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RESUMO 

A berberina, um composto amplamente empregado na fitoterapia, constitui o 
principal componente em diversas plantas de uso tradicional na medicina chinesa. 
Demonstra potencial terapêutico no tratamento de condições como diabetes, 
hipercolesterolemia, transtornos mentais, incluindo depressão e ansiedade, bem 
como atividade antimicrobiana. No entanto, sua aplicação encontra-se restrita devido 
à sua insolubilidade em água, o que compromete sua biodisponibilidade. Como 
resposta a essa limitação, diversas estratégias têm sido exploradas, tais abordagens 
incluem técnicas como micronização e cocristalização, as quais têm a capacidade de 
modificar as propriedades físico-químicas das substâncias por meio de alterações na 
morfologia das partículas, aumento da área superficial por meio da redução do 
tamanho e modificação na estrutura cristalina. O uso de fluidos supercríticos tem 
surgido como uma alternativa promissora às técnicas convencionais, proporcionando 
temperaturas mais brandas para a preservação de compostos termolábeis e 
reduzindo a necessidade de solventes orgânicos. Uma das técnicas que se vale do 
uso de fluidos supercríticos é o GAS (Gás antissolvente), no qual o fluido supercrítico 
atua como um antissolvente, diminuindo a solubilidade do soluto no solvente. Neste 
contexto, o presente estudo tem como propósito aprimorar a taxa de dissolução da 
berberina mediante a aplicação da técnica GAS antissolvente, com o intuito de reduzir 
o tamanho das partículas e promover alterações na estrutura cristalina para a 
formação de cocristais. As partículas micronizadas e os cocristais obtidos foram 
submetidos à análise por calorimetria diferencial de varredura, difração de raios-X de 
pó e espectroscopia no infravermelho. Adicionalmente, foram conduzidos estudos do 
sistema binário líquido-vapor entre o solvente e o CO2 supercrítico (antissolvente) para 
determinar as condições de temperatura e pressão ideais para a micronização. Com 
êxito, a micronização resultou em uma redução de tamanho das partículas, de 13,24 
µm para 6,34 µm, e uma nova estrutura polimórfica da berberina pode ter sido obtida 
nas partículas produzidas com etanol. Além disso, observou-se um aumento na taxa 
de dissolução das partículas micronizadas em comparação com a amostra comercial. 
No intuito de determinar coformadores com potencial para a formação de cocristais 
com a berberina, foi realizada uma investigação utilizando a técnica de moagem 
assistida por líquido. Ácido ascórbico e resveratrol foram os coformadores 
selecionados para a produção de cocristais com a berberina por meio da técnica 
supercrítica. A formação dos cocristais foi confirmada por meio da análise de 
calorimetria diferencial de varredura, que revelaram um novo evento endotérmico, 
espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), que indicou 
interações entre os compostos, e difração de raios-X (PDRX), que demonstrou a 
formação de novos planos cristalinos na amostra, diferenciando-a de ambos os 
compostos originais. Nesse contexto, o emprego da técnica GAS antissolvente 
demonstrou seu potencial tanto na micronização de compostos quanto na formação 
de cocristais de berberina, contribuindo para o aprimoramento das taxas de dissolução 
dos compostos em meio aquoso. Dessa forma, esta abordagem representa uma 
alternativa promissora para melhorar as propriedades de compostos bioativos. 
 
Palavras-chave: Antissolvente supercrítico, formação de partículas, CO2 supercrítico, 

micropartículas, cocristalização 

 

 



ABSTRACT 

Berberine, a compound widely used in traditional Chinese herbal medicine, is 
the predominant constituent in various plants with established use in traditional 
Chinese medicine. It exhibits therapeutic potential in the treatment of conditions such 
as diabetes, hypercholesterolemia, mental disorders, including depression and 
anxiety, and antimicrobial effects. However, its application is constrained due to its 
pronounced insolubility in water, limiting its bioavailability. In response to this limitation, 
several strategies have been explored, particularly concerning the presence of the 
quaternary ammonium cation in its structure. These approaches encompass 
techniques such as micronization and cocrystallization, which have the capability to 
modify the physicochemical properties of substances by altering particle morphology, 
increasing surface area through particle size reduction, and modifying the crystalline 
structure. The utilization of supercritical fluids has emerged as a promising alternative 
to conventional techniques, providing milder temperatures for the preservation of 
thermolabile compounds and reducing the need for organic solvents. One such 
technique utilizing supercritical fluids is the GAS (Gas Antisolvent) method, in which 
the supercritical fluid acts as an antisolvent, reducing the solubility of the solute in the 
solvent. In this context, the present study aims to enhance the dissolution rate of 
compounds through the application of the GAS antisolvent technique, with the 
objective of reducing particle size and inducing alterations in the crystalline structure 
for cocrystal formation. Micronized particles and cocrystals obtained were subjected to 
differential scanning calorimetry, X-ray powder diffraction, and infrared spectroscopy 
analysis. Additionally, binary liquid-vapor system studies were conducted between the 
anti-solvent and supercritical CO2 to determine the optimal temperature and pressure 
conditions for micronization. Successfully, micronization led to a reduction in particle 
size from 13.24 µm to 6.34 µm, and a new polymorphic structure of berberine was 
achieved in particles produced with ethanol. Furthermore, an increase in the 
dissolution rate was observed for micronized particles compared to the commercial 
sample. In order to identify coformers with potential for cocrystal formation with 
berberine, an investigation was conducted using the liquid-assisted grinding technique. 
Ascorbic acid and resveratrol emerged as the selected coformers for cocrystal 
production with berberine using the supercritical technique. The formation of cocrystals 
was confirmed through differential scanning calorimetry, revealing a new endothermic 
event, Fourier-transform infrared spectroscopy (FTIR) indicating interactions between 
the compounds, and X-ray diffraction (PDRX) demonstrating the formation of new 
crystalline planes in the sample, distinguishing it from both original compounds. In this 
context, the utilization of the GAS antisolvent technique demonstrated its potential in 
both the micronization of compounds and the formation of berberine cocrystals, 
contributing to the enhancement of dissolution rates of compounds in aqueous media. 
Thus, this approach represents a promising alternative for improving the properties of 
bioactive compounds. 
 
Keywords: supercritical antisolvent; particle formation; supercritical CO2; 
microparticles, cocrystallization 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A Medicina Tradicional Chinesa abrange uma variedade de modalidades 

terapêuticas como acupuntura, fitoterapia, massagem, bem como diversas outras 

técnicas, e se destaca como um dos sistemas terapêuticos mais antigos, 

desempenhando um papel preponderante na preservação da saúde na prática médica 

oriental, enquanto também demonstra sua relevância e aplicação na esfera da 

medicina ocidental (Tang; Liu; Ma, 2008). 

A fitoterapia desempenha um papel integral na rica herança cultural da 

medicina tradicional chinesa e nas abordagens médicas (Lao; Xu; Xu, 2012). Engloba 

o emprego de diversas plantas, como o Coptidis rhizoma e o Phellodendri cortex, para 

o tratamento de problemas gastrointestinais, dores abdominais e diarreia. É digno de 

nota que a Coptis chinensis franch, uma erva de grande relevância na farmacopeia 

chinesa, destaca-se pela sua ação antibiótica e antifúngica (Liu; Xia; Fang, 2005). 

Ambas as plantas compartilham como principal constituinte os alcaloides de 

protoberberina, notadamente a berberina (Liu; Xia; Fang, 2005; Meng et al., 2018; Sun 

et al., 2019). 

A berberina exibe uma diversidade de efeitos farmacológicos, conferindo-lhe 

versatilidade para sua utilização em uma ampla gama de áreas terapêuticas. É um 

dos produtos naturais mais utilizados no mundo com mais de 25 bilhões de 

comprimidos utilizados anualmente nos países da Ásia e África (Javed Iqbal et al., 

2021). Com extensa aplicação que se estende a domínios distintos quanto o 

tratamento do câncer, diabetes, depressão, bem como distúrbios cardiovasculares e 

hipertensão, demonstrando seu potencial terapêutico (Singh; Mahajan, 2013). 

Entretanto, devido à presença do cátion de amônio quaternário na sua 

estrutura, possui uma baixa solubilidade resultando assim em uma baixa absorção 

gastrointestinal e baixa concentração plasmática (biodisponibilidade), fatos que 

limitam significativamente a aplicação  farmacêutica em escala industrial (Zhu et al., 

2013). Está demonstrado que apenas 0,5% da berberina ingerida é absorvida pelo 

intestino delgado e esse percentual diminui ainda mais na circulação sistêmica  (Javed 

Iqbal et al., 2021) e uma dose oral maior que 1,5 g/dia é necessária para que se 

obtenha os efeitos farmacológicos desejados (Elsheikh et al., 2018). 

Os processos de micronização visam a redução do tamanho de partícula e 

podem promover modificações na estrutura e nas propriedades físico-químicas das 
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substâncias (de Oliveira et al., 2023). Técnicas tradicionais de micronização podem 

trazer efeitos indesejados como uma possível degradação química e tamanho de 

partícula não uniforme (Dhiman; Prabhakar, 2021). 

As técnicas com fluido supercrítico podem superar alguns desses efeitos 

indesejados (Hakuta; Hayashi; Arai, 2003) e possibilitam a utilização de uma técnica 

ambientalmente amigável e inovadora para uma grande série de produtos (Mishima, 

2008). Fluidos supercríticos (SCF) são substâncias acima do seu ponto crítico e 

técnicas alternativas baseados neles foram desenvolvidas. O dióxido de carbono 

(CO2) apresenta uma temperatura crítica de 31 °C e pressão crítica de 73,8 bar sendo 

condições adequadas a precipitação de materiais termolábeis sem risco de 

degradação, além de ambientalmente amigável, não inflamável, e não tóxico (Tandya; 

Dehghani; Foster, 2006) 

As técnicas com SCF na formação de partículas são categorizadas com base 

na função que o fluido supercrítico possui na técnica, podendo ser utilizado como 

solvente (RESS), antissolvente (GAS) e soluto (PGSS) (Yeo; Kiran, 2005). Técnicas 

antissolvente fazem uso da adição de um segundo fluido na mistura, reduzindo a 

solubilidade do soluto no solvente (Knez; Weidner, 2003).  

Gallagher et al. (1989) propôs um método antissolvente para recristalização 

de compostos insolúveis em fluido supercrítico conhecido como GAS antissolvente. 

Essa técnica se baseia na baixa solubilidade de compostos e miscibilidade de 

solventes orgânicos em CO2 supercrítico, em que a adição do SCF expande a solução 

de soluto e solvente reduzindo o poder solvente, levando a uma supersaturação da 

solução e consequentemente faz com que o soluto precipite (Muhrer; Lin; Mazzotti, 

2002; Warwick et al., 2002). A técnica apresenta uma ampla utilidade podendo ser 

usada para diversas aplicações entre as quais podemos citar a micronização e a 

cocristalização de compostos (De Oliveira et al., 2023; Imchalee; Charoenchaitrakool, 

2015).  

A cocristalização é a técnica utilizada para melhorar as propriedades de 

compostos bioativos  formados ao menos duas moléculas em uma mesma rede 

cristalina ligados por interações moleculares não covalentes, como ligações de 

hidrogênio (Wichianphong; Charoenchaitrakool, 2018). Cocristais podem ser 

cocristais de sais, cocristais solvatos e cocristais sais solvatos (Grothe et al., 2016)  

Assim, com a ampla gama de aplicação da berberina, este trabalho tem como 

objetivo estudar a aplicação de técnicas supercríticas visando aumentar a solubilidade 
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do composto com o intuito de superar umas das principais barreiras que impedem sua 

aplicação. 
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1.1 OBJETIVOS  

 

1.1.1 Objetivo geral 

 

O estudo realizou uma investigação no sentido de analisar e explorar a técnica 

de micronização que, de forma direcionada, tenham por intuito aprimorar a taxa de 

dissolução da berberina em soluções aquosas, mediante a efetiva redução das 

dimensões das partículas, bem como por meio de modificações na estrutura cristalina. 

Adicionalmente, o estudo visou realizar uma avaliação da viabilidade da produção de 

cocristais envolvendo a berberina, valendo-se da aplicação de metodologias que se 

utilizam do processo de precipitação antissolvente com CO2, atuando como fluido 

antissolvente. 

 

1.1.2 Objetivos específicos  

 

Os objetivos específicos deste trabalho foram: 

 

− Avaliar a influência das variáveis no processo de micronização com a 

utilização de fluido supercrítico e a sua relação com o tamanho de partícula; 

− Obter partículas micronizadas de berberina por meio da técnica gás 

antissolvente (GAS); 

− Investigar compostos com potencial para formação de cocristais de 

berberina; 

− Observar possíveis alterações estruturais causadas por meio de 

espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR); 

− Analisar possíveis alterações na estrutura cristalina no composto através 

da técnica de difração de raio x de pó (DRX); 

− Verificar possíveis alterações nas propriedades térmicas do composto, 

como ponto de fusão por meio da técnica de calorimetria diferencial de 

varredura (DSC); 

− Avaliar a solubilidade da berberina em acetona, diclorometano, etanol, 

metanol, 1-butanol e 1-propanol na temperatura de 25 °C e 35 °C; 

− Estudar a taxa de dissolução das partículas e avaliar possíveis melhorias; 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 BERBERINA 

 

O composto foi extraído pela primeira vez de raiz por Brandes, em 1825, na 

forma amorfa de raiz de Berberis vulgaris L. Em 1826, o composto foi extraído por 

Chevallier e Pelletan na sua forma cristalina de Xanthoxylum clava-herculis e 

denominaram esse corante de xanthopicri. O nome Berberina foi dado por Buchner e 

Herberger que isolaram o mesmo corante amarelo que Brandes de raiz Berberis 

vulgaris L. cinco anos antes (Perkin, 1889; Perrins, 1862; Schulz, 1926). 

A berberina, uma substância de relevância farmacológica, é extraída de 

plantas pertencentes a diversas famílias botânicas, abrangendo Berberidaceae, 

Papaveraceae, Ranunculaceae, Rutaceae, Annonaceae e Menispermaceae (Huang, 

1998). Entre essas fontes vegetais, Coptidis rhizoma e espécies da família 

Berberidaceae emergem como as principais produtoras de berberina, com 

concentrações variáveis que oscilam entre 1% e 4,3%. Este espectro de variação se 

deve à influência de alguns fatores, incluindo a diversidade de espécies, localizações 

geográficas, altitudes, pressões atmosféricas, temperaturas e técnicas empregadas 

na extração (Andola et al., 2010; Liu et al., 2013; Ong; Woo; Yong, 2000). 

A berberina, um alcaloide de natureza quaternária pertencente à vasta classe 

estrutural das protoberberinas, é precisamente identificada pela denominação química 

de 5,6-di-hidro-9,10-dimetoxi-benzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-α]quinolizínio, este 

grupo de compostos, derivados da tirosina, representa uma parcela significativa, 

ultrapassando 25%, dos alcaloides encontrados em fontes naturais (Grycová; Dostál; 

Marek, 2007; Raju; Kulkarni; Wairkar, 2019). Sendo um composto pertencente ao 

grupo dos alcaloides, é um metabólito produzido em plantas como mecanismo de 

proteção contra animais herbívoros e parasitas. Com grandes atividades biológicas 

promissoras e alto poder de seletividade, alguns alcaloides apresentam potencial na 

medicina humana. A Figura 1a apresenta a estrutura básica dos alcaloides 

quaternários de protoberberina e a 1b estrutura da berberina. 
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Figura 1 – Estrutura química dos compostos (a) estrutura básica de alcaloides 
quaternários de protoberberina e (b) estrutura da berberina 

 
Fonte: Grycová, Dostál, Marek (2007) 

 

A berberina é um composto quaternário de protoberberina com ligações nos 

carbonos 2, 3, 9 e 10 sendo nas ligações 2 e 3 um grupo metilenodioxi (O-CH2-O) e 

nas ligações 9 e 10 um grupo metoxila (CH3-O), como demonstrado na Figura 1b 

(Bentley, 1965). 

Os compostos fenólicos quaternários de protoberberina podem mudar de cor 

com a alteração do pH, tal como a jatrorrizina que em solução neutra tem coloração 

amarela e em solução alcalina fica vermelha, já compostos sem grupo fenólico tendem 

a alterar de coloração brilhante a cores menos intensas ou incolores (Grycová; Dostál; 

Marek, 2007; Shamma; Moniot, 1978). 

A berberina, quando submetida a procedimentos de isolamento, é obtida na 

forma de um sal, comumente o cloreto ou o sulfeto. No processo de obtenção do 

cloreto de berberina, o qual apresenta uma coloração característica de amarelo, a 

primeira etapa consiste na extração da berberina da casca de berberis mediante o uso 

de metanol. Em seguida, o extrato é concentrado, e a berberina na forma de cloreto é 

obtida através de cristalização utilizando ácido clorídrico, sendo posteriormente 

submetida a um processo de recristalização para purificação. O cloreto de 5,6-di-

hidro-9,10-dimetoxi-benzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-α]quinolizínio, com uma fórmula 

molecular de C20H18ClNO4 e um peso molecular de 371,82 g/mol, exibe um ponto de 

fusão na faixa de temperatura entre 195-197 °C. Além disso, seu espectro UV/VIS 

revela picos distintos de absorção em 265 nm e 350 nm, e exibe fluorescência a uma 

emissão de 543 nm (Eckhardt et al., 2017). 

