota sintética do intermediario 53 através de reacdes (a) fotoquimica e
(b) térmicas) (adaptado da referéncia Bottecchia, C. et al. Org. Process Res. Dev. 2022, 26,
516).49

Neste cenario, pesquisadores da Merck relataram um processo fotoquimico
escalonavel de fluxo continuo para esta bromacao. Através da substituicdo do AIBN
pela luz azul (Esquema 17, a), o produto desejado foi obtido em 3 minutos e 91% de
conversao nos testes iniciais em batelada. A implementagcdo do fluxo continuo foi
essencial pra o controle rigido da irradiagcao e do tempo de residéncia com formacéao
minimizada de subprodutos. Em seguida, este método foi escalonado permitindo obter
mais de 100 kg por dia do produto 53. Este método foi entdo selecionado para o
processo de fabricacdo do belzutifan e representou o primeiro processo fotoquimico

comercial de fluxo continuo na empresa.*®

O mecanismo proposto para esta foto-bromacgao consiste na irradiacao de Brz
que resulta na formacao de radicais Br, que podem abstrair o hidrogénio benzilico do
substrato 51 formando o produto bromado 53 (Esquema 18).4° Desta forma, nota-se
que a formacgao do produto desejado depende da formacéao in situ do Br2 que é a
espécie absorvente essencial para o inicio da reacdo. Ao absorver luz, ha a formacéao
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do radical Br- que ao reagir com vestigios de agua no meio reacional resulta na
formacdo de HBr. Em seguida, através da reacdo com uma segunda molécula de
DMDMH ha a formacgao do Brz. Entretanto, devido a formacédo de HBr depender de
impurezas do meio, foi adicionado acido nitrico, que ao reagir com o DBDMH acelerou

a formacgéo de HBr e, consequentemente, aumentou a taxa de reagdo.%°

Br

(Br

- Formacao de Br2 """""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

Br
Br h O N
(o) v
N
Y W T Br
N
Br/ o)
(o]
Br + HR Br + R

/Br /Br
N — N
* HBr + Bry
B/NTQ< ’NTg<
r H
(o] (o]

Esquema 18. Mecanismo para formagao do intermediario 53.%°
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3. CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do que foi apresentado, a adogao de novas tecnologias para a sintese
de IFAs torna-se necessaria devido aos problemas associados com o aumento de
complexidade estrutural e na decorrente falta de fornecimento dos mesmos. O regime
de fluxo continuo e a fotoquimica s&o ferramentas da quimica orgéanica sintética que
podem impactar a industria farmacéutica, permitindo a obtencdo de IFAs com

estruturas mais complexas, de forma mais segura, eficiente e robusta.

Os reatores de fluxo continuo apresentam diversas vantagens, como a maior
transferéncia de massa, calor, segurancga, eficiéncia de reacado, escalabilidade e
melhor reprodutibilidade quando comparado com os métodos convencionais em
batelada. Entretanto, a maior limitagdo do fluxo continuo sédo as rea¢des que envolvem
sélidos insoluveis e precipitados, que podem gerar o entupimento do sistemas e, para

casos assim, a configuracdo em batelada ainda é mais atrativa.

A maior aceitacdo e mudanga dos reatores em batelada para os de regime em
fluxo continuo na industria farmacéutica também sdo dificultados, devido a
necessidade de se fazer um novo processo junto as Agéncias Regulatorias, como a
ANVISA no caso do Brasil.

Ja as transformacbes fotoquimicas permitem modificagdes uUnicas com
construcdo de produtos desfavorecidos termodinamicamente, sob condigdes
moderadas e tolerancia de diferentes grupos funcionais. Porém, apesar do grande
desenvolvimento de reatores fotoquimicos, que a area recebeu nos ultimos anos, a
eficiéncia das reacdes em batelada sdo consideradas um desafio devido o fenbmeno
de extingao de luz. Assim, o uso de reatores em fluxo continuo torna-se fundamental
para resolucao deste problema, sendo que a combinacgao foto-fluxo vem se tornando

a aplicacdo mais comum da quimica de fluxo continuo.

Apesar de todo desenvolvimento e do novo espago quimico acessado pelas
tecnologias combinadas, existem ainda poucos exemplos destas ferramentas
aplicadas na industria farmacéutica, demonstrando que ha um enorme campo para

melhorias nos processos, exigindo maiores investimentos na area.
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