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Resumo

No presente trabalho o modelo F-SAC (Functional-SegmentActivityCoefficient) foi
calibrado e avaliado na predicdo de equilibrio sélido-liquido (SLE). Para esta investigacao,
foram utilizados 10 diferentes solutos (farmacos e similares) de importancia industrial
(acido benzoico, hidroquinona, ibuprofeno, paracetamol, acido salicilico, acido (p-hidroxi-
fenil)-acético, acido p-hidroxi-benzoico, m-hidroxi-benzoico, acido p-metil-benzoico e
antraceno) em 29 solventes com diferentes cardteres de polaridade e formacdo de
ligacdo de hidrogénio, totalizando 480 pontos experimentais de misturas de equilibrio
binario sdlido liquido e 224 de misturas terndrias. Os parametros de solutos e solventes
foram ajustados utilizando dados experimentais de equilibrio sélido-liquido binario,
coeficiente de atividade em diluigdao infinita e equilibrio liquido-vapor, resultando no
ajuste de 236 parametros. Os resultados obtidos foram promissores quando comparados
aos dados experimentais, indicando que o estudo deve ser aprofundado.

Palavras-chave: modelo F-SAC, equilibrio sélido-liquido, solubilidade.
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1 Introducgao

A solubilidade de compostos sdlidos é uma varidvel muito importante no projeto,
otimizacdo e operacdo de processos de purificacdo da industria de quimica fina, tais como
cristalizacdo e precipitacdao de farmacos (BOUILLOT et al. 2013a; GMEHLING et al. 1978).
A técnica usual para a predicdo da solubilidade de sodlidos utiliza propriedades
termodinamicas do soluto de interesse e o coeficiente de atividade da substancia na
solucdo liquida, sendo este o mesmo coeficiente vastamente estudado para a predicdo de
equilibrio liquido-liquido (LLE) e liquido-vapor (VLE). Porém, quando os modelos classicos
desenvolvidos para VLE e LLE s3o aplicados para predizer a solubilidade de sélidos
(equilibrio sdlido-liquido — SLE), resultados menos confidveis usualmente sdo encontrados
(BOUILLOT et al. 2011).

Em trabalhos recentes, Bouillot et al. (2013a) e Bouillot et al. (2013b) relatam a
dificuldade encontrada na predigdo da solubilidade de compostos organicos (farmacos e
similares), também observada por Gracin & Rasmuson (2002), Gracin et al. (2002), Mota
et al. (2009) e Hahnenkamp et al. (2010). Esta dificuldade esta possivelmente associada a
complexidade das moléculas envolvidas, que sdo capazes de formar interacbes de
diferentes magnitudes (como por exemplo, eletrostaticas, dipolo-dipolo, ligacdao de
hidrogénio, etc.). No trabalho de Bouillot et al. (2013a), foi testada a capacidade preditiva
do modelo COSMO-SAC 2007 e 2010 (variagdes do modelo COSMO-RS) quando aplicados
na predicdo da solubilidade de farmacos. Os autores encontraram resultados razoaveis
conseguindo prever uma solubilidade proxima da experimental e mostrando que o
refinamento do modelo, desde sua versdo original, trouxe uma maior precisdo da
predicdo da dependéncia da solubilidade com a temperatura. Porém, a precisdo das
predicdes ainda ndo é suficiente para muitas aplicagdes industriais. Neste sentido, o
modelo conhecido como F-SAC (SOARES & GERBER 2013) usualmente produz resultados
com uma precisdo maior que os modelos tipo COSMO-RS, porém com uma maior
dependéncia de dados experimentais. F-SAC (Functional-Segment Activity Coefficient) é
um modelo do tipo COSMO-RS que utiliza a contribuicdo de grupos para os cdlculos de
coeficiente de atividade. Em Soares et al. (2013) o modelo foi estendido para misturas
associativas, contando também com contribuicGes para as ligacdes de hidrogénio que
podem ocorrer dentro da mistura. No presente trabalho, a aplicacdo do modelo F-SAC na
predicdo da solubilidade de fdrmacos e substdncias relacionadas é investigada. Os
resultados obtidos estiveram em boa concordancia com os dados experimentais para a
maioria das misturas investigadas, incluindo a predicdo da dependéncia da solubilidade
com a temperatura, indicando a utilidade do método para calculos de SLE.
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2 Revisao Bibliografica

A solubilidade de compostos solidos € uma varidvel muito importante no projeto,
otimizacdo e operacao de processos de purificacdo da industria de quimica fina, tais como
cristalizacdo e precipitacdo de farmacos (BOUILLOT et al. 2013a; GMEHLING et al. 1978).
Porém, a determinacdo experimental da solubilidade nem sempre é possivel por causa da
pequena quantidade de produto disponivel nos primeiros estdgios de desenvolvimento
de um farmaco (BOUILLOT et al. 2011). Além disso, deve ser considerado o tempo, o
custo e os riscos inerentes das condi¢Ges de operagdo extremas e/ou toxicas dos
produtos quimicos utilizados durante os experimentos (HSIEH et al. 2010).