É um composto muito utilizado na medicina tradicional chinesa com potencial 

terapêutico antimicrobiano, antiprotozoários e antidiarreicos (Raju; Kulkarni; Wairkar, 
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2019) e também é utilizado como corante para tingimento de madeira, lã, couro  e 

algodão (Deveoglu et al., 2020). 

A Figura 2, apresenta uma linha do tempo sobre a utilização da berberina para 

tratamento de diferentes doenças. 

 

Figura 2 – Perspectiva histórica da berberina 

 
Fonte: adaptado de Kulkarni e Dhir, 2010 

 

Em um estudo para diabetes tipo 2, foram selecionados 60 pacientes 

separados em 2 grupos (tratados com 1 g de berberina ou placebo) durante 3 meses. 

Os resultados apresentaram uma redução significativa nos principais metabólitos dos 

ácidos graxos livres, sendo essa uma via de tratamento para diabetes tipo 2, 

demonstrando assim potencial para o tratamento da doença (Gu et al., 2010; Pirillo; 

Catapano, 2015). 

Uma redução de colesterol total, LDL e triglicerídeos indicadores de  

dislipidemias foi observada no tratamento com berberina em pacientes com 

hipercolesterolêmicos e em ratos hiperlipidêmicos, apresentando um potencial como 

um novo composto hipolipidêmica (Kong et al., 2004). 

Em pacientes com insuficiência renal crônica, o tratamento com diálise 

peritoneal pode levar a uma disfunção no cólon devido a alteração na membrana 

peritoneal. Em um estudo pré-clínico realizado em camundongos a administração de 
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100 mg/kg de berberina por via intragástrica reduziu as lesões causadas pela diálise 

e ainda foi capaz de reaver a função da membrana peritoneal (Zhang et al., 2021). 

Aplicação em transtornos do humor, como depressão, também foi testada, 

com potenciais efeitos antidepressivos e significativa redução dos sintomas (Wang et 

al., 2022). Em modelos pré-clínicos de outros transtornos do sistema nervoso central, 

apresentou potencial na prevenção em modelo da doença de Alzheimer (Ji; Shen, 

2011; Raju et al., 2021), de esquizofrenia (Kulkarni; Dhir, 2010) e de ansiedade (Peng 

et al., 2004) em roedores. 

A berberina também apresentou efeito protetor in vivo contra os danos renais 

induzidos por ciclofosfamida (medicamento utilizado no combate ao câncer, que pode 

causar deterioração das funções renais), com melhora nos níveis dos indicadores da 

função renal e na histologia do tecido renal em função das suas propriedades 

antioxidantes e anti-inflamatórias (Mombeini et al., 2022). 

A atividade antibacteriana da berberina frente a diferentes espécies de 

bactérias também já foi reportada na literatura (Cernakova; Košťálová, 2002; Jian-Ling 

et al., 2010) com ação mais eficiente frente a bactérias Gram-positivas e uma ação 

mais fraca contra bactérias Gram-negativas (Vuddanda; Chakraborty; Singh, 2010). 

Aplicação in vivo apresentou satisfatórios resultados na redução da infecção 

causada por Staphylococcus aureus tanto na contagem de bactérias quando nos 

danos causados (Tong et al., 2022), bem como na inibição a formação de biofilmes 

(Pang et al., 2022), demonstrando potencial aplicação terapêutica. Interações com 

antibióticos contra cepas de Staphylococcus spp. também demonstraram potencial 

para sua aplicação, podendo aumentar a eficácia dos medicamentos (Wojtyczka et 

al., 2014). Em Listeria monocytogenes apresentou efeito inibitório contra a formação 

de biofilme em superfícies de poliestireno e aço inox (Kim et al., 2021). 

Apesar de todo o seu potencial de aplicação, esse composto tem uma baixa 

solubilidade em água devido à amina quaternária, apresentando assim baixa 

concentração e absorção limitada no trato gastrointestinal, o que dificulta a sua 

utilização (Tan et al., 2011). A berberina se enquadra no Sistema de Classificação 

Biofarmacêutica (SCB) como composto de classe III (Elsheikh et al., 2018; Liu et al., 

2016) apresentando uma alta solubilidade e baixa permeabilidade com um valor de 

Log P de -1,51 apontando (Battu et al., 2010). 
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2.2 SOLUBILIDADE 

 

Segundo a União Internacional de Química Pura e Aplicada (IUPAC) 

solubilidade, é uma composição analítica em uma solução saturada, expressa em 

termos da proporção de um soluto em um solvente. A solubilidade pode ser expressa 

como a concentração, molaridade, fração molar, razão molar entre outros. 

O termo saturado, refere-se ao equilíbrio em relação a processos de 

dissolução e precipitação para solubilidade de sólidos em líquidos. Sendo ele estável 

ou metaestável, mantendo seu valor constante por um longo período e mudando 

repentinamente ou gradativamente para um estado mais estável se submetido a 

perturbações (Hefter; Tomkins, 2003). 

A Tabela 1 apresenta os termos utilizados na classificação quanto a 

solubilidade expressa em mililitros de solvente por gramas de sólido a 25 ± 5 ºC. 

 

Tabela 1 – Termos descritivos para classificação de solubilidade 

Termo Descritivo 
Volumes aproximados de solvente 

em mililitros por grama de 
substância 

Muito solúvel Menos de 1 
Facilmente solúvel De 1 a 10 partes 

Solúvel De 10 a 30 parte 
Moderadamente solúvel De 30 a 100 partes 

Pouco solúvel De 100 a 1.000 
Muito pouco solúvel De 1.000 a 10.000 parte 

Praticamente insolúvel ou insolúvel Mais de 10.000 partes 
Fonte: ANVISA (2019) 

 

Em termos gerais, a solubilidade de equilíbrio de um componente deve ser a 

mesma em ambas as fases do sistema. A relação básica da termodinâmica, baseia-

se na igualdade de potencial químico, onde cada fase do sistema para um completo 

equilíbrio termodinâmico deve estar em equilíbrio térmico e mecânico (Hefter; 

Tomkins, 2003), equação 1. Essa solubilidade pode ser alterada por alguns fatores 

como temperatura, pressão, forças intermoleculares (Petrucci et al., 2017) e tamanho 

de partículas (Wu; Nancollas, 1998). 

 µ𝛼(𝑇, 𝑃) = µ𝛽(𝑇, 𝑃)                                                                                                                 (1) 
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Para sistemas entre sólidos e líquidos, a influência da temperatura na 

solubilidade de um componente se explica pela alteração na entalpia do sistema 

(ΔHsol). Quando um sistema apresenta ΔHsol >0 um aumento da temperatura estimula 

o processo de dissolução, aumentando a solubilidade no solvente. Ao contrário em 

um sistema com ΔHsol < 0 esse aumento de temperatura acarreta em uma redução na 

solubilidade do soluto, estimulando a cristalização/precipitação (Petrucci et al., 2017). 

Além da temperatura, as forças intermoleculares têm importante influência 

sobre a solubilidade, presente no popular guia “semelhante dissolve semelhante”, 

representando de maneira simples que compostos quimicamente similares 

apresentam forças de interação que levam a uma menor entalpia de solução 

(Prausnitz; Lichtenthaler; Azevedo, 1986). 

Outra variável que influencia na solubilidade, porém de maneira menos 

expressiva é a pressão, que normalmente é negligenciada na solubilidade de sólidos 

em líquidos (Smith; Van Ness; Abbott, 2007). Já em sistemas líquido-vapor, a pressão 

demonstra ter sua influência expressa segundo a Lei de Henry descrita como a 

solubilidade do vapor em um líquido, sendo proporcional a pressão que o gás exerce 

sobre ele (Prausnitz; Lichtenthaler; Azevedo, 1986). 

O aumento na solubilidade de um composto faz com que, consequentemente, 

sua taxa de difusão e a concentração no local de ação aumentem e assim um 

tratamento mais eficaz pode ser obtido pela redução da dose necessária do composto 

e de possíveis efeitos adversos causados (Amani; Saadati Ardestani; Majd, 2021). 

 

2.3 DISSOLUÇÃO 

 

Dissolução refere-se ao movimento de partículas de soluto na forma sólida de 

maior tamanho para partículas finas antes de ser disperso molecularmente, sendo 

entendido como a realocação do soluto em moléculas de solvente por forças de 

atração intermoleculares (Mehtani et al., 2018). Basicamente, o processo de 

dissolução tem como um dos principais fatores a afinidade entre as moléculas de 

solvente e soluto, entretanto outros fatores como temperatura, pH, tamanho de 

partícula, polimorfismo alteram esse processo (Babu; Areefulla; Mallikarjun, 2010). 

A taxa de dissolução pode ser definida como a concentração de composto 

que se dispersa no solvente por unidade de tempo (Kapoor et al., 2019).  Esses 

valores de dissolução podem ser interpretados matematicamente por equações 
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genéricas representando a curva de dissolução como função de alguns parâmetros 

(Costa; Sousa Lobo, 2001).  

Os primeiros estudos sobre dissolução foram realizados com ácido benzóico 

e cloreto de chumbo em água e foram apresentados por Noyes e Whitney (1897) em 

seu trabalho sobre “a taxa de dissolução de substâncias sólidas em suas próprias 

soluções”. Tendo concluído que a taxa de dissolução é proporcional a diferença de 

concentração e pode ser representada de acordo com a equação 2. 

 𝑑𝑥𝑑𝑡  = 𝑘 (𝐶𝑠 − 𝐶)                                                                                   (2) 

 

Com 𝐶𝑠 sendo a solubilidade na saturação, 𝐶 a concentração instantânea e 𝑘 

uma constante. 

Brunner e Tolloczko (1900) publicaram um estudo em que aperfeiçoaram a 

equação de Noyes-Whitney, equação 2, e demonstraram a influência de outros 

fatores. Apresentando uma equação aperfeiçoada substituindo 𝑘 = 𝑘1𝑆, com S 

representando a área superficial (Dokoumetzidis; Macheras, 2006). 

A aplicação do conceito de camada de difusão e da segunda Lei de Fick  na 

equação de Noyes-Whitney  com substituição de 𝑘1 = 𝐷𝑉ℎ, foi proposta Nernst (1904), 

equação 3. 

 𝑑𝐶𝑑𝑡  = 𝐷𝑆𝑉ℎ  (𝐶𝑠 − 𝐶)                                                                                  (3) 

 

Com 𝐷, 𝑆, 𝑉 e ℎ sendo respectivamente o coeficiente de difusão, a área superficial do 

sólido, o volume da solução e a espessura da camada de difusão. 

Sendo assim, é possível observar que segundo a equação de Noyes-Whitney 

que uma aumento na área superficial leva a um aumento na taxa de dissolução (Da 

Fonseca Antunes et al., 2013), logo compostos que são constituídos de partículas 

menores têm uma área superficial maior e assim alta taxa de dissolução (Kumar et al., 

2021). Partículas com alta área superficial ainda apresentam uma fina camada de 

difusão, resultando em uma alta taxa de dissolução das moléculas (Bisrat; Nyström, 

1988). O formato das partículas é outro fator que influencia na taxa de dissolução do 

composto, sendo partículas com formato esférico apresentam uma taxa maior em 

comparação com partículas de formato irregular (Mosharraf; Nyström, 1995). 
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2.4 MICRONIZAÇÃO 

 

Uma das técnicas mais antigas para aumentar a solubilidade de compostos é 

a redução do tamanho de partícula, fazendo com que ocorra um aumento na área 

superficial aumentando assim, área disponível para solvatação (Khadka et al., 2014). 

A micronização é o termo utilizado para descrever a técnica utilizada na 

redução do tamanho de partícula, que resulta em distribuição de tamanho de partícula 

menores que 10 µm (Joshi, 2011; Vandana et al., 2014). Essa redução no tamanho 

de partícula consequentemente ocasiona um aumento na área superficial do 

composto e esse aumento faz com que a taxa de dissolução seja aumentada (Kayrak; 

Akman; Hortaçsu, 2003). Além do tamanho das partículas, compostos micronizados 

podem ter alterações em suas propriedades superficiais, comportamento de 

aglomeração e forma (Rasenack; Müller, 2004). 

Como exemplo desse aumento nas propriedades, podemos citar o trans-

resveratrol micronizado que teve um aumento de 2,8 vezes na sua solubilidade e um 

aumento na taxa de dissolução de 1,8 vezes (Aguiar et al., 2018), ibuprofeno 

micronizado teve um aumento de 5 vezes na taxa de dissolução (Charoenchaitrakool 

et al., 2000), luteolina micronizada pela técnica GAS antissolvente obteve melhora na 

dissolução e 18% de aumento na solubilidade (SANTOS et al., 2022) e n-acetilcisteína 

micronizada que apresentou um expressivo aumento na sua taxa de dissolução com 

liberação de 100% no ponto inicial conta 420 segundos da amostra comercial (Aguiar 

et al., 2017). 

Existem diversas técnicas convencionais de micronização como a secagem 

por aspersão (spray drying), liofilização, cristalização com antissolvente ou processos 

de moagem, porém essas técnicas convencionais podem apresentar limitações como 

partículas mais grossas, alta distribuição granulométrica, contaminação por solventes 

orgânicos, aglomeração das partículas (Dhiman; Prabhakar, 2021; Martín; Cocero, 

2008) e um sólido com comportamento inesperado ou instável pode ser formado após 

a micronização em compostos que apresentam polimorfismo (Perrut; Jung; Leboeuf, 

2005).  

Assim, técnicas não convencionais vêm sendo estudadas como alternativas 

para os problemas das técnicas convencionais. Dentre estas, os métodos que fazem 

uso de SCF apresentam potenciais vantagens como um produto livre de solvente, uma 
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difusividade com grandeza superior à dos líquidos em até duas ordens e diâmetros de 

partículas menores (Reverchon, 1999; Türk, 2022). 

Aplicação de técnicas supercríticas como Dispersão de Solução Aumentada 

por Fluidos Supercríticos (SEDS) permitiu a redução do tamanho de partículas de 

resveratrol em 167 vezes (Aguiar et al., 2016) e curcumina em 6 vezes (Sachett et al., 

2022). Antissolvente Supercrítico (SAS) foi capaz de reduzir partículas de imiquimode 

em 15 vezes (Remiro; Rosa; Moraes, 2022). Rápida expansão de solução supercrítica 

(RESS) reduziu partículas de aspirina de 497 µm para tamanhos de 0,17 µm até 6,6 

µm dependendo das condições (Rostamian; Lotfollahi, 2020) e paracetamol de 124 

µm a 54 nm (Kien, 2017). 

 

2.5 FLUIDO SUPERCRÍTICO 

 

O estado supercrítico é obtido para componentes puros que se encontram em 

temperatura e pressão maiores que seus valores críticos. Esse estado apresenta uma 

grande mudança nas propriedades do componente, de tal modo que ele apresenta 

propriedades tanto de líquidos quanto de gás (Brunner, 2005). A Figura 3 apresenta 

um diagrama P-T representativo de um composto puro. 

Para o componente em estado supercrítico, sua densidade fica próxima a 

densidade de um líquido (0,2 − 0,9 𝑔𝑐𝑚3), já os valores de viscosidade com 

características de gás (1 − 9 × 10−4   𝑔𝑐𝑚∗𝑠) e valores de difusividade intermediárias 

entre líquidos e gases (0,2 − 0,7 × 10−3  𝑐𝑚2𝑠 ) (Brunner, 1904). 
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Figura 3 – Diagrama de fases P-T de um composto puro 

 
Fonte: adaptado de Cooper (2000). 

 

Um composto muito utilizado no estado de SCF é CO2 devido suas condições 

críticas (Tc = 31 °C e Pc = 73,8 bar), por ser ambientalmente amigável, barato e ser 

considerado seguro pela Food and Drug Administration (FDA) e European Food 

Safety Authority (EFSA) (Mendiola et al., 2007). Suas propriedades podem ser 

ajustadas com a alteração da pressão e temperatura de operação, é 

termodinamicamente estável, não tóxico, não inflamável e visto que a pressão 

ambiente o CO2 está na forma de gás, apenas a despressurização do sistema já 

fornece um produto final livre de solvente (Knez et al., 2014; Türk, 2022). 

Um dos principais problemas do CO2 como SCF é a baixa polaridade, tal fato 

pode ser superado com a adição de um cossolvente alterando assim a polaridade do 

SCF e aumentando o campo de aplicação desse solvente (Herrero et al., 2010). 

