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RESUMO 

 

Os medicamentos são essenciais para os cuidados com a saúde e os 

insumos farmacêuticos ativos (IFAs) são as substâncias que fornecem o 

efeito terapêutico desejado. A síntese de IFAs de forma segura, eficiente 

e robusta é fundamental para o fornecimento adequado de medicamentos 

e no desenvolvimento de novos fármacos. Neste contexto, métodos 

sintéticos que permitam a obtenção de IFAs são necessários e demandam 

novas tecnologias, como o uso da fotoquímica combinada com o fluxo 

contínuo. A fotoquímica se utiliza da luz para fornecer energia às 

moléculas e gerar uma transformação dando acesso a novos compostos. 

Já o fluxo contínuo oferece uma maior transferência de massa e calor, 

segurança, eficiência da reação, redução no desperdício, escalabilidade 

e melhor reprodutibilidade, quando comparado com os sistemas 

tradicionais em batelada. Assim, neste trabalho foi realizada uma revisão 

bibliográfica dos principais fundamentos da fotoquímica e das reações em 

regime de fluxo contínuo, seguida das aplicações destas ferramentas 

combinadas para a síntese de IFAs.  

Palavras-chaves: Fluxo contínuo, fotoquímica, síntese, insumos 

farmacêuticos ativos.  
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 ABSTRACT 

 

Drugs are essential for healthcare, and active pharmaceutical ingredients 

(APIs) 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. INTRODUÇÃO 

Os medicamentos são essenciais para os cuidados com a saúde e os insumos 

farmacêuticos ativos (IFAs) são as substancias presentes na composição do 

medicamento que fornecem o efeito terapêutico desejado.1,2 Apesar do acesso a 

medicamentos ser um direito humano fundamental, a sua escassez ainda é um 

problema significativo nos dias atuais.2 A falta dos mesmos causam impactos na vida 

dos pacientes, podendo levar a um agravamento dos sintomas, progressão mais 

rápida da doença, diminuição da qualidade de vida e até mesmo a morte.3,4 

A ausência de medicamentos pode ocorrer por diversos fatores, como 

problemas de fabricação e remessa ou modificação nos preços e descontinuações de 

matéria prima.3 Em 2023, a Organização Mundial da Saúde (OMS) divulgou um 

levantamento destacando como a pandemia de COVID-19 impactou o acesso de 

medicamentos para doenças crônicas, sendo que o Brasil foi considerado um dos 

principais países com a maior quantidade de desabastecimentos.5 O setor 

farmacêutico do Brasil produz apenas 5% dos insumos utilizados na fabricação de 

medicamentos, segundo a Associação Brasileira da Indústria de Insumos 

Farmacêuticos (Abiquifi) e a dependência de IFAs importadas implica no aumento 

significativo na escassez de medicamentos do país.6,5 

Além dos problemas causados pela falta de IFAs, existem aqueles associados 

à forma de processamento convencional em batelada ou lote, onde a reação é feita 

em grandes reatores para obtenção do produto e, caso haja algum imprevisto no 

decorrer do processo, os materiais utilizados devem ser descartados, ocasionando 

uma perda significativa de produtos químicos. Mesmo que sem adversidades, o bruto 

reacional exige purificação, tornando o processo demorado, trabalhoso e 

ambientalmente desfavorável.3  

Assim, a adoção de novas tecnologias torna-se necessária, sendo 

particularmente a química de fluxo contínuo uma ferramenta fundamental para a 

melhoria no processo de fabricação. Um número crescente de publicações tem 

demonstrado o impacto do regime em fluxo em aplicações industriais.3   

Também há um grande interesse na síntese de compostos com estruturas mais 

complexas que podem permitir a descoberta e desenvolvimento de novos fármacos. 

Outra ferramenta da química sintética que tem a capacidade de impactar na indústria 

farmacêutica é a utilização da fotoquímica, pois estas transformações propiciadas por 
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luz, permitem modificações únicas com a construção de produtos 

termodinamicamente desfavorecidos, sob condições moderadas e oferecendo uma 

tolerância a diferentes grupos funcionais. Assim, muitos grupos de pesquisa vem 

utilizando a fotoquímica para acessar novas metodologias de formação de ligações e 

rotas sintéticas permitindo a obtenção de IFAs com estruturas mais complexas, com 

alta seletividade e de forma mais segura, eficiente e robusta.7  

 

1.1 Fluxo contínuo  

Um sistema em regime de fluxo contínuo é constituído por módulos e 

acessórios que podem ser divididos nas seguintes zonas básicas: entrada de reagente 

e solvente, misturador, reator, quenching, regulador de pressão e coletor. Também 

podem ser acoplados módulos de purificação e análises, conforme ilustrado na  Figura 

1.8  

 

 

Figura 1. Sistema geral de um reator de fluxo contínuo (adaptado da referência 

Plutschack, M. B. et al. Chem. Rev. 2017, 117, 11796).8 
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1.1.1 Bombas 

Para a entrada de solventes/reagentes são utilizados comumente três tipos de 

bombas: HPLC, seringa e peristáltica. As bombas de cromatografia líquida de alta 

eficiência (HPLC) são para aplicação de baixa a alta pressão em vazões superiores a 

0,1 mL/min, enquanto as bombas de seringa são para taxas de fluxo mais baixas e, 

por fim, as bombas peristálticas são para bombear soluções com suspensões através 

de um movimento de um rotor central que faz pressão nas tubulações flexíveis.  

 

1.1.2 Misturadores 

Na segunda zona do sistema de fluxo contínuo, a alimentação dos solventes e 

reagentes são misturados através de um dispositivo de mistura, como por exemplo os 

misturadores em T ou Y, podendo conectar duas os mais tubulações.8 Esta etapa é 

fundamental para a eficiência do processo, pois a depender do tipo escolhido há 

diferenças significativas no rendimento.   