Usualmente, a técnica para a predicao da solubilidade de sdlidos utiliza propriedades
termodinamicas do soluto de interesse e o coeficiente de atividade da substancia na
solucdo liguida (HAHNENKAMP et al. 2010). Este coeficiente de atividade é o mesmo
vastamente empregado para a predicdo de equilibrio liquido-vapor (Vapor-Liquid
Equilibria — VLE) e liquido-liquido (Liquid-Liquid Equilibria — LLE) (FLORES et al. 2013).
Porém, quando os modelos cldssicos desenvolvidos para VLE e LLE sdo aplicados para
predizer a solubilidade de sélidos (Solid-Liquid Equilibria — SLE), resultados menos
confidveis usualmente sdo encontrados (BOUILLOT et al. 2011).

Gracin et al. (2002) analisaram e discutiram os limites do modelo UNIFAC e as
equacodes de equilibrio usadas para o calculo do SLE de misturas contendo acido benzoico,
acido p-amino benzoico, acido p-hidroxi benzoico, dcido fenil-acetico, acido p-hidroxi fenil
acético, acido p-amino fenil acético, paracetamol, ibuprofeno, e trans-estilbeno, mas nao
se concentraram na dependéncia da temperatura e na comparagao com outros modelos.
Neste estudo concluiram que as predicdes ndo foram suficientemente acuradas para o
calculo da solubilidade, porém o modelo ainda pode ser utilizado para um calculo
preliminar do equilibrio.

Mullins et al. (2008) mostraram que o modelo COSMO-SAC pode ser utilizado para o
calculo da solubilidade a priori (em que nenhum dado experimental é levado em conta)
de sistemas contendo acido benzoico, acido 4-aminobenzoico, teofilina, methylparaben,
acetaminofeno, aspirina, sulfadiazina, efedrina, canfora, lidocaina, piroxicam, morfina,
estrona, estriol, testosterona, haloperidol e hidrocortisona. Porém, os resultados
encontrados pelos autores ndo se mostraram acurados o suficiente para fins praticos.
Mullins et al. (2008) também comparou os resultados com o modelo NRTL-SAC ajustado
pelos autores.

Mota et al. (2009) fizeram uso do modelo NRTL-SAC (modelo semi-preditivo) para a
predicdo de SLE de paracetamol, alopurinol, budesonida e efurosemida, encontrando
resultados promissores, mas ndao comparou os resultados obtidos com outros modelos.
Mais recentemente, Hahnenkamp et al. (2010) compararam os modelos UNIFAC,
UNIFAC(Do) e COSMO-RS para o calculo da solubilidade de aspirina e ibuprofeno com
diferentes solventes e observaram que o modelo UNIFAC(Do) é o mais capaz de prever o
equilibrio de fases desses sistemas.

No trabalho de Bouillot et al. (2011), foram coletados e disponibilizados os dados
necessarios para o calculo do SLE (como serd visto na Secdao 2.2) dos solutos puros
(ibuprofeno, paracetamol, acido salicilico, acido benzoico, antraceno e acido 4-amino-
benzdico). Também, comparando com dados de solubilidade encontrados na literatura,
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foram analisados os modelos preditivos UNIFAC, UNIFAC(Do) e COSMO-SAC e o modelo
semi-preditivo NRTL-SAC, na predi¢dao de solubilidade dos mesmos solutos com 25
solventes. Os autores concluiram que nenhum dos modelos estudados estd apto a
predizer o equilibrio sélido-liquido com a precisdo necessaria, mesmo considerando os
erros e imprecisGes dos dados experimentais e propriedades dos componentes puros
utilizadas. Mais recentemente, Bouillot et al. (2013a) compararam trés versdes do
modelo COSMO-SAC: a versdo original (LIN et al. 2004), a versdo 2007 (WANG et al. 2007)
e a versdo 2010 (HSIEH et al. 2010). Os autores concluiram que os modelos mais recentes
retornaram valores de solubilidade mais préximos da realidade, tanto na dependéncia do
equilibrio com a temperatura, quanto com misturas de solventes, principalmente com a
versdao 2010. Porém, os modelos estudados continuam apresentando problemas para a
representa¢ao de interagdes moleculares mais complexas, como por exemplo, liga¢ao de
hidrogénio e dipolo-dipolo, e interagdes muito pequenas.