O SCF tem se mostrado um solvente muito versátil e vem demonstrando ser 

útil em várias aplicações como na extração de compostos (Mazzutti et al., 2017), 

produção de biodiesel (Maçaira et al., 2011), encapsulação (Sakata et al., 2021), 

cocristalização (Ribas et al., 2019) e micronização (Aguiar et al., 2018). 

A formação de partícula com a utilização de fluido supercrítico pode ser 

dividida em diferentes categorias de acordo com o papel desempenhado pelo SCF, 
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que pode atuar como um solvente (RESS), soluto (PGSS) ou antissolvente 

(GAS/SAS/SEDS) na mistura (Martín; Cocero, 2008). 

 

2.5.1 Rápida Expansão de Solução Supercrítica (RESS) 

 

O conceito do método foi primeiramente proposto por Hannay e Hogarth 

(1879), porém ele apenas foi compreendido e aperfeiçoado após os trabalhos de 

Krukonis (1981) (Jung; Perrut, 2001; Phillips; Stella, 1993). 

A técnica faz uso do SCF como solvente no processo, primeiramente o soluto 

de interesse é dissolvido no SCF, em seguida a solução é expandida por meio de um 

bocal expansor (Fahim et al., 2014; Türk, 2022). Essa rápida expansão da solução faz 

com que a densidade do SCF e a solubilidade do composto diminuam rapidamente, 

formando assim uma solução supersaturada que causa a precipitação do soluto 

(Pasquali; Bettini; Giordano, 2006; Phillips; Stella, 1993). Esta técnica já foi aplicada 

na produção de partículas de teofilina (Sakabe; Uchida, 2022), paracetamol (Bagheri 

et al., 2021), ipriflavona (Wang; Su, 2020), timol (Martello et al., 2019) e encapsulação 

de naproxeno (Kim; Paxton; Tomasko, 1996). 

As principais desvantagens dessa técnica é proveniente da necessidade do 

composto ser solúvel em SCF (Jung; Perrut, 2001) e a tendência à aglomeração das 

partículas, assim algumas modificações no processo como a utilização de 

surfactantes e cossolventes sólidos podem ser aplicados (Türk, 2009). A Figura 4 

mostra um diagrama esquemático da técnica RESS. 
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Figura 4 – Diagrama esquemático da técnica RESS 

 
Fonte: adaptado de Mishima (2008) 

 

2.5.2 Partículas de Solução Saturadas por Gás (PGSS) 

  

Neste caso o SCF é utilizado como um soluto, onde ele é dissolvido em um 

material fundido e em seguida é expandida por meio de um bocal de pulverização 

resultando na formação das partículas (Vorobei; Parenago, 2021). O método faz uso 

do efeito de resfriamento que ocorre quando o CO2 é despressurizado da sua 

condição supercrítica até a pressão ambiente (Martín; Cocero, 2008). A Figura 5 

apresenta um diagrama esquemático do processo. 
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Figura 5 – Diagrama esquemático da técnica PGSS 

 
Fonte: adaptado de Mishima (2008) 

 

Essa técnica demonstra-se adequada para a produção de polímeros em pó, 

em particular na aplicação de revestimento em pó e é extremamente útil na 

impregnação de ingredientes ativos em matrizes poliméricas (Yeo; Kiran, 2005). Para 

polímeros altamente viscosos, cerosos ou com baixa temperatura de transição vítrea 

apresenta vantagens com relação a outros métodos (Nalawade; Picchioni; Janssen, 

2006). 

O diferencial dessa técnica é a não utilização de solventes em comparação 

aos métodos antissolvente, além de não ser necessário realizar a dissolução do 

composto em SCF como no método RESS (Bahrami; Ranjbarian, 2007).  

PGSS demonstrou alta eficiência de encapsulação na produção de 

micropartículas lipídicas de  lidocaína em monoestearato de glicerila (López-Iglesias 

et al., 2020), óleo de linhaça com bioativos de bagaço de cenoura em cera de girassol 

(Klettenhammer et al., 2022) e apto na encapsulação de óleos comestíveis em cera 

de abelha (Aredo et al., 2021). 

 

2.5.3 Antissolvente Supercrítico 

 

Essas técnicas baseiam-se na adição de um segundo fluido na mistura (soluto 

e solvente) que tem a função de diminuir a solubilidade do soluto no solvente, a 



33 

precipitação das partículas é governada pela difusão do antissolvente na mistura que 

causa a expansão do volume e consequente redução na solubilidade (Jung; Perrut, 

2001). Logo nas condições operacionais o antissolvente e o solvente devem 

apresentar miscibilidade e o composto ser praticamente insolúvel no antissolvente e 

apresentar solubilidade no solvente (Zhang et al., 2011). 

Os métodos antissolvente são separados de acordo com a maneira que 

ocorre o contato entre solvente e antissolvente sendo elas SAS, GAS ou SEDS. 

 

2.5.3.1 GAS Antissolvente (GAS) 

 

O GAS pode apresentar uma versatilidade na escolha do solvente, podendo 

ser utilizado uma grande quantidade de soluto por vez, uma estreita distribuição de 

tamanho de partículas e um produto livre de solventes estão entre as vantagens desse 

método (Fahim et al., 2014). A Figura 6 apresenta um diagrama esquemático da 

técnica GAS. 

 

Figura 6 – Diagrama esquemático da técnica GAS  

 
Fonte: adaptado de Martín e Cocero (2008) 

 

Na técnica GAS o processo é descontínuo alimentado (Jafari et al., 2015), 

onde primeiramente o recipiente é preenchido com a solução orgânica entre soluto e 

solvente, Figura 7a, para em seguida o SCF ser adicionado a mistura. A adição do 

SCF causa um aumento no volume da solução devido a dissolução do SCF na mesma, 
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assim uma redução na solubilidade do soluto no solvente expandido é obtida (Amani; 

Saadati Ardestani; Majd, 2021), Figura 7b, a seguir uma etapa de lavagem com dióxido 

de carbono supercrítico puro é aplicada para retirada do solvente, Figura 7c, para 

então realizar a despressurização e o pó seco ser coletado, Figura 7d (Kőrösi et al., 

2019). Um fluxograma esquemático do processo GAS antissolvente é apresentado na 

Figura 7. 

 

Figura 7 – Fluxograma esquemático do processo GAS antissolvente 

 
Fonte: Kőrösi et al. (2019) 

 

Além de encapsulação (Sakata et al., 2021) a técnica também apresentou 

potencial aplicação na produção de cocristais com fluido supercrítico como na 

produção de cocristais de posaconazol (Long et al., 2021), curcumina-N-acetilcisteína 

(Paulazzi et al., 2022) e resveratrol-isoniazida e resveratrol-nicotinamida (Pessoa et 

al., 2019). 

 

2.5.3.2 Antissolvente supercrítico (SAS) 

 

No processo SAS a solução (soluto e solvente) é aspergida por meio de um 

bocal até a célula de precipitação contendo o SCF, a mistura da solução e o 

antissolvente resulta na expansão da solução, causando uma supersaturação  com 

consequente precipitação das partículas (Kim et al., 2007). 

É um processo conduzido em modo contínuo, o que facilita sua utilização em 

grande escala. Além disso, este processo pode controlar a morfologia de partículas 

em uma grande faixa de tamanho (Fahim et al., 2014). O tamanho médio de partícula 

pode variar de acordo com algumas variáveis como temperatura, pressão, 

concentração da solução, tipo de solvente e taxa de alimentação de CO2 (Kim et al., 

2007). Um fluxograma esquemático do processo é representado na Figura 8. 
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Figura 8 – Diagrama esquemático da técnica SAS 

 
Fonte: adaptado de Martín e Cocero (2008) 

 
Micropartículas de miricetina em hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HP-β-CD) 

foram encapsuladas por SAS com e melhoraria em suas propriedades (Yan et al., 

2021). Comportamento similar foi observado em partículas encapsuladas de crisina 

em polivinilpirrolidona (PVP) por SAS (Pan et al., 2020). 

Além da encapsulação, o método também é capaz de micronizar partículas 

como no caso da imiquimode que obteve significativa redução nas partículas levando 

a um aumento na taxa de dissolução (Remiro; Rosa; Moraes, 2022). 

 

2.5.3.3 Dispersão Aprimorada de Solução por Fluido Supercrítico (SEDS) 

 

O processo tem como diferencial a utilização de um bocal coaxial (Figura 10), 

onde o SCF não tem apenas a função de antissolvente, mas também a função de 

agente pulverizante da solução que contém os solutos de interesse (Dhiman; 

Prabhakar, 2021). É um processo mais apropriado para polímeros devido sua 

insolubilidade em SCF (Fahim et al., 2014). 

A Figura 9 apresenta um diagrama esquemático da técnica SEDS e a Figura 

10 um diagrama esquemático do bocal coaxial utilizado na técnica. 
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Figura 9 – Diagrama esquemático da técnica SEDS 

 
Fonte: adaptado de Martín e Cocero (2008) 

 

Figura 10 – Diagrama esquemático do bocal coaxial da técnica SEDS 

 
Fonte: adaptado de Kalani e Yunus (2011) 

 

A técnica SEDS mostrou-se eficiente na encapsulação de astaxantina (Junior 

et al., 2014), β-caroteno (Franceschi et al., 2008) e extrato de pimenta rosa (Andrade 

et al., 2020), na micronização de curcumina (Sachett et al., 2022), resveratrol (Almeida 

et al., 2021), N-acetilcisteína (Aguiar et al., 2017) e na coprecipitação em PHBV de 

trans-resveratol (Dal Magro et al., 2017) e antocianinas (Aguiar et al., 2020). 
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2.6 VOLUME PARCIAL MOLAR 

 

Modelos termodinâmicos são necessários para precipitação de partículas em 

GAS antissolvente, visto que esse evento não ocorre em condições arbitrárias 

(Esfandiari; Ghoreishi, 2015). 

A força de interação molecular entre solvente e antissolvente demonstra maior 

influência no sistema que a interação ternária soluto, solvente e antissolvente. Assim, 

na expansão da fase líquida, os parâmetros de solubilidade e supersaturação da 

solução podem ser preditos por uma equação de estado apenas com informações do 

sistema binário solvente-antissolvente (Chang; Randolph, 1990). 

Observou-se que os melhores parâmetros pressão e temperatura para 

obtenção de partículas de menor tamanho pelo método GAS antissolvente, coincidem 

com o menor valor de volume na mistura binária (solvente + antissolvente), sugerindo 

assim que os parâmetros ótimos para o processo de GAS podem ser encontrados um 

ponto de menor valor para expansão da fase líquida (De La Fuente Badilla; Peters; 

De Swaan Arons, 2000) como demonstrado na Figura 11. 

 

Figura 11 – Expansão da fase líquida e fração molar do soluto na fase líquida para 
os sistemas ternários (a) CO2 – Tolueno - Naftalina e (b) CO2 – Tolueno - 

Fenantreno 

 
Fonte: de La Fuente Badilla; Peters; De Swaan Arons (2000) 

 

Com o objetivo de propor alternativas para obter-se tais condições (pressão e 

temperatura) a definição clássica de expansão de volume da fase líquida, equação 4, 

é definida por Kordikowski et al. (1995). 

 ∆𝑣𝑣  =  𝑣𝐿(𝑇,𝑃,𝑥1)−𝑣2(𝑇,𝑃0) 𝑣2(𝑇,𝑃0)                                                                           (4) 
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Sendo  𝑃0 uma pressão de referência, geralmente pressão atmosférica. 

A equação considerada para expansão de volume, equação 4, não é capaz 

de distinguir em um determinado antissolvente a diferença no comportamento de 

expansão de diferentes solventes. Sendo o comportamento de expansão o 

mecanismo responsável pela precipitação do soluto, a definição clássica não se 

demonstra apropriada para esse fim. Assim, foi proposto um novo modelo para esse 

cálculo, equação 5, considerando apenas os o volume molar do solvente e da mistura 

(De La Fuente Badilla; Peters; De Swaan Arons, 2000). 

 ∆𝑣𝑣  =  𝑣�̅� (𝑇,𝑃,𝑥1)− 𝑣2̅̅ ̅ (𝑇,𝑃0)𝑣(𝑇,𝑃0)                                                                          (5) 

 

Onde 𝑣𝐿 é o volume total da solução, 𝑣2 o volume total do solvente puro, 𝑣�̅� o 

volume molar da fase líquida e 𝑣2̅̅ ̅  o volume molar do solvente puro. 

O valor de  
∆𝑣𝑣  tende a diminuir com o aumento da fração de antisolvente, 

podendo ser observado que não há literalmente falando uma expansão. O volume da 

solução é sempre menor que o volume do solvente puro, com exceção de frações de 

antissolvente muito altas ou valores acima do ponto crítico da mistura onde os 

compostos são completamente miscíveis (Mukhopadhyay, 2003). 

O volume molar da fase líquida tende a diminuir até o ponto onde 𝑣1̅̅ ̅ =  𝑣2̅̅ ̅ 

descrito por: 

 ( 𝜕𝑣𝜕𝑥1)𝑃,𝑇 = (𝑣1̅̅ ̅ −  𝑣2̅̅ ̅)                                                                            (6) 

 

Assim: 

 𝑑𝑣𝑑𝑥1  =  (𝜕𝑣𝜕𝑃)𝑥1,𝑇 𝑑𝑃𝑑𝑥1  +  ( 𝜕𝑣𝜕𝑥1)𝑃,𝑇                                                              (7) 

 

O volume molar pode não ser destacado como pode ser notado em sistema 

com solventes densos e antissolvente leves, onde o volume molar líquidos da solução 

diminui marginalmente com a fração de antissolvente e supera o volume do solvente 

para altos frações de antissolvente. Em outro exemplo, como no caso de solventes 
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orgânicos o volume molar se achata em uma grande faixa de fração de antissolvente 

(Mukhopadhyay, 2003). 

Assim tanto os modelos apresentados na equação 4 e na equação 5 se 

mostram ineficientes para o cálculo das condições ótimas para o processo de GAS 

antissolvente, assim um novo modelo baseado na redução do volume molar parcial 

relativo (RPMVR) proposto segundo a equação 8 (Mukhopadhyay, 2003). 

 − ∆�̅�𝑣 = 1 −  �̅�2𝑣2                                                                                      (8) 

 

De acordo com a equação de Gibbs-Duhem  �̅�2 calculado pela equação 9: 

 𝑣2̅̅ ̅  =  ⌊𝑣 −  𝑥1  ( 𝜕𝑣𝜕𝑥1)𝑃,𝑇⌋                                                                       (9) 

 

Onde v é o volume líquido molar calculado pela equação de estado.  

Partindo do princípio de que a variação do volume molar é usado como critério 

para otimização dos parâmetros, um modelo matemático para o cálculo da fração de 

soluto na solução (Mukhopadhyay, 2003). 

 𝑥3 (𝑇, 𝑃) =  𝑣2̅̅ ̅(𝑇,𝑃,𝑥1)𝑣2̅̅ ̅(𝑇,1,0)  𝑥3 (𝑇, 1)                                                                (10) 

 

Sendo 𝑥3  a fração molar de soluto no solvente (em base livre de antissolvente), 𝑥1 a 

fração de antissolvente no solvente (em base livre de soluto) e 𝑣2̅̅ ̅  o volume parcial 

molar do solvente no sistema binário (solvente-antissolvente). 

No entanto para determinados sólidos com alta solubilidade, o modelo 

matemático apresentado na equação 10 foi considerado inadequado. Assim uma nova 

equação com adição de um termo que leva em consideração a característica do 

solvente na mistura binária de solvente diluído em CO2 para soluto sólido, 

demonstrado na equação 11 (Mukhopadhyay; Dalvi, 2004). 

 𝑥3 (𝑇, 𝑃) =  (1−𝑋1)𝑣2̅̅̅̅ (𝑇,𝑃,𝑋1)𝑣(𝑃,𝑋1)(1−𝑋10)𝑣2̅̅̅̅ (𝑇,𝑃0,𝑋10)𝑣(𝑃0,𝑋10)  𝑥30 (𝑇, 𝑃0)                                                  (11) 
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Sendo 𝑥3 =  𝑋3 (1 − 𝑥1), 𝑥1 = 𝑋1(1 − 𝑥3) e 𝑥1 + 𝑥2 +  𝑥3  = 1, com 𝑥30 a fração molar 

de soluto no sistema ternário e 𝑋10 a fração de CO2 no solvente em base livre de soluto 

na pressão de referência P0 e 𝑋1  a fração de CO2 em base livre de soluto. 

 

2.7 EQUILÍBRIO DE FASES 

 

Um sistema é considerado em equilíbrio, quando em uma escala 

macroscópica não há variação em suas propriedades, ou seja, não há alterações em 

seus potenciais que podem levar à alguma mudança (Smith; Van Ness; Abbott, 2007). 

Esse equilíbrio pode depender de uma série de variáveis como temperatura, 

pressão, estrutura química e fração da substância na mistura. O equilíbrio de fases 

termodinâmico procura estabelecer a relação entre essas variáveis (Prausnitz; 

Lichtenthaler; Azevedo, 1986).  