 

1.1.3 Reatores 

Após a passagem pelo misturador, a mistura reacional entra no compartimento 

onde as reações químicas acontecem. A depender da natureza da transformação (por 

exemplo, exotérmica, endotérmica, eletroquímica, fotoquímica ou multifásica), o tipo 

e o material do reator é escolhido. Os reatores podem ser divididos em três tipos 

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

 

 

Figura 2. Tipos de reator para fluxo contínuo (adaptado da referência Plutschack, M. 

B. et. al. Chem. Rev. 2017, 117, 11796).8 

Uma das vantagens dos reatores de microchip é sua relação superfície-volume 

alta, permitindo o aumento de transferência de calor e fazendo com que as reações 
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térmicas possam ser controladas com precisão. Dessa forma, reações que seriam 

inalcançáveis pelos métodos convencionais passam a ser possíveis.9  

Já os reatores tubulares são empregados devido a sua facilidade de operação 

e obtenção (disponíveis comercialmente em diversos matérias como PTFE, PFA, FEP 

ou aço inoxidável), entretanto, como dependem da mistura difusional, são propensos 

a efeitos de dispersão.8,9 Tais reatores podem ser usados para reações bifásicas do 

tipo líquido/gás através de reatores específicos conhecidos como tube-in-tube. Eles 

possuem um tubo interno e outro externo, em que no tubo interno há uma membrana 

permeável à gases e no tubo externo é impermeável, permitindo que o gás ultrapasse 

para a fase líquida reagindo com o substrato ou apenas a saturando (Figura 3).8  

Por fim, os reatores de cartucho são utilizados em caso de reagentes ou 

catalisadores heterogêneos, onde o sólido é embutido entre unidades de filtro e a 

solução de reação é passada em alguma região do fluxo, conforme a Figura 2, C. O 

tamanho das partículas do material são importantes, pois, se forem grandes, podem 

sofrer conversão ineficiente da transformação devido à baixa relação superfície-

volume e as pequenas podem entupir os filtros. Além disso, a utilização deste tipo de 

reator demanda maior planejamento, já que a dinâmica dos fluidos não é controlada 

e há limitações na transferência de calor.8  

Muitos destes reatores podem ser encontrados comercialmente, entretanto, 

quando a complexidade das reações é aumentada, pode surgir a necessidade de 

equipamentos sob medida. A fabricação aditiva, isto é, feita através de impressão 3D, 

possui alto potencial para proporcionar a produção eficiente de reatores mais 

complexos.10 Dependendo da química em que estes reatores serão aplicados, 

diferentes materiais e técnicas de sua confecção podem ser escolhidos. A modelagem 

por disposição fundidos (FDM) é a que possui estabilidade química e apresenta 

melhores custos, entretanto, o desafio da sua utilização é a aplicação de camadas do 

tipo extrusão que pode dar problemas de vazamento se as camadas não forem bem 

ligadas.11 A técnica de estereolitografia (SLA) liga as camadas quimicamente, além de 

permitir a mais alta resolução geométrica da fabricação aditiva. Por fim, um método 

de impressão 3D de maior custo é a fusão seletiva a laser (SLM) de diversos metais, 

que é uma opção promissora para reações térmicas.10 
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Figura 3. Reator tubular tube-in-tube (adaptado da referência Plutschack, M. B. et. al. 

Chem. Rev. 2017, 117, 11796).8 

 

1.1.4 Término da reação 

Após a saída do reator, a mistura deve passar pela unidade onde a reação é 

interrompida (quenching). Isso possibilita um controle mais preciso do tempo de 

reação, já que muitas reações podem continuar levando a formação de subprodutos. 

O quenching depende do tipo de reação, como no caso de transformações térmicas, 

em que há necessidade de um resfriamento rápido. Também existem casos onde deve 

ser feita a adição de algum reagente através de uma unidade de mistura. Já para 

reações fotoquímicas e eletroquímicas, comumente ao sair do reator a reação é 

interrompida, pois não há mais presença da fonte de fótons ou elétrons. Ao se utilizar 

uma zona de quenching, é possível obter o tempo preciso de algumas reações 

rápidas, que não seriam possíveis em sistemas de batelada.8 

 

1.1.5 Reguladores de pressão 

Os reguladores de contrapressão são válvulas que garantem a pressão 

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

ponto de ebulição do solvente da reação.8  

 

1.1.6 Coleta, purificação e análise do produto 

No final do processo de fluxo, o produto da reação é coletado em frascos. De 

forma opcional, ao sistema podem estar acoplado a unidades de análise como 

cromatografia gasosa (CG), HPLC ou ressonânica magnética nuclear (RMN) ou a 

sistemas de purificação antes do produto ser coletado.  

As unidades de purificação podem fazer o uso de cartuchos de limpeza que 

são preenchidos com materiais adequados para eliminar impurezas ou excedentes de 

material de partida. Outra técnica que pode ser implementada são os sistemas de 

membranas que permitem separação líquido/líquido e gás/líquido.8   

 