Bouillot et al. (2013a) e Bouillot et al. (2013b) relatam a dificuldade encontrada na
predicdo da solubilidade de compostos organicos, também observada por Gracin &
Rasmuson (2002), Gracin et al. (2002), Mota et al. (2009) e Hahnenkamp et al. (2010),
possivelmente pela complexidade das moléculas envolvidas, que sdo capazes de formar
interacOes de diferentes intensidades em uma mesma solu¢do, como por exemplo,
eletrostaticas, dipolo-dipolo, ligacdo de hidrogénio, etc. Estes autores também discorrem
sobre os diversos avangos com relacdo a predicdo de VLE e LLE, contudo modelos
eficientes para SLE, ainda sdo escassos, mesmo considerando modelos de ajuste ndo
preditivos.

2.1 Modelo F-SAC

No modelo F-SAC, bem como em todas as variantes UNIFAC e COSMO-RS, o
coeficiente de atividade y; é calculado como fungdo da temperatura e composigao do
sistema pela soma de uma contribuicdo combinatorial e uma contribuicdo residual:

comb

Iny, =Iny°™ +Iny* (2.2)

O primeiro termo considera diferencas de forma e tamanho da molécula do
componente i, sendo uma fun¢do da composicdo do sistema, volume e area superficial
de cada grupo. O volume de cada grupo é obtido conforme descrito por Gerber & Soares
(2013) e a 4rea de cada grupo é obtida por ajuste de dados experimentais, partindo de
um valor inicial para o ajuste obtido pelo método COSMO, também descrito em Soares &
Gerber (2013). A contribuicdo combinatorial do modelo F-SAC foi originalmente
desenvolvida por Soares (2011) para ser utilizada com os modelos tipo COSMO-SAC (LIN
& SANDLER 2002).

A segunda parte (residual) representa as interacdes moleculares presentes na
solugdo. A contribuicdo residual é idéntica a utilizada no modelo COSMO-SAC, que por
sua vez é uma variacdo do modelo COSMO-RS. Nos modelos COSMO-RS, a contribuicao
residual é calculada com base em uma teoria de superficies de contato, onde cada trecho
ou contato da superficie da molécula apresenta uma carga aparente e a energia entre
dois contatos de cargas o, e o, é dada por:
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1 2 HB
AW(O‘m.Gn)=a(Gm2+G“) +E (Zm’o-”) 22

onde o € uma constante universal do modelo e a energia de ligagao de hidrogénio
E"(o,,0,) é um parametro binario.

Para o cdlculo da carga superficial de uma molécula, primeiramente cada molécula é
considerada dentro de uma cavidade imersa em um condutor perfeito, como
demonstrado na Figura 2.1a. Nesta situacdo hipotética, as cargas de superficie aparente
podem ser calculadas usando o método COSMO. Este é um método numérico em que a
superficie da cavidade deve ser discretizada em segmentos ou trechos antes da solugcao
numérica efetiva. Resultados tipicos para as cargas de superficie aparente estdo descritos
no trabalho de Gerber & Soares (2013). Em esséncia, o que o modelo considera é a
diferenca energética entre dois segmentos de superficie em contato, com relacdo ao seu
contato inicial em um condutor perfeito. A Figura 2.1b representa um dos contatos
possiveis entre as moléculas de acetona e benzeno. Devemos observar que, para cada
contato entre duas moléculas, o condutor esta parcialmente excluido. Finalmente,
podemos imaginar que cada molécula inicialmente imersa em um condutor é
gradualmente colocada em contato com outras moléculas até que o estado real solugao é
alcancado, onde ndo ha condutor entre as moléculas (SOARES & GERBER 2013).

(b) Um dos contatos possiveis entre acetona e benzeno com o condutor parcialmente
excluido

Figura 2.1: Representacdo de duas moléculas em um condutor (a) e em contato (b).

Assim, utilizando termodindmica estatistica, o modelo calcula qual é a probabilidade
para cada um dos pares de contatos possiveis. Este calculo é funcdo da composicdo da
mistura e da temperatura do sistema. Este calculo de probabilidades resulta no valor do
coeficiente de atividade de cada uma das substancias dentro da mistura. Mais detalhes
podem ser encontrados em Soares & Gerber (2013) e Soares et al. (2013).
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2.2 Equilibriosélido-liquido

Uma condicdo necessaria para o equilibrio de fases é a igualdade de potencial quimico
de todas as substancias i envolvidas em todas as fases presentes. No caso do equilibrio
solido-liquido (SLE), a fracdo molar X, do soluto na solugdo quando em equilibrio
termodinamico é conhecida como a solubilidade do soluto. Com o desenvolvimento da

igualdade de potenciais quimicos, assumindo que o sélido precipitado encontra-se puro, a
solubilidade pode ser determinada em termos do coeficiente de atividade do soluto i em

solugdo y; e de propriedades termodindmicas do soluto puro, da seguinte forma
(KORETSKY, 2007):

- S} B

R T, T R

m

(2.3)

onde AHm(Tm)é a entalpia de fusdo na temperatura de fusdo T, e AC (T.) é diferenca

entre a capacidade calorifica do liquido sub-resfriado e do sdélido, ambos em base molar.