O valor do volume parcial molar é necessário para a obtenção de valores 

ótimos de temperatura e pressão para a micronização a partir de um sistema líquido-

vapor, considerando que a concentração de soluto é baixa e não acarretará em 

alterações de ponto de bolha e ponto de orvalho no sistema (De La Fuente; Shariati; 

Peters, 2004). 

Assim, uma mistura na fase líquida em uma temperatura T e uma pressão P 

está em equilíbrio com uma fase vapor nas mesmas condições. Logo a condição 

termodinâmica de equilíbrio é dada por: 

 �̂�𝑖𝐿 =  𝑓𝑖𝐿𝑦𝑖 𝑃                                                                                            (12) 

 �̂�𝑖𝑉 =  𝑓𝑖𝑉𝑥𝑖 𝑃                                                                                            (13) 

 

Para o sistema as seguintes restrições também se aplicam nas fases líquida 

e vapor (De La Fuente; Shariati; Peters, 2004). 

 ∑ 𝑥1 = 1 𝑛𝑖=1                                                                                              (14) 

 ∑ 𝑦1 = 1 𝑛𝑖=1                                                                                            (15) 
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Em condições controladas, com P e T fixas as equações 12-15 representam 

as equações com as variáveis desconhecidas na fase líquida e fase vapor (Shariati; 

Peters, 2002). 

A utilização de uma equação de estado para o cálculo dos coeficientes de 

fugacidade em cada fase é necessária para a previsão da não idealidade do sistema.  

Uma equação que pode ser utilizada no cálculo do equilíbrio de fases é a de Peng-

Robinson (PREOS) (Peng; Robinson, 1976), equação 16. É uma equação semi 

empírica com dois parâmetros α e b, sendo o primeiro uma medida de forças atrativas 

intermoleculares a partir de um parâmetro de energia dependente da temperatura e o 

segundo um parâmetro de volume relacionado com o tamanho da molécula, 

demonstrados nas equações 17 e 20. 

 𝑃 =  𝑅𝑇𝑣−𝑏  −  𝛼(𝑇)𝑣(𝑣+𝑏)+𝑏(𝑣−𝑏)                                                                      (16) 

 𝛼(𝑇) = 𝛼(𝑇𝑐) × 𝛼(𝑇𝑟 , 𝜔)                                                                     (17) 

 𝛼 (𝑇𝑐) = 0,45724 (𝑅2 (𝑇𝑐𝑖)2𝑃𝑐𝑖 )                                                                (18) 

 𝛼 (𝑇𝑟, 𝜔) = [1 +  (0,37464 + 1,54226𝜔𝑖 − 0,2699𝜔2) (1 − √ 𝑇𝑇𝐶𝐼)]2
     (19) 

 𝑏𝑖 = 0,07780 𝑅𝑇𝑐𝑖𝑃𝑐𝑖                                                                                 (20) 

 𝑍3  − (1 − 𝐵)𝑍2  + (𝐴 − 3𝐵2  − 2𝐵)𝑍 − (𝐴𝐵 − 𝐵2  − 𝐵3) = 0            (21) 

 

Onde  

 𝐴 =  𝛼𝑃𝑅2 𝑇2 

 𝐵 = 𝑏𝑃𝑅𝑇 
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 𝑍 =  𝑃𝑣𝑅𝑇 

 

Para relacionar a dependência das frações molares com os parâmetros das 

substâncias puras na equação de estado, utiliza-se a regra de mistura para o cálculo 

dessa relação (Smith; Van Ness; Abbott, 2007). A regra de mistura linear para o 

parâmetro b, equação 23, e uma regra de mistura quadrática para o parâmetro α, 

equação 22, foram utilizadas  

 𝛼 = ∑ ∑ 𝑥𝑖𝑥𝑗𝑎𝑖𝑗𝑗𝑖                                                                                  (22) 

 𝑏 = ∑ 𝑥𝑖𝑏𝑖𝑖                                                                                           (23) 

 

Os parâmetros 𝛼𝑖𝑖 𝑒 𝑎𝑗𝑗 referem-se aos valores do parâmetro dos compostos 

puros, já os parâmetros 𝛼𝑖𝑗  𝑒 𝛼𝑗𝑖 são obtidos por meio de uma regra de combinação, 

neste caso uma regra média geométrica, equação 24 (Smith; Van Ness; Abbott, 2007), 

com 𝛼𝑖𝑗 =  𝛼𝑗𝑖. 
 𝑎𝑖𝑗  =  √(𝛼𝑖𝛼𝑗) (1 − 𝑘𝑖𝑗)                                                                       (24) 

  

Onde o parâmetro de interação binária 𝑘𝑖𝑗 representa as energias de atração 

e é obtido através da regressão de dados experimentais. 

 

2.8 ESTRUTURAS CRISTALINAS 

 

A classificação de materiais sólidos pode variar segundo uma série de 

critérios, dentre as mais significativas podemos destacar a descrição de materiais 

como sólidos cristalinos e sólidos amorfos (Blakemore, 1985). 

Um sólido amorfo pode ser tratado como um líquido sub-resfriado, tendo seu 

arranjo molecular estruturado de forma aleatória, não apresenta ordem tridimensional 

como no caso de sólidos cristalinos,  porém em pequenas direções podem apresentar 

alguma ordem (Hilden; Morris, 2004). 
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Já um cristal apresenta um arranjo com uma repetição de uma mesma 

estrutura de átomos, com sua formação toda descrita por átomos ligados  a pontos de 

uma rede (Kittel, 1978). Uma rede cristalina é um arranjo infinito de pontos no espaço 

organizados de forma que cada ponto tem sua vizinhança idêntica, com todos os 

pontos geometricamente equivalentes (Myers, 2009). Existe para cada ponto da rede 

cristalina uma base de átomos idêntica em composição, arranjo e orientação, assim a 

estrutura cristalina se forma pela aplicação da base sobre a rede (Kittel, 1978). A essa 

base de átomos que se repete ao longo da estrutura cristalina damos o nome de célula 

unitária, assim essa célula unitária é a unidade básica estrutural do cristal (Callister; 

Rethwisch, 2012). 

Três vetores de rede não coplanares podem apresentar uma série de células 

unitárias, variando conforme seu comprimento e orientação de ângulos. Essas 

coordenadas dão origem a apenas sete estruturas cristalinas, Tabela 2, que 

descrevem todas as redes de pontos possíveis, descrevendo assim os sete sistemas 

cristalinos (Cullity; Stock, 2001). 

 

Tabela 2 – Geometria de sistemas cristalinos 
Sistema Eixos Ângulos axiais 
Cúbico a1 = a2 = a3 Todos os ângulos = 90° 

Tetragonal a1 = a2 ≠ c Todos os ângulos = 90° 
Ortorrômbico a ≠ b ≠ c Todos os ângulos = 90° 
Monoclínico a ≠ b ≠ c 2 ângulos = 90°; 1 ângulo ≠ 90 

Triclínico a ≠ b ≠ c 
Todos os ângulos diferentes; nenhum igual a 

90° 
Hexagonal a1 = a2 = a3 ≠ 

c 
Ângulo= 90° e 120° 

Romboédrico a1 = a2 = a3 Todos os ângulos iguais, mas não 90° 
Fonte: Van Vlack (2000) 

 

Sólidos amorfos e cristalinos podem ser diferenciados por algumas técnicas 

como difração de raio-x de pó (DRXP) ou calorimetria diferencial de varredura (DSC). 

Devido a esse arranjo molecular não ordenado, sólidos amorfos não difratam os raio-

x da mesma maneira que sólidos cristalinos, como observado na Figura 12. Sólidos 

cristalinos, apresentam picos bem definidos enquanto sólidos amorfos apresentam 

apenas um halo largo e difuso (Hilden; Morris, 2004). 
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Figura 12 – Difratograma com padrão de difração da indometacina (a) amorfa e (b) 
cristalina 

 
Fonte: adaptado de Hilden e Morris (2004) 

 

 

2.9 POLIMORFISMO E PSEUDOPOLIMORFISMO 

 

É o termo referente a sistemas nos quais uma determinada substância pode 

existir em estruturas caracterizadas por diferentes células unitárias, mas 

apresentando a mesma composição elementar (Brittain, 2009). Estados idênticos de 

líquido e vapor a partir de estruturas cristalinas diferentes, pode ser entendido como 

uma definição mais “segura” de sistemas polimórficos (Bernstein, 2007). 

Compostos cristalinos polimorfos apresentam a mesma composição química 

mas diferentes estruturas cristalinas, tal fato faz com que polimorfos tenham 

propriedades físico-químicas diferentes como temperatura de fusão, solubilidade, 

estabilidade e biodisponibilidade (Guerain, 2020; Vippagunta; Brittain; Grant, 2001). 

Os solvatos se configuram como estruturas cristalinas que englobam 

proporções estequiométricas ou não estequiométricas de um solvente, sendo que, 

quando o solvente em questão é a água, essas entidades cristalinas são 

frequentemente denominadas hidratos (Raw et al., 2004). 

Para substâncias medicamentosas, é importante que sejam gerados estudos 

de possíveis polimorfos antes do início dos estudos clínicos (Snider; Addicks; Owens, 

2004). Um caso de polimorfismo ocorreu com a produção de ritonavir pelo Laboratório 

Abbott em 1998, quando muitos lotes do produto falharam em testes de dissolução e 
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estavam precipitando nos frascos. Após análise mais profunda, foi observada então a 

formação de uma nova forma cristalina mais estável termodinamicamente e menos 

solúvel (Chemburkar et al., 2000). 

Os procedimentos que englobam métodos antissolvente têm se destacado 

não somente no contexto da micronização de partículas, mas também na produção 

de polimorfos de vários princípios farmacêuticos (Moribe; Tozuka; Yamamoto, 2008).  

A utilização de um procedimento GAS para a recristalização de substâncias 

de natureza farmacêutica oferece uma abordagem versátil para a criação de novos 

polimorfos de fármacos, a variabilidade de parâmetros experimentais do processo 

permite uma ampla gama de condições para as fases de nucleação e crescimento de 

cristais, viabilizando assim, a obtenção de partículas com distintos arranjos cristalinos 

(Li et al., 2016). 

Atualmente a comprovação da ocorrência de polimorfismo baseia-se na 

apresentação de uma estrutura cristalina não equivalente, sendo a técnica de difração 

de raio-x de monocristal utilizada para demonstrar a presença de polimorfos (Raw et 

al., 2004), outras técnicas como métodos térmicos, microscopia e espectroscopia no 

infravermelho também auxiliam na identificação de polimorfos (Yu et al., 1998). 

 

2.10 COCRISTAIS 

 

A estrutura cristalina do sólido influencia as propriedades do composto, a 

introdução na rede cristalina de outra molécula pode modificar as características do 

estado sólido original sem afetar a identidade da molécula nativa (Bandaru et al., 2021) 

Um cocristal é definido pela Food and Drug Administration (FDA) como 

“material cristalino composto por duas ou mais moléculas diferentes normalmente um 

ingrediente farmacêutico ativo (API) e formadores de cocristais (coformadores), na 

mesma rede cristalina em proporção estequiométrica definida” (Food And Drug 

Administration, 2018), sendo esses coformadores componentes não tóxicos 

geralmente reconhecidos como seguros (GRAS) (Bandaru et al., 2021). 

A formação de cocristais tem o potencial de melhorar as propriedades físico-

química do API como estabilidade, biodisponibilidade, solubilidade (Chieng; Rades; 

Aaltonen, 2011; Karimi-Jafari et al., 2018; Sokal; Pindelska, 2017) sem comprometer 

o seu benefício terapêutico, tornando-os uma opção atraente para o desenvolvimento 

de medicamentos (Kavanagh et al., 2019). 
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Os métodos para produção de cocristais podem ser baseados em métodos 

em solução como, por exemplo, os métodos de evaporação de solvente, métodos 

antissolvente, cristalização por resfriamento ou então em métodos baseados em 

sólidos como o caso da cocristalização por contato, moagem de sólidos, moagem 

assistida por líquidos ou cocristalização por fusão (Guo et al., 2021; Karimi-Jafari et 

al., 2018). Metodologias como moagem assistida por líquido (LAG) e transformação 

de fase mediada por solução, são métodos eficientes para identificar possíveis 

cocristais (Friščić; Jones, 2010). 

Além dos métodos citados, outros métodos podem ser aplicados para obter-

se a cocristalização de um API. A tecnologia supercrítica tem apresentado 

crescimento na área de processamento de materiais e se mostra como alternativa aos 

processos convencionais de formação de cocristais a base de solvente. Além disso, 

apresenta a vantagem de ocorrer em etapa única e ser ambientalmente amigável 

(Padrela et al., 2009).  

Vários cocristais já foram produzidos utilizando as tecnologias com CO2 

supercrítico. A técnica de cristalização em solvente supercrítico (CSS) foi utilizada 

para produzir cocristais de niclosamida-ureia (MacEachern et al., 2023), GAS foi 

capaz de produzir cocristais de naproxeno-bipiridina (Ercicek et al., 2023), quercetina-

nicotinamida (Dias et al., 2022), itraconazol-L-ácido málico (Ober; Montgomery; 

Gupta, 2013), itraconazol-ácido succínico (Ober; Gupta, 2012), naproxeno-

nicotinamida (Neurohr et al., 2013) e SAS produziu cocristais de diflunisal-

nicotinamida (Cuadra et al., 2016) 

A caracterização de novos cocristais faz uso das principais técnicas para 

caracterização de materiais sólidos como difração de raio-x de pó, calorimetria 

diferencial de varredura, análises termogravimétricas, espectroscopia de 

infravermelho ou Raman e  ressonância magnética nuclear (Duggirala et al., 2016). 

 A análise de DRXP é utilizada de maneira a comparar as reflexões 

apresentadas pelo composto puro com as reflexões presentes no difratogramas da 

amostra suspeita de ser um cocristal. A presença de reflexões não coincidentes ou o 

desaparecimento de picos entre a amostra e o composto puro, pode indicar a 

formação de nova fase cristalina. Já quando os difratogramas se sobrepõem podemos 

sugerir que há apenas uma mistura física (Pessoa et al., 2019). 

Análises térmicas também são aplicadas para a caracterização de cocristais, 

devido ao fato que o comportamento térmico do cocristal pode ser diferente quando 
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comparado com comportamento térmico de ambos os compostos (Paulazzi et al., 

2022). Schultheiss e Newman (2009) em suas discussões sobre o ponto de fusão 

observaram que a temperatura de fusão pode ser maior, igual ou menor que a 

temperatura dos compostos puro, os cocristais formados apresentam em 51% dos 

casos uma temperatura de fusão intermediária entre as temperaturas de fusão dos 

compostos puros e em 39% dos casos uma temperatura de fusão inferior a 

temperatura dos compostos puros. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 MATERIAIS 

 

Berberina foi adquirida da Active Pharmaceutica (Florianópolis, Brasil), 

Diclorometano foi adquirido da Dinâmica Química Contemporânea (Indaiatuba, 

Brazil), Etanol (99,5%) foi adquirida da Êxodo Científica (Sumaré, Brasil), Metanol foi 

adquirido da Êxodo Científica (Sumaré, Brasil), ácido ascórbico foi adquirido da Êxodo 

Científica (Sumaré, Brasil), cafeína foi adquirido da Chem-impex (Wood Dale, USA) 

nicotinamida foi adquirido da Dinâmica Química Contemporânea (Indaiatuba, Brazil), 

curcumina foi adquirido da Neon (Suzano, Brasil), piperina foi adquirido da HanzHong 

TRG Bio-Tech Co (China), resveratrol foi adquirido da  SM Empreendimentos (São 

Paulo, Brazil) e o dióxido de carbono (99,9% fase líquida) foi adquirido da White 

Martins (São Paulo, Brasil), 

 

3.2 SOLUBILIDADE 

 

A solubilidade da berberina em vários solventes foi avaliada utilizando 

acetona, etanol, metanol, 1-propanol, 1-butanol e diclorometano (DCM). 

A determinação da solubilidade foi adaptada de Maharana e Sarkar (2019) por 

meio de ensaios a temperaturas de 25 °C e  35 °C, onde uma quantidade em excesso 

do composto foi colocado em 100 mL de solvente. A amostra foi colocada em agitação 

a 100 rpm na temperatura selecionada por 24 h para atingir o equilíbrio sólido-líquido.  

Em seguida, a solução foi mantida por 2 h na temperatura sem agitação para 

que ocorresse a sedimentação de partículas não solubilizadas. Uma alíquota foi 

retirada e a amostra foi analisada em espectrofotômetro de UV-Vis 8000XI FEMTO e 

comparado com a curva padrão. 

 

3.3 OTIMIZAÇÃO DE PARÂMETROS  

 

Com o objetivo de encontrar a melhor condição para a execução do método 

GAS antissolvente é necessário o estudo do comportamento de fases do sistema. 