1.1.7 Vantagens do regime em fluxo contínuo 

Quando comparados com os métodos convencionais em batelada, os sistemas 

de fluxo contínuo oferecem diversas vantagens como maior transferência de massa e 

calor, segurança, eficiência de reação, redução no desperdício, escalabilidade e 

melhor reprodutibilidade. Além disso, estes sistemas proporcionam o controle e 

análise da cinética de reação que levam a produtos de alta qualidade e com 

processamento simplificado. Desta forma, com todos estes benefícios, há uma 

crescente implementação da química do fluxo no meio acadêmico e em diversas 

indústrias farmacêuticas.12 

Transferência de massa é definida como o movimento líquido de uma espécie 

de um ponto a outro do reator devido a difusão e/ou convecção, de tal forma que este 

parâmetro irá definir o quanto a reação irá se misturar.12 Este princípio torna-se crucial 

nos casos de reações multifásicas, em que um dos reagentes precisará migrar por 

difusão para a outra fase sendo mais efetivos nos sistemas de fluxo, e portanto,  

tendem a superar os seus equivalentes em batelada.8,13 Outro caso que a 

transferência de massa é relevante são em reações extremamente rápidas, que em 

um reator de fluxo contínuo passam a ser controladas e podem produzir compostos 

com alta seletividade.12 
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Outro parâmetro que pode ser melhorado em um sistema de fluxo contínuo é a 

transferência de calor, visto que a alta relação área/volume dos microcanais torna a 

troca mais eficiente e o aquecimento/resfriamento das reações são acelerados. Dentre 

as vantagens que este fundamento otimizado proporciona está a capacidade de 

operar em condições isotérmicas e superaquecidas.12 Em reações exotérmicas, a 

possibilidade do sistema operar quase isotermicamente permite um maior controle da 

temperatura, gerando um aumento da seletividade. Já para as reações que são lentas 

mesmo em sistema de refluxo, podem se beneficiar da condição superaquecida e em 

alta pressão, proporcionando um aumento da taxa de reação.12 Com estes fenômenos 

de transferência de massa, calor e fóton (como será visto posteriormente) 

aprimorados devido a utilização dos microcanais, as condições reacionais oferecem o 

benefício de alta reprodutibilidade.14 

A geração de compostos químicos ou reagentes perigosos são de uso restrito 

nos laboratórios sintéticos, principalmente quando utilizados em larga escala, 

entretanto muitos apresentam reatividade interessante e exigem uma forma da sua 

manipulação segura. Assim, em um sistema de fluxo os intermediários perigosos 

podem ser gerados e consumidos in situ o que torna o procedimento sintético mais 

seguro. Além disso, devido aos pequenos volumes do reator resultam em pequenas 

quantidades de intermediários perigosos possibilitando as suas produções de forma 

segura.15 Com isto, reações com reagentes explosivos, muito reativos e tóxicos, como 

por exemplo diazos, cianetos e azidas, com os avanços dos reatores em fluxo se 

tornam acessíveis, mesmo em escala industrial.16 

O diazometano (CH2N2) é um dos reagentes mais versáteis para construção de 

ligações carbono-carbono e carbono-heteroátomo. Entretanto, este composto 

estabelece riscos no armazenamento e transporte, exigindo, assim, que ele seja 

gerado no momento da reação. A Aerojet-General Corporation (agora AMPC Fine 

Chemicals), possui uma aplicação do diazometano em uma escala industrial 

patenteada em 1998 através de um processo continuo (Esquema 1).17 A geração de 

diazometano é feita através do precursor N-nitroso-N-metilureia (NMU) dissolvido em 

um solvente orgânico imiscível (como o éter etílico) em contato com uma solução 

aquosa de base inorgânica. Esta etapa deve ser feita em temperatura baixa (-5 a 5°C) 

para minimizar o risco de vaporização do composto perigoso. Em seguida, a mistura 

bifásica formada é separada, removendo o excesso de reagentes e subprodutos no 
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resíduo aquoso. A solução de diazometano em éter etílico é utilizada diretamente para 

conversão dos produtos finais. Em 2000, a empresa afirmou que milhares de lotes já 

haviam sido produzidos utilizando diazometano em uma escala de 3000 L e sem 

acidentes.18,19  

 

Esquema 1. Fabricação contínua de solução de diazometano.19 

Por fim, uma das principais vantagens dos sistemas em regime de fluxo 

contínuo é sua facilidade de escalonamento de reações sem a necessidade de uma 

nova otimização ou diminuição de eficiência do processo.15 De forma geral, este 

processo pode ser feito de duas formas, a primeira delas é através da numeração, em 

que o número de canais de microrreatores é aumentado. Esta estratégia é comum no 

escalonamento de reações, pois a retenção da hidrodinâmica e propriedades de 

transferência do microambiente como a mistura, transferência de calor e eficiência de 

irradiação permitem que as reações ocorram em condições idênticas ao do 

microrreator. Já a segunda forma é através do dimensionamento, onde o comprimento 

ou o diâmetro dos microtubos são aumentados.12 

 Apesar de todas as vantagens descritas até o momento, a maior limitação da 

química de fluxo contínuo são reações que envolvem precipitação de sólidos ou 

insolubilidade de algum reagente, que podem gerar entupimento no sistema. Existem 

equipamentos para evitar o entupimento, porém não é uma solução universal e, para 

casos assim, a configuração em batelada ainda é mais conveniente.8 
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1.1.8 Síntese de fármacos em regime de fluxo contínuo 

Encontram-se na literatura vários exemplos de síntese de IFAs em regime de 

fluxo contínuo,20 como o antiviral vidarabina 121 e o anticancerígeno mesilato de 

eribulina 222 (Figura 4). 