Devido a sua usual pequena magnitude e dificuldade de medicdo, o ACpm(Tm)é

frequentemente desconsiderado, sem perda significativa de precisao, resultando em:

M[l 1j

R \T. T

m

In(xiyi) =
(2.4)

Assim, para o calculo da solubilidade, um modelo de coeficiente de atividade do
componente iem solugdo deve ser utilizado. No presente trabalho, o cdlculo dey; foi
executado com o modelo F-SAC.

Pela indisponibilidade de dados de capacidade calorifica, a Equagao 2.4 foi utilizada
para o calculo da solubilidade dos compostos hidroquinona e paracetamol. Para os
demais solutos, a solubilidade foi calculada utilizando o equacionamento mais rigoroso
descrito pela Equac¢do2.3.

3 Procedimento computacional

Na metodologia computacional utilizada, primeiramente as estruturas moleculares
dos solutos foram representadas no software AVOGADRO. Este programa é um editor e
visualizador molecular avancado, projetado para uso em quimica computacional,
modelagem molecular, bioinformatica, ciéncias dos materiais e dareas afins. Nesta
ferramenta foi também executada uma otimizagdao preliminar da conformagdo
geométrica da molécula para uma menor energia.

Apds, utilizando o software MOPAC (Molecular Orbital PACkage) projetado para
implementar algoritmos de quimica quantica semi-empiricos, conforme descrito em
(SOARES, R. DE P.; GERBER, 2013), foi calculado o volume da molécula, sua superficie e
cargas induzidas aparentes, apresentadas na Figura 3.1 para as moléculas de acido p-
hidroxi benzoico e ibuprofeno. As diferentes cores apresentadas simbolizam a carga
induzida em um condutor perfeito que circunda a molécula. As cargas induzidas tém sinal
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oposto a carga presente na molécula. Nos trechos verdes estdo representadas areas sem
carga, em azul e vermelho, cargas negativas e positivas, respectivamente.

Figura 3.1: Superficie e cargas induzidas das moléculas geradas pelo MOPAC,
respectivamente para o acido p-hidroxi benzoico e ibuprofeno.

Com posse destes dados, foi possivel arbitrar os grupos funcionais utilizando o volume
e uma estimativa da area do grupo, conforme descrito no trabalho de Soares & Gerber
(2013). Estes grupos podem ser vistos de forma destacada na Figura 3.3. Apds os grupos
montados, foram posteriormente otimizados os valores para a area, carga positiva e
porcdo da area com carga positiva e negativa, também de forma similar ao descrito por
Soares & Gerber (2013).

3.1 Propriedadesdossélidos puros e dados experimentais

Para este trabalho foram selecionados os seguintes solutos (farmacos e similares):
acido Benzoico, Antraceno, Hidroquinona, Ibuprofeno, Paracetamol, acido Salicilico, acido
(p-hidroxi-fenil)-acético, acido p-hidroxi-benzoico, acido m-hidroxi-benzoico, acido p-
metil-benzoico.

Para a escolha dos solutos, foi considerada a disponibilidade de dados experimentais
disponiveis na literatura e sua aplicabilidade na industria. Além disso, para que o conceito
de contribuicdo de grupos possa ser adequadamente explorado, foram preferidas
substancias que permitissem que um mesmo grupo funcional se repetisse entre
diferentes solutos. Estdo representados na Figura 3.2 alguns dos solutos estudados, e na
Tabela 3.1 estdo listadas as propriedades fisico-quimicas necessarias para todos os
solutos estudados.

Figura 3.2: Em ordem, a estrutura molecular de acido benzoico, hidroquinona,
acido p-hidroxi-benzoico e paracetamol.
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Tabela 3.1: Propriedades fisico-quimicas dos solutos selecionados.