Tendo em vista que a força motriz para a precipitação das partículas é a variação do 

volume parcial molar, a mesma foi calculada segundo a equação 8: 
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 − ∆�̅�𝑣 = 1 −  �̅�2𝑣2                                                                                                   (8) 

 

Como observado, a precipitação pelo GAS antissolvente está associada à 

variação do volume parcial molar do solvente, coincidindo a queda na variação da 

concentração de soluto na fase líquida, com a variação parcial do volume molar. 

Para os cálculos se fez uso da abordagem proposta por Mukhopadhyay e 

Dalvi (2004), onde fração de soluto no sistema ternário é proporcional a fração do 

volume parcial molar do solvente (FVPM). 

 𝐹𝑉𝑃𝑀(𝑇, 𝑃, 𝑋𝑠) =  �̅�𝑠 𝑣𝐿,𝑠𝑣𝐿                                                                                 (16) 

 

Para o cálculo da fração de soluto no sistema ternário, faz-se uso da razão 

entre a FVPM na determinada condição e a FVPM em um estado de referência 

(usualmente a pressão atmosférica): 

 𝑥𝑝 =  𝐹𝑉𝑃𝑀(𝑇,𝑃,𝑋𝑠)𝐹𝑉𝑃𝑀(𝑇,𝑃𝑜,𝑋𝑆𝑂)  𝑥𝑝𝑜                                                                                  (10) 

 

Onde 𝑥𝑝𝑜 é a fração inicial do soluto dissolvido, 𝑃𝑜 a pressão atmosférica e 𝑋𝑆𝑂 a fração 

de antissolvente no sistema. 

Os valores do volume parcial molar foram calculados a partir de dados de 

sistemas binários disponíveis na literatura e são apresentados na Tabela 3. 

 

Tabela 3 – Dados de ELV de sistemas binários contendo CO2 e solvente 
Solvente Kij Lij Referência 

Acetona 0,0196 0,0241 Chiu; Lee; Lin (2008) 

Diclorometano 0,0673 -0,0173 Tsivintzelis et al. (2004) 

Etanol 0,0865 -0,1320 Balbinot Filho et al. (2021) 

Metanol 0,0660 0,0180 Chang; Chiu; Day (1998) 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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Para obtenção dos valores de volume parcial molar uma equação de estado 

(EoS) cúbica é requerida, neste caso foi utilizado a equação de PREOS juntamente 

com a regra de mistura de van der Waals (VdW). 

 𝑃 =  𝑅𝑇𝑣−𝑏  − 𝛼(𝑇)𝑣2+2𝑏𝑣− 𝑏2                                                                                     (16) 

 

Os parâmetros α e b da equação de PREOS representam um parâmetro 

atrativo e um repulsivo respectivamente, e são calculados de acordo com as 

equações:  

 𝛼(𝑇) = 𝛼(𝑇𝑐) × 𝛼(𝑇𝑟 , 𝜔)                                                                                 (17)     

 𝛼 (𝑇𝑐) = 0,45724 (𝑅2 (𝑇𝑐𝑖)2𝑃𝑐𝑖 )                                                                            (18) 

𝛼 (𝑇𝑟 , 𝜔) = [1 +  (0,37464 + 1,54226𝜔𝑖 − 0,2699𝜔2) (1 − √ 𝑇𝑇𝐶𝐼)]2
                (19) 

 𝑏𝑖 = 0,0778 𝑅𝑇𝑐𝑖𝑃𝑐𝑖                                                                                              (20) 

 

Regra de mistura para misturas. 

 𝛼 =  ∑ ∑ 𝑥𝑖𝑥𝑗𝛼𝑖𝑗  𝑗𝑖                                                                                            (22) 

 𝑏 = ∑ ∑ 𝑥𝑖𝑥𝑗𝑏𝑖𝑗𝑗𝑖                                                                                              (23) 

 

Regra de combinação 

 𝑎𝑖𝑗  =  √(𝛼𝑖𝛼𝑗) (1 − 𝑘𝑖𝑗)                                                                                 (24) 

 𝑏𝑖𝑗 =  (𝑏𝑖+𝑏𝑗2 ) (1 − 𝑙𝑖𝑗)                                                                                     (25) 
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As equações foram resolvidas utilizando um código desenvolvido em Python 

3, utilizando a interface gráfica Spyder, o código utilizado está disponível no 

APÊNDICE A. 

Tendo em vista que a força motriz para a precipitação das partículas é a 

variação do volume parcial molar coincidindo a queda no volume parcial molar com a 

concentração de soluto na fase líquida, a variação parcial do volume molar foi 

calculada segundo a equação 9: 

 𝑣2̅̅ ̅  =  ⌊𝑣 −  𝑥1  ( 𝜕𝑣𝜕𝑥1)𝑃,𝑇⌋                                                                                    (9)  

 

Assim a representação da concentração de soluto na fase líquida do sistema 

é demonstrada pela equação 11. 

 𝑥3 (𝑇, 𝑃) =  (1−𝑋1)𝑣2̅̅̅̅ (𝑇,𝑃,𝑋1)𝑣(𝑃,𝑋1)(1−𝑋10)𝑣2̅̅̅̅ (𝑇,𝑃0,𝑋10)𝑣(𝑃0,𝑋10)  𝑥30 (𝑇, 𝑃0)                                                            (11) 

 

Sendo 𝑥3 =  𝑋3 (1 − 𝑥1), 𝑥1 = 𝑋1(1 − 𝑥3) e 𝑥1 + 𝑥2 +  𝑥3  = 1, com 𝑥30 a fração molar 

de soluto no sistema ternário e 𝑋10 a fração de CO2 no solvente em base livre de soluto 

na pressão de referência P0 e 𝑋1  a fração de CO2 em base livre de soluto. 

 

3.4 APARATO EXPERIMENTAL 

 

O aparato experimental utilizado na micronização do composto está 

demonstrado na Figura 13.  
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Figura 13 – Diagrama esquemático do aparato experimental GAS antissolvente 

 
Fonte: Sakata et al. (2021) 

 

O equipamento é composto pelas seguintes partes: 

− Cilindro de CO2 (White Martins, Brasil); 

− Banho ultra termostático de recirculação (Nova Ética, modelo 521/2D); 

− Bombas seringa (Isco, modelo 500D); 

− Filtro de politetrafluoretileno de 0,22 µm; 

Câmara de precipitação de aço inox 316 encamisada de 600 mL (diâmetro 

interno de 8 cm, altura de 12 cm); 

− CV: Válvula de sentido único (HIP, modelo 15-41AF1-T); 

− V1, V2, V3, V4: Válvula esfera (Swagelok, modelo SS-83KS4); 

− V5: Válvula esfera (HIP, modelo 15-11AF1); 

− V6: Válvula métrica tipo agulha (Hoke, modelo 1315G2Y); 

− P1: Manômetro (transdutor absoluto – 0 a 250 bar, Smar, modelo LC 301). 

 

3.5 GAS ANTISSOLVENTE 

 

O método GAS antissolvente utilizado foi baseado nos trabalhos de Pessoa 

et al. (2019), Yesil-Celiktas e Cetin-Uyanikgil (2012) e Sakata et al. (2021). 
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De acordo com Mukhopadhyay (2003), uma temperatura supercrítica 

apresenta cristalização rápida necessária para a micronização em comparação com 

uma temperatura subcrítica que apresenta cristalização mais seletiva melhor para 

purificação, assim a temperatura de operação escolhida foi 35 °C. 

A taxa na qual o CO2 é adicionado ao sistema de acordo com Dodds, Wood e 

Charpentier (2007) tem influência na distribuição do tamanho de partícula, tendo em 

vazões mais altas uma distribuição menor de tamanho de partícula, assim para 

observar tal fato vazões de 10 e 20 mL/min foram utilizados no experimento. 

Com os dados de solubilidade, os valores de pressão e concentração foram 

escolhidos. Os dados de fração em função da pressão demonstram que a partir de 

uma pressão de 70 bar, todo soluto independentemente do solvente já está 

precipitado, assim uma pressão acima foi escolhida, sendo essa 80 bar. Os valores 

de concentração foram fixados em relação ao solvente com menor solubilidade. 

Primeiramente, a solução foi colocada na célula de precipitação, em seguida 

foi adicionado CO2 até a pressão de operação ser alcançada. Ao se alcançar a 

pressão de operação, o sistema foi mantido em agitação a pressão constante por 10 

min antes do início da etapa de secagem. Em seguida iniciou-se na etapa de secagem 

onde CO2 foi adicionado ao mesmo tempo em que a válvula de saída foi aberta para 

que a saída do CO2 arraste o solvente para fora, assim secando as partículas. Esta 

etapa é realizada a pressão constante e neste estudo para uma solução de 25 mL 

foram utilizados aproximadamente 800 mL de CO2 líquido para retirada de todo 

solvente da amostra. 

 

3.6 MOAGEM ASSISTIDA POR LIQUIDO (LAG) 

 

Um estudo preliminar sobre a formação de cocristais foi realizado para 

selecionar os coformadores para os cocristais utilizando a técnica LAG baseando-se 

em Goud et al. (2012), Ribas et al. (2019) e Sanphui et al. (2011). Berberina e os 

coformadores apresentados na Tabela 4 foram colocados em almofariz em proporção 

estequiométrica, com 100 µL de solvente e moídos com pistilo durante 15 min, ao final 

da moagem as amostras foram coletadas e armazenadas para caracterização. 
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Tabela 4 – Coformadores utilizados no estudo preliminar para produção de cocristais  
Amostra Coformador Fração molar Solvente 

AA Ácido Ascórbico 1:1 Etanol 

AN Ácido Nicotínico 1:1 Etanol 

CAF Cafeína 1:1 Etanol 

CUR Curcumina 1:1 Etanol 

PIP Piperina 1:1 Etanol 

RSV Resveratrol 1:1 Etanol 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

3.7 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO COM TRANSFORMADA 

DE FOURIER (FTIR) 

 

FTIR é a técnica espectroscópica utilizada para a identificação de grupos 

funcionais dos constituintes químicos (Bunaciu; Aboul-Enein; Fleschin, 2011). A 

radiação é direcionada para a amostra onde parte dela é absorvida pela amostra e 

parte dela é transmitida, criando assim um espectro representativo da absorbância e 

transmitância molecular (Dutta, 2017). 

Os picos presentes no espectro de infravermelho são relativos a excitação dos 

modos vibracionais das moléculas presentes na amostra e estão associadas às 

ligações químicas e grupos funcionais presentes (Ismail; Van De Voort; Sedman, 

1997). 

A espectroscopia no infravermelho foi realizada na Central de Análises do 

Departamento de Engenharia Química e Engenharia de Alimentos utilizando um 

equipamento Agilent Technologies (Cary 600 Series FTIR Spectrometer).  

A análise foi realizada com a trituração da amostra seguida de prensagem e 

a caracterização por FTIR, foi realizada no comprimento de onda de 400 a 4000 cm-1, 

com uma resolução de 4 cm-1. 

 

3.8 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE VARREDURA (DSC) 

 

A calorimetria diferencial de varredura é capaz de prover informações 

detalhadas sobre as propriedades físicas e energéticas de substâncias, com ela temos 
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informações que não são obtidas facilmente, com precisão ou rapidamente com outras 

técnicas (Clas; Dalton; Hancock, 1999). 

No DSC, a medida é feita pela relação entre a taxa de fluxo de calor da 

amostra em relação a um material inerte que são aquecidos a taxas iguais, onde 

mudanças no fluxo de calor direcional associadas a absorção ou evolução do calor 

são demonstrados como picos, sendo a área dos picos proporcional a mudança de 

entalpia com sua direção indicando um evento endotérmico ou exotérmico (Biliaderis, 

1983). 

A análise de DSC foi realizada na Central de Análises do Departamento de 

Engenharia Química e Engenharia de Alimentos com o equipamento Jade DSC 

(Perkin Elmer). 

 A amostra foi aquecida a 40 °C por 1 min, em seguida a temperatura 

aumentou até 300 °C a uma taxa de aquecimento de 10 °C/min, com um fluxo de 

nitrogênio a uma taxa de 20 mL/min. O valor do ΔHfusão foi obtido calculando a área 

do pico.  

 

3.9 DIFRAÇÃO DE RAIO-X (DRXP) 

 

A difração de raio-x é um método que pode prover informação sobre a 

estrutura fina da matéria, como a distribuição e arranjo dos átomos, em uma estrutura 

cristalina e a distâncias entre átomos e ângulos entre ligações (Warren, 1941). É 

utilizada para o estudo da estrutura cristalina e espaço atômico, baseando-se na 

interferência construtiva de raios-x monocromáticos na amostra (Bunaciu; Udriştioiu; 

Aboul-Enein, 2015). 

A análise de DRXP foi realizada no Laboratório Interdisciplinar para o 

Desenvolvimento de Nanoestruturas (LINDEN) do Departamento de Engenharia 

Química e Engenharia de Alimentos utilizando equipamento MiniFlex 600 DRX 

Rigaku. Para o ensaio utilizou-se um intervalo de medida (2θ) de 2-40 nm com uma 

resolução de 0,02. 
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3.10 MICROSCOPIA ELETRÔNICA DE VARREDURA (MEV) 

 

As análises de microscopia eletrônica de varredura foram realizadas no 

Laboratório Central de Microscopia Eletrônica (LCME) da UFSC. Para a análise 

utilizou-se o microscópio eletrônico de varredura modelo JEOL JSM6390LV. 

As amostras foram alocadas em fita de carbono dupla face sobre suporte 

metálico, em seguida recobertas com uma camada de ouro sob vácuo para então 

serem analisadas. As micrografias foram realizadas utilizando uma tensão de 10 kV 

com zoom de 2000 a 5000 vezes. 

 

3.11 DISSOLUÇÃO 

 

A metodologia utilizada para o estudo de dissolução foi baseada nos trabalhos 

de Aguiar et al. (2018),  Dal Magro et al. (2017); Pessoa et al. (2019). Uma amostra 

de 10 mg foi adicionada a um frasco contendo 100 mL de água destilada a 37 °C em 

agitação constante de 100 rpm. 

Alíquotas de 1 mL foram retiradas nos tempos 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60 e 90 

min, para cada alíquota retirada a mesma quantidade de meio era recolocado afim de 

manter o volume constante. A concentração foi determinada por espectrometria. 

 

3.12 FORMAÇÃO DE MONOCRISTAIS 

 

O estudo da formação de monocristais de berberina foi realizado em 6 

solventes diferentes, acetona, etanol, metanol, 1-propanol, 1-butanol. 

Uma quantidade em excesso de berberina foi adicionada à 100 mL do 

solvente e deixado em agitação por 24 h a 45 °C, em seguida foi retirado da agitação 

por 2 h para que ocorresse a precipitação da parte não solubilizada. Então foram 

retiradas alíquotas de 1 mL que foram armazenadas a temperatura ambiente. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Neste capítulo serão apresentados os resultados obtidos na modelagem do 

sistema, onde foram obtidas informações sobre o comportamento do sistema e 

escolhidos os parâmetros de pressão e temperatura e o solvente utilizado. Também 

são apresentados os dados da caracterização das partículas micronizadas. Os 

resultados do estudo sobre os possíveis coformadores e a caracterização dos 

cocristais e a produção de monocristais. 

 

4.1 MODELAGEM DO EQUILÍBRIO  

 

Com o objetivo de otimizar as variáveis, pressão e temperatura, para a 

micronização, foi realizada a modelagem do equilíbrio líquido-vapor para sistemas 

contendo CO2 e solvente. Os solventes selecionados estão apresentados na tabela 3, 

juntamente com as referências e os valores de kij e lij. A Figura 14-17 representa os 

diagramas de equilíbrio líquido-vapor obtidos pelo modelo empregado. 

  

Figura 14 – Diagramas de equilíbrio líquido-vapor da acetona a 308 K 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 
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Figura 15 – Diagramas de equilíbrio líquido-vapor da DCM a 308 K 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Figura 16 – Diagramas de equilíbrio líquido-vapor do etanol a 308 K 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 
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Figura 17 – Diagramas de equilíbrio líquido-vapor do metanol a 308 K 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 
É possível observar que o modelo obteve êxito ao representar os dados de 

equilíbrio nos sistemas estudados e que a equação de Peng-Robinson foi capaz de 

representar o equilíbrio líquido-vapor, validando assim a capacidade do código 

utilizado (APÊNDICE A) na representação do equilíbrio líquido-vapor de sistemas 

binários.  