 

Figura 4. Estruturas de IFAs sintetizadas em regime de fluxo contínuo.20 

Em 2019, Jamison e colaboladores demonstraram uma estratégia para a 

síntese do imatinibe (10), princípio ativo do medicamento anticancerígeno comercial 

Gleevec.23 Tal composto já havia tido sua síntese em fluxo contínuo relatada em 2010 

pelo grupo de Ley,24 entretanto, o procedimento apresentou algumas limitações como 

purificação de intermediários e trocas de solventes. Já na síntese relatada mais 

recentemente, todas as etapas foram integradas no processo de fluxo contínuo e 

devido às estratégias utilizadas na configuração do sistema de fluxo e da mistura de 

solventes,  não necessitou de purificação em linha, troca de solventes ou reatores de 

cartucho.23 O sistema de fluxo para síntese do Imatinibe é mostrado no Esquema 2 e 

o processo foi feito através de 3 etapas sintéticas: hidrólise da nitrila 5 e duas reações 

consecutivas de acoplamento cruzado de Buchwald-Hartwig.3 Estes acoplamentos 

foram promovidos pelo mesmo catalisador de quarta geração, 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)paládio(II) metanossulfonato).  
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Esquema 2. Síntese em fluxo contínuo do imatinibe (adaptado da referência Di Filippo 

et al. Molecules 2021, 26, 6992).3 

 

No primeiro reator, a nitrila 5 foi rapidamente convertida na amida 6 através de 

uma reação em alta temperatura de hidratação com Cs2CO3 sem a necessidade de 

purificação. Em seguida, através de um misturador cruzado foi possível realizar a 

mistura quase homogênea de três correntes imiscíveis (corrente da reação, solução 

de haleto de arila 7 e o catalisador de Pd) melhorando o contato entre as fases 

orgânica e aquosa, conforme mostrado na Figura 5.  

Por fim, o intermediário 8 gerado, foi combinado com a aminopirimidina 9 e o 

catalisador de Pd para realização do acoplamento cruzado C-N no último reator em 

alta temperatura. O imatinibe (10) foi isolado com 58% de rendimento e com tempo 

de residência de 48 minutos. Neste exemplo, é possível demostrar como a 

manipulação devida da configuração do fluxo contínuo e das misturas de solventes 

pode resolver um problema de transferência de massa inadequada de misturas 

bifásicas.3,23  
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Figura 5. (a) Mistura quase homogênea produzida por um misturador cruzado; (b) 

fluxo segmentado típico de uma mistura bifásica (adaptado da referência Fu, W. C. et al. Org. 

Lett. 2019, 21, 6112).23 

 

O remdesivir (13)  foi o primeiro medicamento antiviral aprovado pela Agência 

Americana de Alimentos e Medicamentos (US-FDA) para a o tratamento do COVID-

19,25 com isto houve grande demanda global do fármaco exigindo um aumento em 

sua produção. A síntese relatada anteriormente consistia num procedimento de 6 

etapas (Esquema 3), com a inserção do grupo ciano através de uma adição 

estereosseletiva na posição 1 do composto 11, sob condições criogênicas de -78°C e 

liberação de quantidades significativas de HCN, gás extremamente tóxico, sendo 

considerado um obstáculo para produção em larga escala.26  

 

Esquema 3. Rota sintética do remdesivir.26 

 

Em 2020, Vieira e colaboradores relataram o síntese do composto 12 em escala 

de fabricação de planta em fluxo contínuo permitindo a avaliação clínica deste fármaco 

(Esquema 4). Este trabalho é um exemplo do aumento de segurança devido ao fluxo, 

pois foi possível produção de 500 Kg do intermediário chave 12 de forma segura, onde 
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reatores foram construídos com aço inoxidável e passaram por testes de pressão 

rigorosos.26 

 

Esquema 4. Síntese em fluxo contínuo do intermediário 12 (adaptado da referência 

Vieira, T. et al. Org. Process Res. Dev. 2020, 24, 2113).26 

 

Recentemente, a síntese da varfarina (17), um importante anticoagulante que 

faz parte da lista de medicamentos essenciais da OMS, também foi descrita por meio 

do fluxo contínuo por Monbaliu e colaboradores.27 A síntese racêmica deste composto 

consiste em uma reação de adição de Michael entre os compostos 14 e 15 do 

Esquema 5, que através da metodologia patenteada tem-se tempos de reação em 

refluxo de 12 h e rendimento de 40%. Através da reação em fluxo contínuo foi possível 

a sua obtenção com 85% de rendimento e 15 minutos de tempo de residência. Além 

disso, o produto pode ser obtido com pureza maior que 97% utilizando apenas HCl 

para precipitação 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, o novo processo pode ser economicamente mais favorável, pois mostrou-se 

3 vezes mais barato.27 
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Esquema 5. Síntese em fluxo contínuo da varfarina (17) racêmica.27 

 

1.2. Fotoquímica  

As reações fotoquímicas são aquelas desencadeadas pela luz, que fornece 

energia para gerar uma transformação.8 O uso de fótons na química orgânica é antigo, 

entretanto sempre foi recebido com ceticismo devido às reações serem consideradas 

de cinética com alta complexidade, aumento de escala desafiador e elevados custos. 

Estes pontos dificultaram a adoção de processos fotoquímicos em rotas sintéticas, 

principalmente em produtos da indústria da química fina e farmacêutica.28  

No entanto, na última década este cenário vem se mostrando diferente, de tal 

forma que a fotoquímica parece estar sofrendo avanços definitivos para sua 

consolidação na indústria. Isto se deve, primeiramente, ao aumento de pesquisas 

tanto na academia quanto na indústria. Em segundo lugar, a diminuição dos custos 

dos fótons devido ao desenvolvimento dos diodos emissores de luz (LED) que 

permitem fontes monocromáticas, energeticamente eficientes, duráveis e de alta 

intensidade. Por fim, diversos reatores foram desenvolvidos recentemente, permitindo 

a produção em escala laboratorial e industrial.28 

A energia de ativação (EA) corresponde aquela necessária para que moléculas 

sofram reações químicas. A razão para aquecer uma reação é acelerá-la, dando mais 

energia para que os reagentes superem a barreira de ativação,29 mas existem casos 

que a temperatura exigida para gerar a transformação é tão alta que antes da mesma 

ocorrer há a degradação dos materiais de partida. Para superar tais barreiras 
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energéticas, existem diversas estratégias como a utilização de um catalisador (Figura 