Composto CAS A, (T,) T, [K] AC,, (Ty)

P [3/mol] " [3/mol - K]
ac. benzoico” 65-85-0 18070 395.52 60.2
Antraceno’ 120-12-7 29370 488.94 -
Hidroquinona3 123-31-9 27200 443.70 -
Ibuprofeno4 15687-27-1 25500 347.15 50.3
Paracetamol’ 103-90-2 27405 442.18 -
ac. Salicilico* 69-72-7 27090 431.35 60.0
ac. (p-hidroxi-fenil)-acético 156-38-7 28000 422.85 59.7
ac.p-hidroxi-benzoico® 99-96-7 31400 487.15 63.1
ac.m-hidroxi-benzoico® 99-06-9 35920 474.80 60.0
ac. p-metil-benzoico® 99-94-5 22720 452.75 58.6

1(SCHRODER et al.2010); *(AL-SHARRAH et al.2002)*(VEREVKIN 1999)*(GRACIN & RASMUSON 2002);
>(HAHNENKAMP et al.2010)

3.2 Gruposfuncionais envolvidos parao estudo

Uma vez que o modelo F-SAC é basedo em contribuicdo de grupos, este tem a
capacidade de prever o comportamento de uma mistura sem que seja necessario
nenhum experimento, desde que os parametros dos grupos que formam os compostos
de interesse estejam bem ajustados. Portanto, quanto mais dados para um mesmo grupo
funcional em diferentes substancias e misturas, maior a confiabilidade dos parametros
obtidos.

A representacdo dos grupos no modelo F-SAC é muito similar ao modelo UNIFAC e
suas variantes, como UNIFAC(Do). Procura-se formar grupos envolvendo o menor nimero
de atomos possivel, porém devem ser satisfeitas determinadas restricdes (SOARES &
GERBER, 2013). Uma destas restricbes € que cada grupo deve ser aproximadamente
neutro. Para este estudo isto é particularmente importante, pois devido a grande
interferéncia das cargas aparentes de cada atomo, em alguns casos foi preciso arbitrar
grupos contendo um grande numero de atomos. Este fato pode ser observado nas
Figura 2.1 e 3.1, onde os atomos muito polares como o oxigénio (em vermelho) e o
nitrogénio (em azul) acabam influenciando as cargas dos dtomos vizinhos. Alem disso, é
interessante que esses mesmos grupos possam ser repetidos em outros tipos de
substancias. Os dois principais grupos funcionais que tiveram seus parametros ajustados
no presente trabalho foram ACCOOH e ACOH. Estes grupos sdo envolvidos em todos os
derivados do acido benzoico e fenol, respectivamente. Estes grupos foram de grande
importancia no ajuste, pois ACCOOH estd presente em 4 dos 10 solutos e ACOH em 5
deles. Na Figura 3.3 sdao mostrados, em destaque, os grupos arbitrados para o presente
trabalho.
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ACCOOH ACOH ACCOOH-ACOH

CH,COOH ACNHCOCH;

Figura 3.3: Em destaque, os grupos funcionais arbitrados no presente trabalho.

Na Tabela 3.2 estdo apresentados os grupos necessarios para a representacao dos
solutos e seus respectivos parametros, por¢cdo da area com carga positiva (Q+), por¢do da
area com carga negativa (Q-) e valor da carga positiva (sigma+). Para a representacdo da
molécula de acido p-hidroxi-benzdico (Figura 3.2), por exemplo, sdo necessarios 4
unidades do grupo ACH (referente a formacdo do anel benzenico) 1 unidade do grupo
ACCOOH (grupo acido em anel benzenico) e 1 unidade do grupo ACOH (grupo fenol). Os
valores apresentados na Tabela 3.2 foram obtidos conforme descrito na Secdo 3.4.

Tabela 3.2: Lista dos grupos utilizados na representagao dos solutos

Grupo Q+ /A’ Q- /A° sigma+ /enm™
CH, 0,0000 0,0000 0,0000
ACH 14,3072 11,8087 0,0032
CH,COOH 22,6281 15,6652 0,0060
ACCOOH 22,3720 3,5968 0,0040
ACOH 21,1584 7,3044 0,0084
ACNHCOCH; 18,5453 33,2401 0,0143
ACOHACCOOH 27,4007 9,4864 0,0061

3.3 Solventesselecionados

Sobre os solventes selecionados, procurou-se uma variedade de comportamentos
através de diferentes caracteristicas de polaridade e formacgao de ligacao de hidrogénio.
Entretanto, a maior limitacdo se deu pela disponibilidade de dados experimentais na
literatura.