A partir dos dados de equilíbrio líquido-vapor é possível a obtenção dos dados 

de volume parcial molar do solvente no sistema binário. A equação 9, foi utilizada para 

os cálculos, partindo dos dados de volume total obtidos pela modelagem do sistema, 

juntamente com a fração molar de antissolvente e a variação desse volume em função 

da variação da fração molar. Com o intuito de observar a influência da temperatura na 

variação do volume parcial molar os cálculos foram realizados em duas temperaturas 

sendo uma abaixo da temperatura crítica (25 °C – 298 K) e uma acima (35 °C – 308 

K). Essa variação do volume parcial molar está representada na Figura 18. 
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Figura 18 – Comparação da redução do volume parcial molar relativo em diferentes 
temperaturas. 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

A partir do gráfico podemos observar a ação da temperatura na variação do 

volume parcial molar, demonstrando que, em temperatura subcrítica essa variação 

ocorre de maneira menos intensa em comparação com a temperatura supercrítica. A 

intensidade com que essa variação ocorre tem fundamental importância na formação 

de partículas, essa variação menos intensa desempenha uma melhor função em 

processos de cristalização, já variações mais intensas são exigidas por processos de 

micronização (Mukhopadhyay, 2003). Demonstrando assim, que uma temperatura 

supercrítica (35 °C) melhor aplica-se a uma micronização, logo essa foi a temperatura 

selecionada para a micronização das partículas. 

A escolha da pressão de operação utilizada na micronização foi realizada 

observando o comportamento da variação do volume em função da pressão, 

representado na Figura 19. É possível observar que em uma determinada pressão o 

volume apresenta um valor mínimo e a partir desse ponto ocorre uma expansão no 

volume molar do solvente.  

O volume molar da fase líquida tende a diminuir com o aumento da fração de 

antissolvente enquanto 𝑣1̅̅ ̅ <  𝑣2̅̅ ̅ e apresenta um mínimo em  𝑣1̅̅ ̅ =  𝑣2̅̅ ̅ e um aumento é 

seguindo quando 𝑣1̅̅ ̅  >  𝑣2̅̅ ̅ (Mukhopadhyay; Dalvi, 2004). Na equação 7, o primeiro 

termo da equação (𝜕𝑣𝜕𝑃)𝑥1,𝑇 𝑑𝑃𝑑𝑥1  é negativo e tem um valor pequeno, já o segundo termo  ( 𝜕𝑣𝜕𝑥1)𝑃,𝑇 começa negativo e depois torna-se positivo. Logo o volume molar do líquido 
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inicialmente diminui e depois aumenta com o aumento da fração de CO2 devido ao 

aumento do segundo termo a altas pressões (Mukhopadhyay, 2003). 

De acordo com De La Fuente Badilla,  Peters e De Swaan Arons (2000) a 

pressão em que ocorre um mínimo na redução do volume molar percentual pode 

representar à pressão ótima para o processo de GAS. 

 

Figura 19 – Redução do volume parcial molar da fase líquida em função da pressão 
na temperatura de 308 K. 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Com o intuito de verificar a aplicação do modelo produzido, dados de equilíbrio 

líquido-vapor de sistemas ternários contendo CO2 + etanol + quercetina ou 

nicotinamida retirados de Balbinot Filho et al. (2021) foram utilizados para testar o 

código.  
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Figura 20 – Diagrama pressão-composição para o sistema ternário dióxido de 
carbono (1) + etanol (2) + quercetina (3) na temperatura de 308 K. 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Figura 21 – Diagrama pressão-composição para o sistema ternário dióxido de 
carbono (1) + etanol (2) + quercetina (3) na temperatura de 318 K. 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Figura 22 – Diagrama pressão-composição para o sistema ternário dióxido de 
carbono (1) + etanol (2) + quercetina (3) na temperatura de 328 K. 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 
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A partir das Figuras 20, 21 e 22 é possível observar uma boa representação 

do modelo para os dados obtidos, demonstrando a aptidão do código na aplicação 

das equações utilizadas. 

Para a escolha dos solventes utilizados no processo de micronização foi 

realizado uma análise de solubilidade da berberina em 6 solventes e a tabela 5 

demonstra os valores obtidos na análise de solubilidade para acetona, DCM, etanol, 

metanol, 1-butanol e 1-propanol, as análises foram realizadas em duas temperaturas 

sendo 25 °C e 35 °C com os resultados apresentados em miligramas por mililitros. 

 

Tabela 5 – Solubilidade da berberina em vários solventes a 25 °C e 35 °C 

Solvente 
Solubilidade (mg/mL) 

25 °C 35 °C 

Acetona 0,16 0,21 

DCM 1,27 0,34 

Etanol 2,82 4,57 

Metanol 15,37 35,00 

1-Butanol 3,01 4,33 

1-Propanol 5,40 9,49 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

É possível observar que a solubilidade da berberina aumenta com o aumento 

da temperatura, isso indica que a dissolução da berberina em todos os solventes 

apresentam entalpia maior que zero, onde segundo Petrucci et al. (2017) sistemas 

com ΔHsol >0 quando aquecidos aumentam a solubilidade no solvente.   

O metanol é o composto no qual a berberina apresenta maior solubilidade 

chegando a 35 mg/mL a 35 °C seguido por 1-propanol, 1-butanol, etanol, DCM e 

acetona. Partindo dos dados obtidos nas análises anteriores, foram selecionados o 

etanol, metanol e o diclorometano. 

A simulação para o comportamento do sistema ternário (CO2 + solvente + 

soluto) foi realizada partindo dos dados de volume parcial molar utilizando-se da 

equação 29 e está demonstrada nas Figuras 23, 24, 25 e 26. 
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Figura 23 – Diagrama pressão-composição para o sistema ternário dióxido de 
carbono (1) + acetona (2) + berberina (3) na temperatura de 308 K. 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Figura 24 – Diagrama pressão-composição para o sistema ternário dióxido de 
carbono (1) + DCM (2) + berberina (3) na temperatura de 308 K. 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Figura 25 – Diagrama pressão-composição para o sistema ternário dióxido de 
carbono (1) + etanol (2) + berberina (3) na temperatura de 308 K. 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 
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Figura 26 – Diagrama pressão-composição para o sistema ternário dióxido de 
carbono (1) + metanol (2) + berberina (3) na temperatura de 308 K. 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

É possível observar diferentes comportamentos na fração molar da berberina, 

tais comportamentos influenciam diretamente no tamanho das partículas, e afim de 

comparar esses comportamentos a Figura 27 apresenta o diagrama de fração em 

função da pressão para todos os solventes selecionados  

 

Figura 27 – Diagrama pressão-composição calculado para berberina em vários 
solventes a 308 K. 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 
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A Figura 27 demonstra que para diferentes solventes, diferentes perfis de 

composição em função da pressão são obtidos. Estes perfis apresentam importantes 

informações sobre o tamanho de partícula obtido e é possível observar que 

independente do solvente escolhido em uma pressão de 70 bar todo o soluto está 

precipitado.  

Sistemas com um decréscimo lento na solubilidade do sólido a medida em 

que o CO2 é adicionado ao sistema, tendem a apresentar partículas com maiores 

tamanhos devido a precipitação ocorrer de forma contínua e relativamente lenta, já 

sistemas em que o decréscimo ocorre de forma mais rápida com uma queda 

acentuada na solubilidade tendem a apresentar partículas menores e com estreito 

tamanho devido a rápida e homogênea precipitação nessa região (Martín, A; Cocero, 

2008). Com isso foi observado que os melhores parâmetros de pressão e temperatura 

para a realização da micronização será em 35 °C e 80 bar. 

Essa abordagem já foi aplicada na previsão de solubilidade em solventes 

orgânicos com CO2 (Su, 2013), otimização da precipitação de partículas em CO2 

(Kumar et al., 2013; Prasad; Patsariya; Dalvi, 2017) e na coprecipitação em processos 

supercríticos (Guha; Vinjamur; Mukhopadhyay, 2011). 

 

4.2 MICRONIZAÇÃO DA BERBERINA UTILIZANDO MÉTODO GAS  

 

No capítulo a seguir serão apresentados os resultados da caracterização das 

partículas produzidas por Gás antissolvente com uma temperatura de 35 °C e pressão 

de 80 bar. Foram utilizados vazões de 10 e 20 mL/min para cada solvente, sendo as 

amostras nomeadas pelo solvente utilizado seguido do valor da vazão de CO2. 

 

4.2.1 FTIR 

 

Os espectros das partículas obtidas com cada solvente (DCM, etanol e 

metanol) foram obtidos e estão representados nas Figuras 28, 29 e 30 separados 

pelos solventes utilizados na produção das partículas em comparação com o 

composto comercial. A Tabela 6 apresenta as principais ligações características da 

berberina com seus respectivos comprimentos de onda. 

 

 



67 

Figura 28 – Espectro Infravermelho (FTIR) das amostras produzidas com 
diclorometano 

  
Fonte: Elaborado pelo autor 

 
Figura 29 – Espectro Infravermelho (FTIR) das amostras produzidas com etanol 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 
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Figura 30 – Espectro Infravermelho (FTIR) das amostras produzidas com metanol 

  
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

 Tabela 6 – Comprimentos de ondas e ligações característicos da berberina 
Modo vibracional Número de onda (cm-1) Grupamento 

I 2844 Metoxil 

II 1635 Cátion imínio (C=N+) 

III 1569 Vibração C=C 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

A berberina pura e as amostras apresentam os absorções característicos 

presentes em 2844 cm-1 correspondente ao grupo metoxil (R – O – CH3) (Sharma et 

al., 2004), em 1635 cm-1 o cátion imínio (alongamento C=N+) (Page et al., 2004), em 

1569 o estiramento da ligação C=C aromático (Yan; Sun; Lv, 2022). Além das 

absorções características, estão presentes também os picos na faixa de 1100 a 1272 

cm-1 referentes ao estiramento da ligação C–O e ao estiramento C–N (Khemani; 

Sharon; Sharon, 2012) e em 1035 cm-1 vibração C–H (Lam et al., 2012). 
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Os espectros demonstram que não houve alterações estruturais nas 

partículas processadas, devido a presença dos picos característicos da amostra pura 

em todos as partículas processadas. 

 

4.2.2 DSC 

 

O cloreto de berberina apresenta seu ponto de transição da fase sólida para 

líquido na temperatura de 189 °C (Torky et al., 2018; Zhaojie et al., 2014) com ΔHfusão 

= 112,35 J/g (ZHANG et al., 2013) e um pico endotérmico entre 95 a 130 °C que pode 

ser atribuído a desidratação da berberina (Li; Xu, 2010; Li et al., 2020) As curvas do 

DSC para as amostras estudadas são apresentadas nas Figuras 31, 32 e 33 e os 

dados de temperatura de fusão, temperatura on set e ΔHfusão são apresentados na 

Tabela 7. 

 

Figura 31 – Calorimetria diferencial de varredura (DSC) das amostras com DCM 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 
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Figura 32 – Calorimetria diferencial de varredura (DSC) das amostras com etanol 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

 

 

Figura 33 – Calorimetria diferencial de varredura (DSC) das amostras com metanol 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 
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Tabela 7 – Dados de fusão e entalpia de fusão das amostras 
Amostra T Fusão Ton set ΔHfusão (J/g) 

DCM10 200,30 188,91 88,13 

DCM20 195,16 180,17 71,93 

etOH10 192,61 182,37 124,72 

etOH20 191,62 177,89 108,89 

metOH10 192,12 181,70 104,28 

metOH20 193,50 178,48 76,82 

PURO 189,25 178,75 110,19 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

É possível observar alterações nas propriedades térmicas do composto, um 

aumento na temperatura de fusão foi acompanhando de uma redução no ΔHfusão das 

amostras. Essas alterações podem ser explicadas por uma possivel alteração na 

estrutura cristalina das partículas micronizadas, que podem alterar algumas 

propriedades como temperatura de fusão, taxa de dissolução e solubilidade, entre 

outras propriedades (Aguiar et al., 2017; Martín et al., 2009). 

Entretanto os valores de temperatura de fusão obtidos pelas amostras 

variaram entre 191,62 a 200,3 °C, já foram relatados na literatura e apresentado como 

ponto de fusão do composto como no caso de Kohli et al. (2021) que relataram ponto 

de fusão com pico em 191,58 °C e Deng et al. (2018) que reportaram  pico em 201,9 

°C entre outros estudos que reportaram valores intermediários (Jia et al., 2018; Lu et 

al., 2019; Wang et al., 2021; Yang et al., 2020). 

Assim o DSC das amostras aponta possíveis diferenças na estrutura cristalina 

das partículas, tal fato apontado como deslocamento da temperatura de fusão das 

partículas micronizadas em comparação com o composto comercial. 

 

4.2.3 DRX 

 

A análise sobre a estrutura cristalina pela análise de difração de raio x de pó 

das amostras está apresentado na Figura 34. 
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Figura 34 – Difração de raio-x das amostras produzidas e do composto puro  

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

O cloreto de berberina apresenta picos característicos de cristalinidade para 

valores de 2θ de 8,5°, 12,86°, 16,2°, 25,35 e 26,16° conforme já reportado na literatura 

(Kim; Lee; Cho, 2018; Lu et al., 2019). Foram ainda observados picos característicos 

em valores de 31,44°, 34,12° e 35,92° no composto puro. 

Para a amostra com DCM uma partícula com estrutura mais amorfa que o 

composto puro foi obtido, devido à presença do halo de elevação presente no 

difratograma, mais presente nas amostras de 10 mL/min. Na amostra de 20 mL/min, 

houve a preservação de grande parte dos picos cristalinos, porém com redução na 

intensidade, já na vazão de 10 mL/min apenas a preservação dos picos característicos 

abaixo de 10°, dos picos de 25,35° e 26,16°.  

As partículas com etanol apresentam deslocamentos de picos em ambas as 

vazões de CO2, na vazão de 10 mL/min houve o deslocamento do pico de 6,74° para 

6,44° e a formação de um novo plano cristalino em 9,6°. A vazão de 20 mL/min 

também apresentou deslocamento e aparecimento de novos picos, como no caso do 

deslocamento de 6,74° para 6,50°, em 25,35° para 25,50° e o aparecimento de um 

novo pico em 9,71°. 

A amostra com metanol com 10 mL/min e 20 mL/min demonstraram as 

mesmas características com o deslocamento dos picos de 8,5°, 9° e 16,2 para 8,3°, 

8,8° e 16,04° respectivamente e o desaparecimento do pico de 32,03°.  
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Alterações na intensidade das reflexões, assim como deslocamento nas 

reflexões do composto puro para as amostras pode indicar mudanças na forma 

cristalina do composto, o que pode lhe atribuir novas funcionalidades  (Decui et al., 

2020). A intensidade relativa dos picos pode ser analisada como uma consequência 

do tamanho do cristal, isto é, partículas com intensidade reduzida podem ser efeito de 

uma diminuição da cristalinidade ou no tamanho de partícula (Kayrak; Akman; 

Hortaçsu, 2003). O aparecimento de novo picos de reflexão ou o desaparecimento 

das reflexões pode ser considerado um indicativo da formação de uma nova forma 

polimérica do sólido (Aguiar et al., 2017). 

A fim de observar as diferenças na estrutura cristalina das partículas 

produzidas com etanol, os difratogramas dessas amostras foram comparados com o 

difratograma simulado de polimorfos disponíveis na literatura. O banco de dados 

Cambridge Structural Database (CSD) (Groom et al., 2016) apresenta várias 

estruturas cristalinas para a berberina, conforme a Quadro 1. Assim, foram retirados 

dados cristalográficos das estruturas e comparadas com os difratogramas das 

partículas produzidas com etanol, apresentado na Figura 35 e 36. 

 

Quadro 1 – Dados das estruturas de polimorfos da berberina 
Estrutura Código CSD Referência 

Berberina dihidratada XUNFES Tong et al. (2010) 

Berberina dihidratada XUNFES01 Singh et al. (2018) 

Berberina dihidratada XUNFES02 Fronczek (2019) 

Berberina tetrahidratada YUJHAM Kariuki e Jones (1995) 

Berberina tetrahidratada YUJHAM01 Singh et al. (2018) 

Solvato etanólico de cloreto 

berberina 
YUJHIU Kariuki e Jones (1995) 

Solvato metanólico de cloreto de 

berberina 
XEBCUG Kornilova et al. (2022) 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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Figura 35 – Difratograma das estruturas cristalinas da berberina com amostra 
etOH10 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 
 

Figura 36 – Difratograma das estruturas cristalinas da berberina com amostra 
etOH20 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 
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É possível observar que não há coerência de picos entre a amostra etOH10 e 

etOH20 com os polimorfos já publicados, indicando que os planos cristalinos 

presentes na amostra ainda não foram descobertos. 

 As variações térmicas nas análises de DSC juntamente com essa diferença 

entre os planos cristalinos nos DRXP corroboram assim com a provável formação de 

uma possível nova forma polimérica do cloreto de berberina para as amostras 

produzidas com etanol em vazão de 10 e 20 mL/min. 

 

4.2.4 TAMANHO MÉDIO DE PARTÍCULA 

 

O tamanho das partículas e a morfologia obtida antes e depois do processo 

GAS antissolvente foram examinadas pelo MEV e as micrografias estão apresentadas 

na Figura 37. 