6, A) ou também a absorção seletiva de fótons (Figura 6, B).28  

 

 

Figura 6. Ativação (A) termoquímica e (B) fotoquímica (adaptado da referência 

Buglioni, L. et al. Chem. Rev. 2022, 122, 2752).28   

 

1.2.1 Princípios da fotoquímica 

Um dos aspectos importantes para a aplicação da fotoquímica é a 

compreensão dos princípios fundamentais, sendo eles dados pelas cinco leis: 

Grotthis-Draper, Stark-Einstein, Inverso do quadrado, Lambert-Beer e Bunsen- 

Roscoe.30 Na irradiação de uma mistura reacional, uma quantidade significativa da luz 

é espalhada, transmitida e refletida, enquanto apenas uma pequena parte é 

absorvida.28 Pela Lei de Grotthis-Draper, apenas a luz absorvida é capaz de gerar 

transformação.31 A absorção de fótons acontece em comprimentos de ondas 

específicos, por isto é fundamental que o mesmo seja selecionado para a reação 

desejada no comprimento de máximo de absorção (A) destas substancias. As 

lâmpadas de LEDs são as mais utilizadas, já que possuem um espectro 

suficientemente estreito e evitam a excitação de componentes não-alvo que poderiam 

levar a produtos secundários indesejados.28 Portanto, a qualidade da luz utilizada é 

um dos parâmetros chaves da fotoquímica.  
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A segunda lei da fotoquímica é da equivalência fotoquímica ou Lei de Stark-

Einstein, que determina que um fóton é capaz de ativar apenas uma única molécula 

e, portanto, a reação é considerada um processo quântico.28 A partir dela é definido o 

parâmetro de rendimento quântico (Equação 1), que expressa o número de moléculas 

formadas pelo número de fótons absorvidos resultando em valores entre 0 e 1.30  

Entretanto, a lei só se aplica a processos fotoquímicos primários, pois uma vez que 

um fóton é absorvido e a molécula atinge seu estado excitado, ela pode reagir para 

dar o produto fotoquímico ou decair para o estado fundamental liberando luz 

(luminescência) ou calor (relaxamento vibracional).31 Caso ocorra o decaimento, há a 

diminuição do rendimento quântico e ele torna-se menor que 1. Já quando há a 

formação de radicais livres, uma reação em cadeia pode ser gerada, e os valores do 

rendimento quântico são muito maiores do que 1, o que do ponto de vista energético 

tais processos são vantajosos, pois exigem menos fótons para alcançar a completa 

conversão.28 

                             Φ =
𝑛ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑚𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠 𝑓𝑜𝑟𝑚𝑎𝑑𝑎𝑠

𝑛ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑑𝑒 𝑓ó𝑡𝑜𝑛𝑠 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑣𝑖𝑑𝑜𝑠
                                (Equação 1)  

A lei do inverso do quadrado descreve que a intensidade de luz é inversamente 

proporcional ao quadrado da distância da fonte de luz (Equação 2).  Desta forma, 

quanto mais longe se encontra o fluxo de luz do reator, mais luz é 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 reações 

fotoquímicas. 28                              

𝐼 =
𝑆

4𝜋𝑟2                                            (Equação 2) 

A lei de Lambert-Beer (Equação 3) descreve o fenômeno de extinção de luz, 

em que quando um feixe de luz atravessa uma solução, os fótons são absorvidos 

pelas moléculas absorventes levando a uma diminuição gradual na intensidade de luz 

e, consequentemente, a distribuição da radiação não é uniforme. A intensidade de luz 

é mais alta na parede do reator e diminui em direção ao centro. É devido a este 

fenômeno que o escalonamento de reações fotoquímicas torna-se desafiador, já que 

as estratégias convencionais para ampliação influenciam significantemente na 

homogeneidade de irradiação, pois ao aumentar o diâmetro do reator para escalonar, 

maior se tornarão as zonas escuras no interior do mesmo, o que influencia na 

formação de subprodutos, tempo de reação e o controle geral do processo.30  
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𝐴 = − log10
𝐼𝑜

𝐼
= 𝜀. 𝑐. 𝑙                     (Equação 3) 

Por fim, a última lei fundamental para reações fotoquímicas é a de 

Reciprocidade de Bunsen-Roscoe que fornece a noção que a razão entre fótons 

absorvidos e quantidade de substrato deve ser mantida constante ao longo do tempo. 

Ela é dada pela Equação 4, em que a intensidade de luz multiplicada pelo tempo de 

exposição deve ser mantido constante,28 e através desta relação a mudança de 

sistemas/ lâmpadas é facilitada, como por exemplo o escalonamento de uma reação 

ou também a mudança de um reator em batelada para um de fluxo contínuo. Mas, 

esta lei não considera reações fotoquímicas indesejadas geradas pela alta intensidade 

de luz irradiada gerando subprodutos, de forma que é apenas um parâmetro para os 

testes iniciais de tais mudanças.30                                        

𝐼 .  𝑡 = 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡𝑒                               (Equação 4) 

Muitas moléculas orgânicas não absorvem luz visível, tornando-se necessário 

a adição de fotocatalisadores, como compostos orgânicos com bons cromóforos ou 

alguns complexos de metais de transição. Os fotocatalisadores vão absorver luz 

promovendo um elétron para um estado de energia excitado e, em seguida, o 

transferem para outra molécula orgânica permitindo a transformação desejada. Este 

processo pode ocorrer por diversos mecanismos, sendo eles via transferência de um 