A lista de solventes utilizados foi: 1-butanol, 1-octanol, 1-pentanol, 1-propanol, 2-
butanol, 2-butanona, 2-propanol, 2-propanol, 2-propanol, 2-propanona, 4-metil-2-
pentanona, acetato butilico, acetato etilico, acetona, acetonitrila, dagua, ciclo-hexano,
cloroférmio, etanol, heptano, isopropanol, metanol, metil-triclorometano, n-heptane, p-
xileno, tetracloreto de carbono, tetrahidrofurano e tolueno.
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3.4 Otimizagdaode parametros

Neste trabalho foram otimizados todos os parametros dos grupos funcionais
envolvidos, tanto dos solutos quanto dos solventes. Para tal, foi utilizada uma interface
desenvolvido na plataforma Java, criada dentro do LVPP (Laboratério Virtual de Predicdo
de Propriedades) do DEQUI (Departamento de Engenharia Quimica) da UFRGS. Esta
interface esta integrada com as rotinas necessarias para a otimizacdo de parametros, bem
como sua representacao grafica e numérica dos resultados.

Primeiramente foram estimados os parametros dos solventes mais simples que nao
formam liga¢cbGes de hidrogénio, tais como misturas de hidrocarbonetos simples em
equilibrio com substancias do mesmo tipo. Nesse caso, foram utilizados dados de
coeficiente de atividade em diluicdo infinita (IDAC) e equilibrio liqudo vapor (VLE)
isotérmicos. Apds esta etapa, partiu-se para misturas mais complexas e com diferentes
forcas intermoleculares em atuagao, como por exemplo, a mistura de dgua e etanol.

Para os solutos, primeiramente foram determinados os parametros relativos aos
novos grupos funcionais utilizando apenas dados de solubilidade em solventes que nao
formam ligacGes de hidrogénio com os solutos (hidrocarbonetos simples e aromaticos).
Parametros de grupos que aparecem tanto em solutos quanto em solventes, como por
exemplo o grupo ACH presente no tolueno e em todos os solutos, foram mantidos com
seus valores da etapa anterior. Para as ligagOes de hidrogénio entre solutos e solventes,
foram mantidos fixos os parametros determinados anteriormente e otimizados os
parametros de cada par doador-receptor, sempre verificando se os resultados
melhoraram em rela¢do a parametrizacdao anterior.

Em funcdo da alta ndo linearidade do modelo F-SAC com relagdo aos parametros, a
otimizacdo simultdnea de todos os parametros do modelo impde diversos desafios
numéricos. Sendo assim, a otimizacdo dos parametros se deu por partes e de forma
iterativa, ou seja uma vez que todos os parametros foram determinados, retomava-se o
processo do inicio, porém com uma quantia de grupos maior em cada etapa.

Ao total, no presente trabalho foram otimizados 236 parametros. Destes, grande
parte (154 parametros) sdo relacionados com as interagdes do tipo ligacdo de hidrogénio,
gue sdo funcdo dos pares de grupos funcionais envolvidos. Em modelos tipo UNIFAC, o
numero de parametros seria ainda maior, uma vez que sé ha parametros de interacao
bindria, enquanto que no F-SAC apenas as ligacdes de hidrogénio tém carater bindrio.

Para a otimizacdo dos parametros, foram utilizados dados experimentais de
solubilidade disponiveis na literatura, com a seguinte funcdo objetivo:

OF=AAD . +WAAD,, . + W,AAD, . (3.1)

onde o termo AAD (Average Absolute Deviation) de cada tipo de dado experimental sdo
demostrados abaixo. Os fatores W, e W, sdo pesos para cada tipo de dado experimental

com valores de 10 e 50, respectivamente.

1 - .
Z‘In Viexp — In Vi calc (3.2)

AADppc = NP
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solventes
AADVLE = ﬁz‘ln Pexp —In I:)calc (33)
AADSLE = %z‘ln Xi,exp —In Xi,calc (34)

eM qUE 7, € X o, S30 respectivamente o coeficiente de atividade em dilui¢do infinita e

a solubilidade experimental do componente i em solucdo e P, a pressdao do sistema

exp

experimental. Seguindo o na mesma linha, 7. € X 530 respectivamente o coeficiente

i,calc

de atividade em diluigdo infinita e a solubilidade do componente i em solugaoe P, a

exp

pressao do sistema, calculados com o modelo F-SAC.

Os fatores w, e W, sdo necessarios devido a grande diferenca de magnitude dos
dados experimentais e de cada AAD. Com os pesos selecionados, um erro de 10% no

valor de IDAC é equivalente a um erro de 1% de um VLE, pois o resultado do erro no VLE
impacta diretamente na composi¢ao das fases, assim como no SLE.

Para os dados de IDAC foi utilizada a composicdo do componente i na mistura igual a
zero. Para os dados de VLE foi utilizada a Lei de Raoult modificada

Py, = 7% P™ (3.5)

Esta aproximacdo foi possivel devido as baixas pressGes dos sistemas escolhidos para a
estimacao dos parametros.