 

Figura 37 – MEV da berberina comercial e micronizada produzidas com DCM, etanol 
e metanol utilizando 20 mL/min de fluxo de antissolvente 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 
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O composto puro apresenta partículas com morfologia irregular e tamanhos 

variados, as mesmas características são observadas nas partículas formadas com 

DCM com vários formatos e tamanhos. As partículas formadas com etanol e metanol 

exibem morfologias semelhantes com características de agulha, apresentando um 

estreito tamanho na largura e uma medida maior no comprimento. 

Essas diferenças podem ser explicadas pela provável diferença na 

precipitação das partículas, conforme observado na Figura 27 a redução na 

solubilidade do composto em DCM se apresenta de uma forma muito menos intensa 

o que possibilita a aglomeração das partículas. 

A solubilidade do composto em etanol e metanol apresentam um perfil 

semelhante, onde em uma determinada pressão ocorre uma queda intensa na 

solubilidade causando uma rápida precipitação das partículas. Esse perfil semelhante 

pode explicar a semelhança nas morfologias entre os solventes. 

Assim como apresentado no estudo da abordagem da redução do volume 

parcial molar, partículas produzidas com etanol e metanol eram esperadas com menor 

tamanho se comparado com as partículas com DCM. 

As medidas de comprimento e largura da berberina comercial e micronizada 

estão apresentados na Tabela 9. 

 

Tabela 8 – Tamanho de partículas da berberina comercial e das amostras utilizando 
DCM, etanol e metanol em diferentes vazões de antissolvente (10 e 20 mL/min) 

Amostras Comprimento (µm) Largura (µm) 

DCM10 16,01d ± 8,77 9,05d ± 5,24 

DCM20 13,20a ± 10,70 5,62b ± 5,10 

etOH10 13,31a ± 7,69 1,75a ± 0,74 

etOH20 9,88b ± 6,06 1,51a ± 0,71 

metOH10 11,70ab ± 7,83 1,33a ± 0,66 

metOH20 6,34c ± 3,87 1,03a ± 0,46 

Puro 13,24a ± 8,66 6,39c ± 5,39 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

É possível observar uma redução nas amostras micronizadas em comparação 

com a berberina comercial, essa redução é observada tanto para medidas de 
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comprimento quanto para as medidas de largura. Um menor valor obtido para 

amostras com maior vazão de CO2 já era esperado.  

A berberina comercial apresenta partículas com tamanho médio de 

comprimento e largura de 13,24 µm e 6,39 µm. Em comparação, partículas produzidas 

com metanol com taxa de antissolvente mais alta conseguiram reduzir o tamanho das 

partículas para 6,34 µm e 1,03 µm de comprimento e largura respectivamente. Logo, 

é possível observar que a técnica foi capaz de reduzir em 2 vezes a medida no 

comprimento e até 6 vezes na largura. 

 

4.2.5 DISSOLUÇÃO 

 

O principal objetivo da micronização é aumentar a taxa de dissolução dos 

compostos em água. Os menores tamanhos de amostra foram analisados para cada 

solvente para investigar a dissolução cumulativa. Especificamente, este estudo 

utilizou as amostras produzidas com a vazão de CO2 de 20 mL/min devido ao menor 

tamanho de partícula obtido por esta condição. O perfil de dissolução é mostrado na 

Figura 38. 

 
Figura 38 – Taxa de dissolução da berberina comercial e micronizada produzidas 

com DCM, etanol e metanol utilizando vazão de antissolvente de 20 mL/min  

 
Fonte: Elaborado pelo autor 
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O gráfico mostra a evolução temporal da dissolução e é evidente que as 

amostras que apresentam o menor tamanho de partícula, conforme indicado pela 

equação de Noyes-Whitney, demonstram as maiores taxas de dissolução (Noyes; 

Whitney, 1897). 

É demonstrado pelo perfil de dissolução a variação nas quantidades em 

relação ao tempo, com a melhor dissolução até os 15 min atribuída às partículas de 

produzidas com metanol. A partir dos 20 min é observado uma inversão na amostra 

mais diluída no meio, tendo as partículas de etanol ao final dos 90 min uma liberação 

aproximadamente 6,35% maior que as partículas de metanol. Como esperado 

partículas de DCM que apresentaram maior tamanho de partícula apresentam a 

menor quantidade liberada em 90 min tendo uma quantidade aproximadamente 28% 

menor que o etanol. Em comparação com a amostra sem processamento esse 

aumento chegou quase 50% em 90 min. 

 Essas diferenças podem ser atribuídas a alteração na estrutura cristalina do 

composto, assim como a alteração no formato e tamanho das partículas. Sendo que 

todos esses fatores influenciam na dissolução das partículas no meio. 

Além disso, partículas micronizadas de luteolina, produzidas usando a mesma 

técnica, exibem um aumento notável na dissolução cumulativa, afirmando a eficácia 

do método de micronização no aumento das taxas de dissolução (Santos et al., 2022). 

O fenômeno de maior taxa de dissolução resultante de uma redução no tamanho das 

partículas e o subsequente aumento na área superficial foi observado não apenas na 

micronização da berberina, mas também em outros compostos como trans-resveratrol 

(Aguiar et al., 2018), curcumina (Bertoncello et al., 2018), timol (Martello et al., 2019), 

n-acetilcisteína (Aguiar et al., 2017). 
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4.3 ESTUDO DOS COFORMADORES  

 

Neste capítulo serão apresentados os resultados obtidos no estudo sobre a 

formação de cocristais de cloreto de berberina com os coformadores, apresentando 

desde o estudo inicial até a caracterização das amostras finais. 

Primeiramente a técnica LAG foi utilizada visando identificar a formação ou 

não de novas fases cristalinas em sistemas de berberina com os coformadores. As 

amostras que apresentaram eventos endotérmicos diferentes daqueles dos 

compostos puros podem indicar a formação de nova fase cristalina (Vasisht et al., 

2016). Já na análise de DRX, as fases cristalinas foram comparadas observando-se 

o deslocamento ou mudança nos padrões de difração (Ferreira et al., 2019). 

O método LAG foi utilizado no estudo preliminar sobre possíveis cocristais 

produzidos entre berberina e os coformadores apresentados na Tabela 4. O 

comportamento das amostras produzidas em comparação ao comportamento dos 

componentes estão apresentados nas Figuras 39-44. 

 

4.3.1 Ácido ascórbico 

 

As curvas de DSC da berberina, ácido ascórbico, mistura física e a amostra 

produzida pela técnica LAG estão apresentados na Figura 39. O ácido ascórbico 

apresenta um evento endotérmico na temperatura de 193,93 °C (Garnero; Longhi, 

2007) característico do seu ponto de fusão e a berberina na temperatura de 189,25 

°C. 

 A mistura física apresenta um primeiro evento que pode ser atribuído a 

desidratação da berberina devido a características do evento endotérmico com o 

comportamento da berberina pura, um segundo evento na temperatura de 160 °C que 

se deve a temperatura eutética da mistura. 

 A amostra produzida por LAG apresenta um pequeno evento endotérmico na 

temperatura de 157 °C atribuído a mistura eutética e um segundo evento na 

temperatura de 178 °C atribuído a temperatura de fusão do cocristal. 
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Figura 39 – Comportamento térmico da mistura física, cocristais LAG da berberina e 
ácido ascórbico  

Fonte: Elaborado pelo autor 
 

4.3.2 Ácido Nicotínico 

 

A Figura 40 apresenta o comportamento térmico do ácido nicotínico, que 

apresenta seu ponto de fusão na temperatura de 236,18 °C  (Ferreira et al., 2020). 

 A mistura física apresenta o mesmo evento endotérmico da berberina 

comercial, que é descrita como a desidratação da molécula da berberina e um evento 

endotérmico na temperatura de 206,34 °C como temperatura eutética da mistura. 

A amostra produzida por LAG em seu termograma apresenta um grande 

evento endotérmico assim como a mistura física e a berberina compatível com a 

desidratação da molécula de berberina e mais dois eventos endotérmicos nas 

temperaturas de 188,9 °C e 204,90 °C, sendo o primeiro uma temperatura próxima a 

fusão da berberina podendo indicar a presença de berberina que não formou cocristal 
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e o segundo ponto próximo ao evento da mistura física possivelmente referente a 

temperatura eutética da mistura. 

 

Figura 40 – Comportamento térmico da mistura física, cocristais LAG da berberina e 
ácido nicotínico 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 
4.3.3 Cafeína 

 

O termograma da mistura física, cocristais produzidos por LAG e os 

compostos puros estão apresentados na Figura 41. A cafeína exibe apenas um evento 

endotérmico na temperatura de 235,7 °C (Klímová; Leitner, 2012). 

 O perfil exibido pelas amostras produzidas pela mistura física e pelas 

amostras produzidas pela técnica LAG, apresenta um evento em temperatura 

compatível com a desidratação da molécula e eventos endotérmicos em temperaturas 

de 193 °C e 196 °C. 
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Figura 41 – Comportamento térmico da mistura física, cocristais LAG da berberina e 
cafeína  

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

4.3.4 Curcumina 

 

A curcumina apresenta um único evento endotérmico no termograma 

presente na temperatura de 177,27 °C (Darandale; Vavia, 2013), conforme 

demonstrado na Figura 42.  

Um evento próximo a temperatura de desidratação da berberina está presente 

na mistura física e amostra LAG. Um segundo evento na temperatura de 150,97 °C 

pode representar a temperatura eutética da mistura, já o termograma da amostra 

produzida por LAG não apresenta eventos endotérmicos bem definidos, podendo 

indicar que não houve formação de estruturas cristalinas na amostra apresentando 

apenas característica de amostras amorfas (Naqvi et al., 2020). 
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Figura 42 – Comportamento térmico da mistura física, cocristais LAG da berberina e 
curcumina 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 
4.3.5 Piperina 

 

A piperina exibe seu ponto de fusão na temperatura de 129,2 °C (Kanaki et 

al., 2008) como demonstrado na Figura 43.  

As amostras produzidas pela mistura física e produzidas por LAG apresentam 

o mesmo perfil, com um primeiro evento endotérmico característico da desidratação 

da berberina, um evento endotérmico na temperatura de fusão da piperina e outro 

próximo a temperatura de fusão da berberina. 
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Figura 43 – Comportamento térmico da mistura física, cocristais LAG da berberina e 
piperina 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

4.3.6 Resveratrol 

 

Um evento endotérmico presente no termograma do resveratrol na 

temperatura de 266,26 °C, segundo Isailović et al. (2013) corresponde a fusão da 

estrutura cristalina do composto.  

Entre a temperatura de 40 a 120 °C, tanto a mistura física quanto a berberina 

pura apresentam um evento endotérmico, característico da perda de água da rede 

cristalina. 

A mistura física apresenta um evento endotérmico na temperatura de 101,82 

°C e outro na temperatura de 155,71 °C, sendo atribuídos a desidratação da berberina 

e a temperatura eutética da mistura respectivamente. 

 A amostra formada pela técnica LAG apresenta um evento endotérmico na 

temperatura de 204,70 °C, sendo atribuído a fusão do cocristal formado. 
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Figura 44 – Termograma de DSC da mistura física, cocristais LAG da berberina e 
resveratrol  

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

  

 

4.4 PRODUÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DO COCRISTAIS 

 

Nestes tópicos serão discutidas as análises de caracterização dos possíveis 

cocristais produzidos pela técnica GAS antissolvente com ácido ascórbico e 

resveratrol. Coformadores selecionados baseados na análise de DSC apresentada no 

tópico anterior. Foram feitos estudos sobre o perfil térmico, estrutura cristalina, 

tamanho de partícula, análise dos grupos funcionais e taxa de dissolução. 
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4.4.1 DSC 

 

A análise térmica é empregada para investigar o processo de formação de 

novas fases sólidas devido à manifestação de distinções no comportamento térmico 

das substâncias precursoras em comparação com a estrutura recém-cristalizada (Dal 

Magro et al., 2021; Paulazzi et al., 2022). 

O perfil térmico dos componentes puros, mistura física e cocristais produzidos 

pela técnica GAS antissolvente são apresentados nas Figuras 45 e 46. 

A berberina apresenta um primeiro evento térmico entre 95-130 °C é 

característico da desidratação da molécula, já o segundo evento endotérmico na 

temperatura de 189,25 °C é atribuída a fusão da molécula (Torky et al., 2018; Zhang 

et al., 2013; Zhaojie et al., 2014). O perfil térmico do ácido ascórbico apresenta um 

único evento endotérmico na temperatura de 193,42 °C que representa o ponto de 

fusão do componente (Garnero; Longhi, 2007). 

 

Figura 45 – Termograma de DSC da berberina, ácido ascórbico e do cocristal 
produzido pela técnica GAS antissolvente 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 
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A mistura física dos compostos apresenta em seu termograma um primeiro 

evento endotérmico que pode ser também atribuído a desidratação da berberina, 

entretanto o segundo evento endotérmico na temperatura de 159,75 °C que difere da 

temperatura de fusão dos componentes puros que pode ser atribuído a temperatura 

eutética da mistura. 

O método LAG utilizado como estudo preliminar da formação de cocristais 

apresenta em seu perfil eventos endotérmicos na temperatura de 156,86 °C e 178,55 

°C, o primeiro evento pode ser atribuído a temperatura de fusão da mistura eutética e 

outro evento possivelmente atribuído a temperatura de fusão do cocristal formado. 

 O termograma do cocristal produzido pela técnica antissolvente apresenta 

em seu termograma apenas um evento endotérmico na temperatura de 177,01 °C 

indicando a possível formação do cocristal sem a presença de componentes não 

cristalizados (Pessoa et al., 2019). O aparecimento de apenas um único evento 

endotérmico no termograma indica a formação de um novo cristal com alta 

cristalinidade e pureza (Lu et al., 2023). 

Uma temperatura de fusão menor para o cocristal em relação a temperatura 

dos componentes puros pode ocorrer em aproximadamente 39% dos cocristais 

formados devido a presença de uma estrutura cristalina mais fraca (Schultheiss; 

Newman, 2009), como no caso de cocristais entre curcumina-nac (Paulazzi et al., 

2022; Ribas et al., 2019), ezetimbina-metilparabeno (Sugandha et al., 2014). 

O resveratrol apresenta apenas um evento endotérmico atribuído a sua 

temperatura de fusão presente em 266,44 °C (Isailović et al., 2013) e está apresentado 

na Figura 46. 
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Figura 46 – Termograma de DSC da berberina, resveratrol e do cocristal produzido 
pela técnica GAS antissolvente 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Um primeiro evento endotérmico na mistura física característica da 

desidratação da berberina também está presente no termograma da mistura física de 

resveratrol-berberina assim como na mistura de ácido ascórbico-berberina, seguindo 

de um evento na temperatura de 155,8 °C que pode indicar a temperatura de fusão 

da mistura eutética. 

O evento presente na temperatura de 180,5 °C pode representar a temperatura 

de fusão da mistura não cocristalizada também presente no cocristal formado por 

LAG. A temperatura de 210,35 °C difere tanto da temperatura dos compostos quanto 

da mistura física o que indica a formação de uma fase cristalina com valor 

intermediário entre o ponto de fusão dos componentes puros, fato que ocorre em 51% 

dos cocristais (Schultheiss; Newman, 2009).  

Dado que a modificação no ponto de fusão sugere uma alteração na estrutura 

cristalina, a confirmação da formação do cocristal foi estabelecida por meio da 

identificação de um evento endotérmico com temperatura diferente daquelas 

referentes aos pontos de fusão das substâncias em estado puro (RIBAS et al., 2019). 
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4.4.2 FTIR 

 

A espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier representa 

uma metodologia simples e confiável que é amplamente empregada para a análise e 

caracterização de cocristais. Esta técnica tem a capacidade inerente de identificar a 

presença de interações de ligações de hidrogênio, sejam elas de natureza 

intramolecular ou intermolecular, o que frequentemente se traduz em manifestações 

sob a forma de deslocamentos nas frequências vibracionais observadas nos 

espectros (Zhou et al., 2016). 

A berberina apresenta picos característicos do grupo metoxilo em 2844 cm-1, 

do grupo imínio (C=N+) em 1600 cm-1 e no comprimento de 1504 cm-1 a vibração 

aromática do C=C (Kohli et al., 2021; Lu; Yan; Sun, 2023). O ácido ascórbico em seu 

espectro apresenta os quatro picos característicos do alongamento do grupo hidroxila 

(O-H) em 3526 cm-1, 3410 cm-1, 3315 cm-1 e 3216 cm-1 e em 1754 cm-1 e 1671 cm-1 o 

estiramento do grupo carbonila (C=O) e o estiramento da C=C (Yohannan Panicker; 

Tresa Varghese; Philip, 2006; Zhang et al., 2022). 

Os espectros para o cocristal, berberina e ácido ascórbico estão apresentados 

na Figura 47. 
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Figura 47 – Espectros FTIR da berberina, ácido ascórbico e cocristal produzido por 
GAS antissolvente 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

O grupo metoxil característico da berberina no espectro do cocristal apresenta 

um deslocamento de 2844 cm-1 para 2949 cm-1 e o estiramento do grupo carbonila 

(C=O) característico do ácido ascórbico exibe deslocamento de 1754 cm-1 para 1760 

cm-1 e o estiramento C=C 1670 cm-1 para 1695 cm-1. 