único elétron (SET), por transferência de energia (EnT) ou pela transferência de um 

átomo de hidrogênio (HAT).28 

Os fotocatalisadores possuem diferentes reatividades devido às propriedades 

fotofísicas do estado excitado. Quando uma molécula absorve luz, ela é excitada e há 

a promoção de um único elétron do estado fundamental (S0) para um nível de energia 

mais alto, isto é, 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 irá ocorrer via radioativa ou não. Para o 

primeiro caso, são as transições para o estado de energia mais baixo emitindo luz. Já 

para o segundo caso, a transição 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 transição T1    S0 

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 não. Os 

estados excitados que possuem a maior probabilidade de participar de reações com 

um substrato são S1 e T1. 
32

 

 

 Figura 7. Processos fotofísicos de transições eletrônicas.32
 

 

1.2.2 Aplicações da fotoquímica na síntese de IFAs 

O aumento de complexidade estrutural dos IFAs traz a necessidade de 

desenvolvimento de novos métodos sintéticos.7,33 Neste contexto, a fotoquímica surge 

como uma ferramenta que permite um conjunto de novas transformações químicas 

cujo o acesso de outra forma seria dificultado ou impossibilitado, como por exemplo 

reações de cicloadição (2+2) ou clivagem de grupos protetores fotossíveis.33 

 Um estudo recente descreveu a cicloadição intermolecular entre uma N-

benzilmaleimida (18) e um alceno (19) para obtenção 3-azabiciclos [3.2.0]heptanos 

(Esquema 6). Estes biciclos são encontrados em compostos bioativos como a 

belaperidona (21) e ecenofloxacina (22), que são agentes antiesquizofrênico e 

antibacteriano, respectivamente.34,35  
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Esquema 6. Reação fotoquímica de cicloadição (2+2) para formação de 3-

azabiciclo[3.2.0]heptanos.34 

Outro exemplo que demonstra o potencial da fotoquímica são as para 

funcionalização C-H. Em 2021, foi publicada a funcionalização de amidas substituídas 

por metilpiridil, sendo que esta transformação não é viável por aquecimento 

convencional, e permitiu o acesso ao inibidor de Glicina do Tipo 1(GlyT1), mostrado 

no Esquema 7.36,33 Os inibidores de GlyT1 possuem importância na química medicinal, 

pois possuem o potencial de tratar  o comprometimento cognitivo associado à 

esquizofrenia (CIAS).37 
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Esquema 7. Reação de funcionalização C-H. (adaptado referência Zhu, W. F. et al. J. 

Med. Chem. 2024, 67, 4322).33 

  

Apesar dos trabalhos anteriores demostrarem o potencial das reações 

mediadas por luz na indústria farmacêutica, existem poucos exemplos aplicados em 

escala de produção e uma exceção notável é a fabricação de artemisinina (30) pela 

Sanofi publicada em 2014.38 A artemisinina e seus derivados são componentes-chave 

para o tratamento da malária39 e sua obtenção convencional é através da extração da 

planta Artemisia annua, que contém quantidades variáveis em suas folhas, 

acarretando variações no preço do medicamento final e um fornecimento instável. 

Embora a sua síntese total seja trabalhosa, a semissíntese a partir do ácido 

artemisínico (27) utilizando hidrogenação diastereosseletiva e a foto-oxidação foi 

efetiva, sendo capaz de produzir 370 Kg de artemisinina isolada por lote e resultando 

em uma produção de 60 toneladas.38   

A rota sintética é iniciada pela hidrogenação diastereosseletiva de 27 com o 

catalisador de rutênio-Segphos, que proporcionou a hidrogenação completa em 

poucas horas com seletividade de 95:5 (Esquema 8). Em seguida, foi realizada a 

ativação do ácido diidroartemisínico (DHAA, 28) com cloroformiato de etila, formando 

o anidrido misto equivalente que facilitou o fechamento final do anel. Na etapa 

fotoquímica, foi realizada uma reação de ene de Schenck utilizando tetrafenilporfirina 

(TTP) como sensibilizador e uma lâmpada de vapor de Hg em um reator com um loop 

de recirculação operando em um processo de semi-batelada. Devido ao hidroperóxido 
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I formado, foi implementada uma sequência one-pot do DHAA para artemisinina 

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

 

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

 

O mecanismo proposto para a foto-oxidação está mostrado no Esquema 9. A 

primeira etapa envolve uma reação ene de Schenck entre o oxigênio singleto e a 

ligação dupla formando intermediário I. Logo após, houve a protonação do grupo 

hidroperóxido e liberação de água seguida de uma clivagem de Hock formando III. 

Então, ocorre uma oxigenação e posteriormente há a ciclização formando o produto 

de interesse.38  
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Esquema 9. Mecanismo proposto para foto-oxidação.38   

 

2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

A combinação entre as tecnologias de fluxo contínuo e fotoquímica vem se 

tornando a aplicação mais comum da química de fluxo. Como descrito anteriormente, 

devido a Lei de Lambert-Beer, o fenômeno de atenuação da luz em função da 

distância em um reator gera diversos problemas de zonas escuras no interior do reator 

que impossibilitam o escalonamento destas reações.12 Assim, os microrreatores 

tornam-se interessantes para solução deste problema, pois toda a mistura reacional 

experimenta a mesma intensidade de luz (Figura 8), levando a tempos menores de 

reação, menor formação de subprodutos e alta produtividade, além de oferecer 

também todas as vantagens dos reatores de fluxo contínuo já explicitados.  
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Figura 8. Correlação fotoquímica em processos em fluxo contínuo e batelada.40 

Nesta seção são mostrados os exemplos encontrados na literatura da síntese 

de fármacos envolvendo processos fotoquímicos em regime de fluxo contínuo. 