O formato de desvio descrito pela Equacdo 3.4, em que se utilizou o logaritmo da
solubilidade, se da devido & presenca de valores muito pequenos (até 10®) e da grande
variacdo entre os valores (até 7 ordens de grandeza). Os outros desvios descritos pelas
Equacgdes 3.2 e 3.3, foram utilizados da literatura (POSSANI et al. 2013).

4 Resultados e Discussao

Os resultados obtidos apds o ajuste dos parametros do modelo, relativos aos
solventes e solutos investigados, foram satisfatorios. Na Figura 4.1 pode ser observado o
equilibrio solido-liquido binario de 76 diferentes combinacdes de solutos e solventes,
cujos dados foram utilizados na estimagdo de parametros. Na Figura 4.2 é apresentada a
comparagao entre o coeficiente de atividade em diluigao infinita experimental e calculado
com o modelo F-SAC, e na Figura 4.3, o coeficiente de atividade em diluicdo infinita
calculado com o modelo UNIFAC (Do). Na Figura 4.4 a mesma analise é realizada para o
equilibrio liquido-vapor.

Os resultados obtidos, com a correlacao simultdnea de dados de IDAC, VLE e SLE, para
os valores de R? e AAD podem ser vistos na Tabela 4.1.
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Tabela 4.1: Resultados dos valores de R? e AAD para cada tipo de dado utilizado na
estimacdo dos parametros.

Dado R? AAD # de pontos
IDAC 0,9190 0,3465 2366

VLE 0,9885 0,0141 3095

SLE 0,8860 0,2038 480

Logaritmo de x1 calculado

15.0 125  -10.0 7.5 5.0 2.5 0.0
Logaritmo de x1 experimental

Figura 4.1: Diagonal do logaritmo natural da solubilidade experimental vs. a solubilidade
calculada pelo modelo para todas as misturas utilizadas na estimacdo dos parametros. As
linhas tracejadas superior e inferior representam, respectivamente, uma unidade de
logaritmo natural para mais e para menos.

Como mencionado anteriormente, o uso de logaritmo se faz necessario devido a
grande diferenca de magnitude dos dados de solubilidade. E possivel observar que ha
uma ampla faixa de solubilidade em fracdo molar que varia de 107 (referente aos valores
de Inx proximos a zero) até 108 (referente aos valores de In X; proximos a -12).

E possivel notar uma boa correlacdo dos dados experimentais de IDAC utilizando o
modelo F-SAC com 2366 pontos, com R* de 0,9190 (Figura 4.2). A correlacio dos dados
com o F-SAC nao ficou significamente melhor que a correlagdo encontrada com o modelo
UNIFAC (Do) com 2351 pontos e R* de 0,8938 (Figura 4.3). Porém deve-se considerar que
o modelo UNIFAC(Do) necessita de uma tabela de parametros diferente em cada tipo de
equilibrio, assim, a correlacdo encontrada com o F-SAC tem um valor expressivo. A
diferenca de pontos para os dois modelos é devido a falta de parametros no modelo
UNIFAC(Do), o que resultou em uma diminui¢gdo de 0,63% dos pontos comparados.
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Logaritmo do IDAC calculado

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5
Logaritmo do IDAC experimental

Figura 4.2: Diagonal do logaritmo natural do coeficiente de atividade em diluigdo infinita
experimental vs. calculado pelo modelo F-SAC

Logaritmo do IDAC calculado

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5
Logaritmo do IDAC experimental

Figura 4.3: Diagonal do logaritmo natural do coeficiente de atividade em dilui¢do infinita
experimental vs. calculado pelo modelo UNIFAC (Do)

Para os dados de VLE foi possivel obter uma correlagdao de 0,9885 com 3095 pontos
utilizados na estimacao de parametros.
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y1 calculado

0.0 0.1 0.2 03 04 05 06 07 0.8 0.9 1.0
y1 experimental

Figura 4.4: Diagonal da composicdo da substancia i no vapor experimental vs. calculado
utilizando o modelo F-SAC para o calculo do coeficiente de atividade.

Para testar a capacidade preditiva do modelo, podemos observar na Figura 4.5 a
comparagao entre os dados experimentais e dados calculados pelo modelo com misturas
terndrias (dois solventes para um mesmo soluto), em que nenhum dos dados
experimentais apresentados foi utilizado na estimacdo de parametros. Neste caso, foi
encontrado um valor de R? igual a 0,9265 com um total de 224 pontos, mostrando que o
modelo foi eficiente para predizer a solubilidade com misturas de solventes.