O resveratrol apresenta o alongamento das ligações C=C aromático, 

estiramento da ligação C=C olefínico e  estiramento da ligação C-C nos comprimentos 

de onda de 1606 cm-1, 1587 cm-1 e 1382 cm-1, a banda típica do trans em 964 cm-1 e 

o estiramento da ligação O–H no comprimento de 3289 cm-1 (Agarwal; Kharb; 

Saharan, 2014; Dal Magro et al., 2021) como demonstrado na Figura 48. 
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Figura 48 – Espectros FTIR da berberina, resveratrol e cocristal produzido por GAS 
antissolvente 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Por meio da análise do espectro FTIR da amostra produzida a alta pressão 

em comparação com os padrões exibidos pelos componentes, contatamos o 

deslocamento do grupo imínio (C=N+) da berberina de 1600 cm-1 para 1596 cm-1, a 

vibração aromática do C=C no comprimento de 1504 cm-1 para 1508 cm-1. Para o 

resveratrol o estiramento O–H foi de 3289 cm-1 para 3220 cm-1, o estiramento da C=C 

aromático deslocou-se de 1606 cm-1 para 1623 cm-1, o estiramento C=C olefínico foi 

observado em 1587 cm-1 para 1563 cm-1 e estiramento da ligação C–C em 1382 cm-1 

para 1388 cm-1. 

Sendo assim, podemos concluir com as variações dos comprimentos de onda 

das ligações e alteração do formato dos picos característicos que existe uma variação 

na estrutura química dos cocristais formados pela interação entre berberina e os 

coformadores. 
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4.4.3 DRXP 

 

A análise de Difração de Raios-X (PDRX) revela os padrões característicos 

de difração dos compostos puros e do cocristal formado, os quais estão 

documentados de forma detalhada nas Figuras 49 e 50 do presente estudo.  

A berberina, por exemplo, exibe picos de difração em ângulos 2θ de 7,14°, 

9,02°, 13,38°, 25,34°, 26,18°, 31,46°, 34,08° e 35,94°. Esses ângulos são consistentes 

com os valores previamente reportados na literatura científica (Wang, Z. et al., 2022). 

Por outro lado, o ácido ascórbico apresenta uma reflexão significativa em 10°, 

juntamente com picos menores em ângulos de 15,58°, 17,5°, 19,92°, 24,9° e 27,7°, 

conforme descrito em estudos anteriores (Nicolov et al., 2019; Zhang et al., 2022).. 

 
Figura 49 – DRXP da berberina, ácido ascórbico e cocristal produzido pela técnica 

GAS antissolvente 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

  

 O composto resveratrol exibe reflexões distintivas a ângulos de 2θ de 6,54°, 

16,34°, 19,21°, 22,22°, 23,56° e 28,3°. Estes valores de ângulo 2θ são consistentes 

com os achados previamente documentados na literatura científica (Dal Magro et al., 

2017; Pessoa et al., 2019)  
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Figura 50 – DRXP da berberina, resveratrol e cocristal produzido pela técnica GAS 
antissolvente 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 
. 

Os picos de reflexão a 31,46°, 34,12° e 35,91°, que são distintivos da 

berberina, constituem as únicas reflexões identificadas nos cocristais obtidos a partir 

de ácido ascórbico, assim como nos cocristais produzidos com resveratrol. De igual 

forma, o pico mais proeminente da berberina a um ângulo 2θ de 25,34° não é 

observado nos cocristais, e o pico mais acentuado do ácido ascórbico a um ângulo 2θ 

de 10° também está ausente. Novas reflexões emergem nos ângulos de 13,78°, 

16,98°, 18,08° e 25,84°, evidenciando alterações na estrutura cristalina dos cocristais. 

No que diz respeito ao cocristal produzido com resveratrol, apenas a reflexão 

a 35,95°, característica do resveratrol, é claramente identificada. Adicionalmente, um 

conjunto substancial de reflexões se manifesta nos cocristais, as quais não estão 

presentes nos componentes puros, observando-se ângulos 2θ de 7,82°, 9,14°, 17,26°, 

18,86°, 20,18°, 21,56°, 24,12°, 26,46° e 29,18°. 

Consequentemente, em ambos os tipos de amostras produzidas, observam-

se diferenças discerníveis na estrutura cristalina dos cocristais gerados com ácido 

ascórbico e resveratrol. Esses resultados reforçam as constatações obtidas em 

análises anteriores, corroborando assim a hipótese da formação dos cocristais. 
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4.4.4 Tamanho médio de partícula 

 

Os cocristais gerados mediante a aplicação da técnica GAS antissolvente 

foram submetidos a análise por meio de microscopia eletrônica de varredura, a fim de 

investigar os impactos desse procedimento na morfologia e nas dimensões das 

partículas. Os resultados desta análise estão ilustrados na Figura 51 e na Tabela 10. 

 

Figura 51 – Imagens de MEV dos cocristais produzidos com ácido ascórbico (A e B) 
e os cocristais produzidos com resveratrol (C e B). 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Pode-se notar variações significativas na morfologia das partículas, 

dependendo do coformador empregado. Os cocristais que contêm ácido ascórbico 

exibem uma forma mais alongada, assemelhando-se a agulhas, com o comprimento 

como dimensão predominante, e uma alta à aglomeração, com um tamanho médio 

das partículas de 3,40 µm. Em contrapartida, as amostras produzidas com resveratrol 

apresentam uma distribuição heterogênea de tamanhos e uma morfologia 

diversificada nas partículas, com um tamanho médio das partículas de 40,52 µm. 
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Tabela 9 – Dados de tamanho de partícula dos cocristais produzidos pela técnica 
GAS antissolvente. 

Cocristal Tamanho (µm) 

Ácido Ascórbico 3,40 ± 1,75 

Resveratrol 40,52 ± 19,15 

Fonte: Elaborado pelo autor 
 

4.4.5 Dissolução 

 

A avaliação do perfil de dissolução da berberina, assim como dos cocristais 

BRB-AA e BRB-RSV obtidos por meios da técnica de antissolvente, foi conduzida a 

uma temperatura de 37 °C, utilizando água destilada como meio de dissolução. O 

intuito desta investigação consistiu em analisar o impacto da formação dos cocristais 

sobre a cinética de dissolução, em comparação com o composto comercial. Os 

resultados dessas análises podem ser visualizados na Figura 52. 

 

Figura 52 – Perfil de dissolução da berberina e cocristais formados (BRB-AA e BRB-
RSV) em água a 37 °C 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Os cocristais produzidos a partir do ácido ascórbico e do resveratrol 

apresentaram notáveis melhorias na taxa de dissolução em comparação à amostra 

comercial. Especificamente, o cocristal contendo resveratrol demonstrou uma taxa de 
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liberação de 50% em apenas 5 min, enquanto o cocristal com ácido ascórbico atingiu 

o mesmo nível em 25 min. Por outro lado, a amostra comercial, mesmo após 90 min 

de análise, liberou apenas 48% de seu conteúdo. Vale ressaltar que, ao final do 

período de 90 min, o cocristal de ácido ascórbico alcançou uma taxa de liberação de 

51%, enquanto a amostra que continha resveratrol, evidenciando seu maior potencial 

de dissolução atingiu 55%. Esses resultados indicam claramente a vantagem dos 

cocristais na melhoria da solubilidade dos compostos em questão. 

 

4.5 PRODUÇÃO DE MONOCRISTAIS  

 

A Figura 53 apresenta os monocristais de cloreto de berberina que foram 

obtidos com metanol e 1-propanol. 

 

Figura 53 – Cristais de berberina em (a) metanol e (b) 1-propanol 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

A análise do monocristal obtidos com 1-propanol apontou uma estrutura 

monoclínica e a mesma se encontra catalogada no banco de dados do CSD sobre o 

identificador XUNFES (Tong et al., 2010). Entretanto, o monocristal catalogado é 

obtido por meio de uma cristalização em água ao invés de 1-propanol. 

Já a amostra obtida com metanol apontou também uma estrutura monoclínica 

como a amostra com 1-propanol, porém esse monocristal apresenta solvente na sua 
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estrutura. Essa estrutura possivelmente trata-se da estrutura catalogada no CSD com 

o identificador XEBCUG (Kornilova et al., 2022) que foi obtida pela cocristalização de 

cloreto de berberina com ácido malônico a partir de metanol. 
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5 CONCLUSÃO 

 

A modelagem do equilíbrio líquido-vapor, utilizando a abordagem da redução 

do volume molar parcial relativo, demonstrou que a temperatura de 35 °C foi mais 

efetiva para o processo de micronização. O perfil do sistema ternário demonstra um 

melhor potencial na produção das partículas em solventes que apresentam uma 

rápida queda na concentração devido a variação no volume parcial molar.  

As partículas micronizadas em todos os solventes não apresentaram 

mudanças nos seus grupos funcionais, devido a presença dos picos característicos 

do composto puro nas amostras. As análises térmicas demonstram diferenças entre 

o composto puro e as amostras, onde foram observadas variações no ponto de fusão 

das amostras junto com variações na entalpia. 

Os difratogramas da análise de DRXP indica possíveis alterações estruturais 

nas amostras produzidas com etanol, devido a presença de novos picos indicando 

novos planos cristalinos diferentes de difratogramas já encontrados na literatura, 

indicando possível uma possível nova forma polimórfica da berberina.  

Observou-se a redução nas dimensões das partículas e alterações no formato 

após a utilização da técnica GAS antissolvente. Os tamanhos, como previsto, foram 

menores nos solventes que apresentaram redução da solubilidade mais rápida como 

no caso do metanol em comparação com as partículas produzidas com DCM, que 

apresentou a redução de solubilidade numa velocidade mais lenta.  

Essas alterações causadas na amostra como a redução do tamanho da 

partícula juntamente com a alteração da estrutura cristalina foram capazes de 

aumentar a taxa de dissolução de maneira aumentar em quase 50 % a taxa de 

dissolução em um período de 90 min. 

Na etapa de escolha dos possíveis coformadores para os cocristais, 

resveratrol e ácido ascórbico demonstram a capacidade de formar cocristais com a 

berberina. Foi observado a variação no ponto de fusão dos novos cocristais coerentes 

com uma nova fase cristalina. Análise de infravermelho aponta interações entre os 

componentes devido ao deslocamento das bancas características dos grupos 

funcionais. Por meio do DRX observou-se a formação de novos planos cristalinos, não 

característicos dos compostos puros. E essa variação na estrutura cristalina, como 

observado, influenciou na taxa de dissolução das novas partículas, em que ambas as 

amostras tiveram uma liberação maior que o composto sem tratamento. 
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APÊNDICE A – CÓDIGO DA OTIMIZAÇÃO 
 

def AB(T, tc, pc, omega): 

 R=8.314 

    k=[] 

    ac=[] 

    alfa=[] 

    b=[] 

    a=[] 

    for i in range(len(tc)): 

        k.append(0) 

        ac.append(0) 

        alfa.append(0) 

        b.append(0) 

        a.append(0) 

    for i in range(len(tc)): 

        k[i]=0.37464+(1.54226*omega[i])-(0.2699*(omega[i]**2)) 

        ac[i]=0.45724*((R**2)*(tc[i]**2))/pc[i] 

        alfa[i]=(1+k[i]*(1-((T/tc[i])**0.5)))**2 

        b[i]=0.0778*(R*tc[i])/pc[i] 

        a[i]=ac[i]*alfa[i] 

    return a,b 

 

def VDW(T, x, a, b, k, l): 

    n=len(a) 

    am=0 

    bm=0 

    aij=[[0,0],[0,0]] 

    bij=[[0,0],[0,0]] 

    for i in range(len(x)): 

        for j in range(len(x)): 

            aij[i][j]=((a[i]*a[j])**0.5)*(1-(k[i][j])) 

    for i in range(len(x)): 

        for j in range(len(x)): 
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            bij[i][j]=((b[i]+b[j])/2)*(1-(l[i][j]))     

    for i in range(n): 

        for j in range(n): 

            am+=(x[i])*(x[j])*(aij[j][i]) 

    for i in range(n): 

        bm+=x[i]*b[i] 

    return aij, am, bm 

 

def FUG(b, bm, z, B, a): 

    P1=[] 

    P2=log(z-B) 

    P3=[] 

    P4=log((z+(2.414*B))/(z-(0.414*B))) 

    fi=[] 

    for i in range(len(b)): 

        P1.append(0) 

        P3.append(0) 

        fi.append(0) 

    for i in range(len(b)): 

        P1[i]=(b[i]/bm)*(z-1) 

        P3[i]=a[i]/(2*(2**0.5)) 

    for i in range(len(b)): 

        fi[i]=exp(P1[i]-P2-(P3[i]*P4)) 

    return fi 

 

def PR_PURO(P, T, a, b): 

    R=8.314 

    A=(a*P)/((R**2)*(T**2)) 

    B=(b*P)/(R*T) 

    C1=1 

    C2=(-1)*(1-B) 

    C3=A-(3*(B**2))-(2*B) 

    C4=(-1)*((A*B)-(B**2)-(B**3)) 

    coeff= [C1, C2, C3, C4] 
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    np.roots(coeff) 

    z=min(np.roots(coeff)) 

    z=z.real 

    v=(z*R*T)/P 

    return v 

 

def PR_CUBICA(P, T, alfa, b, e): 

    R=8.31446261815324 

    A=(alfa*P)/((R**2)*(T**2)) 

    B=(b*P)/(R*T) 

    C1=1 

    C2=(-1)*(1-B) 

    C3=A-(3*(B**2))-(2*B) 

    C4=(-1)*((A*B)-(B**2)-(B**3)) 

    coeff= [C1, C2, C3, C4] 

    t=np.roots(coeff) 

    tam=len(t) 

    if tam==3: 

        if e==1: 

            z=min(t) 

            z=z.real 

        if e==2: 

            z=max(t) 

            z=z.real 

    else: 

        npArray = [i.real for i in np.roots(coeff) if abs(i.imag) < 0.000001][0] 

        z=npArray 

    v=(z*R*T)/P 

    return v, z, B, A 

 

import pandas as pd 

import matplotlib.pyplot as plt 

from AB import AB 

from MIX import VDW 
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from FUG import FUG_VDW 

from EOS import PR_CUBICA, PR_PURO 

P=P #MPa 

T=T  #K 

tc=       [tc1 ,     tc2]   #K 

pc=      [ pc1 ,   pc2]   #MPa 

omega=[w1 ,   w2] 

kij=kij 

lij=kij 

k=[[0,kij],[kij,0]] 

l=[[0,lij],[lij,0]] 

x=[0.1, 0.9] 

y=[0.9, 0.1] 

erro=1 

xantes=1 

vlantes=0 

xant=0 

n=0 

ke=[] 

resultados=[] 

trs=[] 

dv=0 

coefang=0 

vantes=0 

passo=0.001 

vmol=0 

dx=0 

for i in range(len(x)): 

    ke.append(0) 

a, b=AB(T, tc, pc, omega)   

vpuro=PR_PURO(P, T, a[1], b[1]) 

while P<=15: 

    while erro>0.000000000001:     

        aij, am, bm=VDW(T, x, a, b, k, l) 
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        vl, zl, B, A=PR_CUBICA(P, T, am, bm, 1) 

        FUG_L=FUG_VDW(T, A, B, am, b, bm, aij, x, zl) 

        aij, am, bm=VDW(T, y, a, b, k, l)  

        vv, zv, B, A=PR_CUBICA(P, T, am, bm, 2) 

        FUG_V=FUG_VDW(T, A, B, am, b, bm, aij, y, zv) 

        for i in range(len(x)):    

            ke[i]=FUG_L[i]/FUG_V[i] 

        x1=(ke[1]-1)/(ke[1]-ke[0]) 

        x2=1-x1 

        y1=x1*ke[0] 

        y2=x2*ke[1]   

        x=[x1, x2] 

        y=[y1, y2] 

        erro=xantes-x1 

        xantes=x1 

        parar=y1-x1 

        if x2<0: 

            break 

        if parar<0.0001: 

            break 

        if erro<0: 

            erro=erro*(-1) 

    if x2<0: 

        break 

    if parar<0.0001: 

           break 

    deltav=vl-vpuro 

    #volume molar 

    dv=vl-vantes 

    dx=x1-xant 

    coefang=dv/dx 

    vmol=vl-(coefang*x1)  

    vantes=vl 

    xant=x1      
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    resultados.append([x1, x2, P, vl, vmol, deltav]) 

    P=P+passo 

    erro=1 

    n=0 

lista = pd.DataFrame(resultados, columns=['x1', 'x2', 'P', 'v', 'vmol', '% V']) 

lista.to_excel('SOLVENTE-TEMPERATURA’ 
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