A síntese da artemisinina também foi descrita em um sistema de fluxo contínuo 

por Seeberger e colaboradores em 2013, ao invés da operação em semi-batelada 

implementado pela Sanofi.41  A síntese prossegue de forma semelhante ao processo 

descrito através da oxidação do DHAA, com oxigênio singleto gerado 

fotocataliticamente na primeira etapa, seguido da clivagem de Hock em meio ácido e 

por fim a reação com o oxigênio tripleto para formação da artemisinina (Esquema 

10).33 Todas estas etapas foram realizadas em um processo fotoquímico de fluxo 

contínuo, proporcionando uma maior transferência de massa de oxigênio para a 

solução, além do fácil resfriamento do fotorreator, melhorando a seletividade da 

reação. Assim, foi possível a produção com 65% de rendimento e um tempo de 

residência para todo o processo de 11,5 minutos. Os autores estimaram que com 

estas condições seria possível produzir no reator 165 g por dia de artemisinina. 41  
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 Esquema 10. Síntese da artemisinina em sistema de fluxo contínuo (adaptado da 

referência Zhu, W. F et. al. J. Med. Chem. 2024, 67, 4322).33   
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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 síntese deste IFA utilizando uma reação oxidativa de foto-fluxo para 

obtenção da ftalida. Inicialmente, ocorre a foto-oxidação e ciclização da cetona 

substituída 32 utilizando O2 como oxidante. Em seguida, em um processo 

completamente integrado, foi feita a extração do produto formado utilizando extração 

líquido-líquido com diclorometano (DCM) e água, seguida da separação utilizando 

uma membrana hidrofóbica de PTFE. Através deste procedimento foi possível obter a 

NBP com 70% de rendimento em um tempo de apenas 12 minutos para a foto-

oxidação e ciclização e 1,8 minutos na extração/separação.42  

            

 

Esquema 11. Síntese do 3-N-butilftalida em fluxo contínuo. 42 

 

O mecanismo proposto pelos autores para formação da 3-N-butilftalida é 

mostrado no Esquema 12. Inicialmente, a cetona 31 absorve um fóton passando para 

o estado excitado. O oxigênio da carbonila abstrai um hidrogênio do grupo orto-metil 

resultando no intermediário I. De forma espontânea, há a formação do E,Z-

quinodimetano II que reage com O2 para formação do ciclo III. Com a perda de água, 

este ciclo gera o aldeído IV, que é capaz de sofrer uma isomerização fotoquímica 

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

Aand, D. et al. Green Chem. 2018, 20, 4584).42 

 

Em 2022, Oliveira e colaboradores descreveram a síntese do fentanil (40), um 

anestésico utilizado para o tratamento de dores crônicas e sedação para 

procedimentos cirúrgicos. A formação do primeiro intermediário 36 foi feita one-pot 

para formação do íon iminio, seguida de uma catálise via SET utilizando o 

fotocatalisador de [Ru(pby)3]Cl2 e de uma transferência por HAT para extinção do 

radical formado (Esquema 13). O segundo intermediário foi gerado de forma integrada 

no sistema de fluxo, em que o intermediário 36 formado foi bombeado 

simultaneamente ao encontro da anilina, resultando no intermediário 37 e eliminando 

a etapa de purificação de 36.  

Por fim, a última etapa da síntese do fentanil em forma de sal (como é 

comercializado), é uma acilação direta catalisada por N,N-dimetilaminopiridina 

(DMAP) realizada em batelada, pois quando o intermediário 36 reage, há a rápida 

precipitação dos produtos o que ocasionaria o entupimento do sistema. O rendimento 

global da síntese foi de 47%, sendo este  um exemplo de aproveitamento das 

tecnologias de fotoquímica e fluxo, para a redução de energia, tempo de reação e 

número de etapas aplicada a síntese de IFAs.43,44 
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Esquema 13.  Síntese do fentanil (40) (adaptado da referência Braga, F. C. et al. Org. 

Lett. 2022, 24, 8331).43  

 

Outro exemplo interessante, publicado em 2022 pelo grupo de Benaglia, foi a 

síntese organofotocatalítica enantiosseletiva do CDK-9 (45),45 que é um IFA que 

possui ação inibitória da cinase dependente de ciclina 9, sendo um potencial 

medicamento contra o câncer.46,47 A preparação do CDK-9 (Esquema 14) envolveu 

uma benzilação assimétrica conduzida por luz visível, seguida do work-up com HCl 

(0,35 M) em linha, neutralização com diisopropiletilamina (DIPEA) e por fim a 

amidação oxidativa direta do aldeído com a aminopiridina catalisado por Cu(I) em 

presença de hidroperóxido de terc-butila. O produto final foi obtido com 23% de 

rendimento global e enantiosseletividade de 95%.45 Este resultado demonstrou a 

eficiência da realização de reações em fluxo contínuo, pois quando comparado com o 

processo em lote, são necessárias 6 etapas que resultam em um produto racêmico 

com 6% de rendimento global.46 
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Esquema 14. Síntese do inibidor da CDK9 (45) (adaptado da referência Herbrik, F.;  

et. al. Chem. Eur. J. 2022, 28, e202200164).45 

 

Em 2023, a síntese do brivaracetam (49), um fármaco antiepiléptico, foi relatada 

por Oliveira e colaboradores. empregando fotocatálise assimétrica em fluxo contínuo. 

O principal desafio associado a sua síntese é a instalação do centro estereogênico e, 

por esta razão, muitas rotas sintéticas se utilizam da separação quiral por HPLC ou 

na resolução com agentes químicos ou enzimáticos. Desta forma, a etapa-chave 

desta rota sintética foi a adição enantiosseletiva de Giese mediada por luz visível entre 

os compostos 46 e 47, catalisada com 4 mol% do complexo de ródio quiral, resultando 

no intermediário 48 em uma razão enantiomérica (re) de 96:4 e rendimento de 98%. 