-3.0

-3.5

-4.0

-4.5

-5.0

-5.5

-6.0

-6.5

-7.0

Logaritmo de x1 calculado

-7.5

-8.0

-8.5

-9.0 -85 -80 -75 -7.0 -6.5 -6.0 -5.5 -5.0 -45 4.0 -35 -3.0
Logaritmo de x1 experimental

Figura 4.5: Diagonal do logaritmo natural da solubilidade experimental vs. a solubilidade
calculada pelo modelo F-SAC
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A Figura 4.6 apresenta os diagramas de equilibrio das misturas de antraceno com
n-heptano e antraceno com tolueno, dados que foram utilizados na estimacdo de
parametros. Na Figura 4.7 esta apresentado o equilibrio dos trés componentes
anteriormente citados, porém estes dados ndao foram utilizados na estimacdo dos
parametros.

-3.9 5.3
4.0 -5.4
5.5
5.6
5.7
5.8
5.9
6.0
6.1
6.2
6.3
-6.4
6.5
6.6
6.7
5.8
6.9
7.0
3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 335 340 345 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 340 345

4.1
4.2
4.3
4.4
45
4.6
4.7
4.8

Logaritmo de x1
Logaritmo de x1

-4.9
-5.0
-5.1
5.2
-5.3

5.4

1000/T [K] 1000/T [K]

Figura 4.6: Diagrama de Van’tHoff para as misturas de antraceno (x, ) n-heptano( X, )
(esquerda) e antraceno (x, ) tolueno (X,) (direita)
dados experimentais de Al-Sharrah et al. (2002))

x1*1000 (ANTHRACENE)

00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1.0
x3 (N-HEPTANE)

B Exp —FSAC

Figura 4.7: Isoterma de equilibrio sélido liquido para a mistura de antraceno X, , tolueno
X, e n-heptano X;a 293K (dados experimentais de Al-Sharrah et al. (2002)).

De forma geral é possivel notar uma boa correlagdo entre o modelo e os diferentes
tipos de dados experimentais (IDAC, VLE e SLE) empregando um mesmo conjunto de
parametros.

Particularmente para o SLE é importante notar que bons resultados foram obtidos
mesmo com ordens de grandeza da solubilidade bastante diferente para um mesmo
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grupo funcional e um mesmo soluto. Isto pode ser observado mais claramente nos
resultados da Figura 4.8, onde sdo apresentadas apenas as misturas que contém o grupo
CH,-COOH.

Logaritmo de x1 calculado
4

5.0  -125  -10.0 7.5 5.0 2.5 0.0
Logaritmo de x1 experimental

Figura 4.8: Diagonal das misturas que contem o grupo CH,-COOH no soluto.

Os resultados apresentados na Figura 4.9 mostram todas as misturas em que o soluto
contém o grupo funcional AC-COOH. As duas séries de dados que mais se distanciam da
diagonal principal provém os &acidos meta- e para- hidroxi-benzdico, pois o método
utilizado atualmente ndo é capaz de discernir estas substancias.

Logaritmo de x1 calculado

10.0 7.5 5.0 2.5 0.0
Logaritmo de x1 experimental

Figura 4.9: Diagonal de todas as misturas que contem o grupo AC-COOH no soluto.
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5 Conclusoes e Trabalhos futuros

Neste trabalho, o modelo F-SAC foi calibrado para a avaliacdo do equilibrio sdlido
liquido de farmacos e similares. Foram investigados 10 diferentes solutos de interesse
industrial com 29 solventes de diferentes carateres de polaridade e formacdo de ligacoes
de hidrogénio. Para a representacdo destes solutos foram adicionados parametros a 5
grupos funcionais. Para o ajuste dos parametros foi utilizado o total de 5950 pontos
experimentais (3095 VLE, 2366 IDAC e 480 SLE). Para a verificacdo do poder de predicdo
do modelo foram utilizados 224 pontos experimentais de equilibrio soélido-liquido
ternario, que n3o participaram da estimacdo de parametros, obtendo-se um valor de R?
de 0,9265. A correlagdo com o modelo proposto mostrou-se superior as predi¢cdes obtidas
recentemente com variantes do modelo COSMO-SAC. Sendo assim, o método foi
considerado promissor para a o ajuste de equilibrio sélido-liquido. Os resultados podem
ainda ser aprimorados através de um melhor ajuste dos parametros dos solventes e
solutos, via uma politica de otimizacdo dos parametros automatizada, ainda ndo
implementada. Neste sentido, estdo em curso mais estudos para a parametrizacdo
simultdanea com equilibrios ligquido-liquido, liquido-vapor, sdlido-liquido e coeficiente de
atividade em diluigao infinita.
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