Um aumento de escala foi realizado para gramas sem a diminuição do rendimento e 

enantiosseletividade (94% e 96:4 re, respectivamente) significativas. Em seguida, o 

intermediário obtido foi convertido no brivaracetam (49) através de mais duas etapas 
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sendo uma alquilação e uma amidação com rendimento global de 44%, razão 

diastereoisomérica de 9:1 e enantiomérica maior que 99:1.48 

  

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

referência Franco, M. S. et al. ACS Omega 2023, 8, 23008).48   

 

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

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

comercial possui nove etapas a partir da 3,4-diidrocumarina demostrado 

resumidamente no Esquema 16.49 
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Esquema 16. Rota sintética resumida do belzutifan (53) (adaptado da referência 

Bottecchia, C. et al. Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 516).49  

 

Uma das transformações-chave para obtenção do belzutifan é a preparação do 

intermediário 53 que na rota sintética tradicional é obtido utilizando indano (52), 1,3-

dibromo-DBDMH (5,5-dimetilhidantoína) como agente de bromação e 

azobisisobutironitrila (AIBN) como iniciador radicalar (Esquema 17, b). Através destas 

condições, foi necessária a temperatura de 40°C para iniciar o mecanismo radicalar, 

mas também exigiu um resfriamento rápido para interrompe-lo. Tal resfriamento, em 

grande escala, é dificultado, o que desencadeou na bromação descontrolada 

(impurezas 55 e 56) e a descetalização do produto desejado (impureza 57). Além 

disso, através deste procedimento, se faz necessário o isolamento de 53 que não é 

estável. Desta forma, a rota sintética mostrou-se inadequada para a produção a longo 

prazo.49 
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Esquema 17. Rota sintética do intermediário 53 através de reações (a) fotoquímica e 

(b) térmicas) (adaptado da referência Bottecchia, C. et al. Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 

516).49    

Neste cenário, pesquisadores da Merck relataram um processo fotoquímico 

escalonável de fluxo contínuo para esta bromação. Através da substituição do AIBN 

pela luz azul (Esquema 17, a), o produto desejado foi obtido em 3 minutos e 91% de 

conversão nos testes iniciais em batelada. A implementação do fluxo contínuo foi 

essencial pra o controle rígido da irradiação e do tempo de residência com formação 

minimizada de subprodutos. Em seguida, este método foi escalonado permitindo obter 

mais de 100 kg por dia do produto 53. Este método foi então selecionado para o 

processo de fabricação do belzutifan e representou o primeiro processo fotoquímico 

comercial de fluxo contínuo na empresa.49   

O mecanismo proposto para esta foto-bromação consiste na irradiação de Br2 

que resulta na formação de radicais Br, que podem abstrair o hidrogênio benzílico do 

substrato 51 formando o produto bromado 53 (Esquema 18).49 Desta forma, nota-se 

que a formação do produto desejado depende da formação in situ do Br2 que é a 

espécie absorvente essencial para o início da reação. Ao absorver luz, há a formação 
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do radical Br. que ao reagir com vestígios de água no meio reacional resulta na 

formação de HBr. Em seguida, através da reação com uma segunda molécula de 

DMDMH há a formação do Br2. Entretanto, devido a formação de HBr depender de 

impurezas do meio, foi adicionado ácido nítrico, que ao reagir com o DBDMH acelerou 

a formação de HBr e, consequentemente, aumentou a taxa de reação.50 

               

Esquema 18. Mecanismo para formação do intermediário 53.50  
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3. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Diante do que foi apresentado, a adoção de novas tecnologias para a síntese 

de IFAs torna-se necessária devido aos problemas associados com o aumento de 

complexidade estrutural e na decorrente falta de fornecimento dos mesmos. O regime 

de fluxo contínuo e a fotoquímica são ferramentas da química orgânica sintética que 

podem impactar a indústria farmacêutica, permitindo a obtenção de IFAs com 

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

Os reatores de fluxo contínuo apresentam diversas vantagens, como a maior 

transferência de massa, calor, segurança, eficiência de reação, escalabilidade e 

melhor reprodutibilidade quando comparado com os métodos convencionais em 

batelada. Entretanto, a maior limitação do fluxo contínuo são as reações que envolvem 

sólidos insolúveis e precipitados, que podem gerar o entupimento do sistemas e, para 

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

A maior aceitação e mudança dos reatores em batelada para os de regime em 

fluxo contínuo na indústria farmacêutica também são dificultados, devido a 

necessidade de se fazer um novo processo junto às Agências Regulatórias, como a 

ANVISA no caso do Brasil. 

Já as transformações fotoquímicas permitem modificações únicas com 

construção de produtos desfavorecidos termodinamicamente, sob condições 

moderadas e tolerância de diferentes grupos funcionais. Porém, apesar do grande 

desenvolvimento de reatores fotoquímicos, que a área recebeu nos últimos anos, a 

eficiência das reações em batelada são consideradas um desafio devido o fenômeno 

de extinção de luz. Assim, o uso de reatores em fluxo contínuo torna-se fundamental 

para resolução deste problema, sendo que a combinação foto-fluxo vem se tornando 

a aplicação mais comum da química de fluxo contínuo.   

Apesar de todo desenvolvimento e do novo espaço químico acessado pelas 

tecnologias combinadas, existem ainda poucos exemplos destas ferramentas 

aplicadas na indústria farmacêutica, demonstrando que há um enorme campo para 

melhorias nos processos, exigindo maiores investimentos na área.  
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