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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 terapéutico no tratamento de condigdes como diabetes,
hipercolesterolemia, transtornos mentais, incluindo depressdo e ansiedade, bem
como atividade antimicrobiana. No entanto, sua aplicagado encontra-se restrita devido
a sua insolubilidade em agua, o que compromete sua biodisponibilidade. Como
resposta a essa limitacao, diversas estratégias tém sido exploradas, tais abordagens
incluem técnicas como micronizacgao e cocristalizacido, as quais tém a capacidade de
modificar as propriedades fisico-quimicas das substancias por meio de alteragdes na
morfologia das particulas, aumento da area superficial por meio da redugdo do
tamanho e modificagdo na estrutura cristalina. O uso de fluidos supercriticos tem
surgido como uma alternativa promissora as técnicas convencionais, proporcionando
temperaturas mais brandas para a preservacdo de compostos termolabeis e
reduzindo a necessidade de solventes organicos. Uma das técnicas que se vale do
uso de fluidos supercriticos € o GAS (Gas antissolvente), no qual o fluido supercritico
atua como um antissolvente, diminuindo a solubilidade do soluto no solvente. Neste
contexto, o presente estudo tem como propdsito aprimorar a taxa de dissolugao da
berberina mediante a aplicacado da técnica GAS antissolvente, com o intuito de reduzir
o tamanho das particulas e promover alteragdes na estrutura cristalina para a
formacédo de cocristais. As particulas micronizadas e os cocristais obtidos foram
submetidos a analise por calorimetria diferencial de varredura, difragao de raios-X de
po e espectroscopia no infravermelho. Adicionalmente, foram conduzidos estudos do
sistema binario liquido-vapor entre o solvente e o CO2z supercritico (antissolvente) para
determinar as condi¢des de temperatura e pressao ideais para a micronizacdo. Com
éxito, a micronizagao resultou em uma redugédo de tamanho das particulas, de 13,24
pMm para 6,34 um, e uma nova estrutura polimérfica da berberina pode ter sido obtida
nas particulas produzidas com etanol. Além disso, observou-se um aumento na taxa
de dissolugdo das particulas micronizadas em comparagcdo com a amostra comercial.
No intuito de determinar coformadores com potencial para a formacao de cocristais
com a berberina, foi realizada uma investigacdo utilizando a técnica de moagem
assistida por liquido. Acido ascérbico e resveratrol foram os coformadores
selecionados para a producdo de cocristais com a berberina por meio da técnica
supercritica. A formacado dos cocristais foi confirmada por meio da analise de
calorimetria diferencial de varredura, que revelaram um novo evento endotérmico,
espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), que indicou
interagdes entre os compostos, e difracdo de raios-X (PDRX), que demonstrou a
formagcao 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 micronizagdo de compostos quanto na formagao
de cocristais de berberina, contribuindo para o aprimoramento das taxas de dissolugao
dos compostos em meio aquoso. Dessa forma, esta abordagem representa uma
alternativa promissora para melhorar as propriedades de compostos bioativos.

Palavras-chave: Antissolvente supercritico, formacao de particulas, CO2 supercritico,

microparticulas, cocristalizagao



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 ym to 6.34 ym, 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 COz;
microparticles, cocrystallization
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1 INTRODUGAO

A Medicina Tradicional Chinesa abrange uma variedade de modalidades
terapéuticas como acupuntura, fitoterapia, massagem, bem como diversas outras
técnicas, e se destaca como um dos sistemas terapéuticos mais antigos,
desempenhando um papel preponderante na preservagao da saude na pratica meédica
oriental, enquanto também demonstra sua relevancia e aplicagdo na esfera da
medicina ocidental (Tang; Liu; Ma, 2008).

A fitoterapia desempenha um papel integral na rica heranga 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. E digno de
nota que a Coptis chinensis franch, uma erva de grande relevancia na farmacopeia
chinesa, destaca-se pela sua agao antibiética e antifungica (Liu; Xia; Fang, 2005).
Ambas as plantas compartiham como principal constituinte os alcaloides de
protoberberina, notadamente a berberina (Liu; Xia; Fang, 2005; Meng et al., 2018; Sun
etal., 2019).

A berberina exibe uma diversidade de efeitos farmacoldgicos, conferindo-lhe
versatilidade para sua utilizagdo em uma ampla gama de areas terapéuticas. E um
dos produtos naturais mais utilizados no mundo com mais de 25 bilhdes de
comprimidos utilizados anualmente nos paises da Asia e Africa (Javed Igbal et al.,
2021). Com extensa aplicagdo que se estende a dominios distintos quanto o
tratamento do cancer, diabetes, depressdo, bem como disturbios cardiovasculares e
hipertensdo, demonstrando seu potencial terapéutico (Singh; Mahajan, 2013).

Entretanto, devido a presenga do cation de amébnio quaternario na sua
estrutura, possui uma baixa solubilidade resultando assim em uma baixa absorg¢ao
gastrointestinal e baixa concentracdo plasmatica (biodisponibilidade), fatos que
limitam significativamente a aplicagdo farmacéutica em escala industrial (Zhu et al.,
2013). Esta demonstrado que apenas 0,5% da berberina ingerida é absorvida pelo
intestino delgado e esse percentual diminui ainda mais na circulagao sistémica (Javed
Igbal et al., 2021) e uma dose oral maior que 1,5 g/dia é necessaria para que se
obtenha os efeitos farmacologicos desejados (Elsheikh et al., 2018).

Os processos de micronizagao visam a reducdo do tamanho de particula e

podem promover modificacdes na estrutura e nas propriedades fisico-quimicas das
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substancias (de Oliveira et al., 2023). Técnicas tradicionais de micronizagao podem
trazer efeitos indesejados como uma possivel degradagdao quimica e tamanho de
particula ndo uniforme (Dhiman; Prabhakar, 2021).

As técnicas com fluido supercritico podem superar alguns desses efeitos
indesejados (Hakuta; Hayashi; Arai, 2003) e possibilitam a utilizagcdo de uma técnica
ambientalmente amigavel e inovadora para uma grande série de produtos (Mishima,
2008). Fluidos supercriticos (SCF) sao substancias acima do seu ponto critico e
técnicas alternativas baseados neles foram desenvolvidas. O diéxido de carbono
(CO2) apresenta uma temperatura critica de 31 °C e pressao critica de 73,8 bar sendo
condicbes adequadas a precipitacdo de materiais termolabeis sem risco de
degradagao, além de ambientalmente amigavel, ndo inflamavel, e ndo téxico (Tandya;
Dehghani; Foster, 2006)

As técnicas com SCF na formacao de particulas sdo categorizadas com base
na funcao que o fluido supercritico possui na técnica, podendo ser utilizado como
solvente (RESS), antissolvente (GAS) e soluto (PGSS) (Yeo; Kiran, 2005). Técnicas
antissolvente fazem uso da adicdo de um segundo fluido na mistura, reduzindo a
solubilidade do soluto no solvente (Knez; Weidner, 2003).

Gallagher et al. (1989) prop6s um método antissolvente para recristalizagao
de compostos insoluveis em fluido supercritico conhecido como GAS antissolvente.
Essa técnica se baseia na baixa solubilidade de compostos e miscibilidade de
solventes organicos em COz2 supercritico, em que a adigao do SCF expande a solugéo
de soluto e solvente reduzindo o poder solvente, levando a uma supersaturacao da
solugado 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 aplicagcdes entre as quais podemos citar a micronizagao e a
cocristalizacdo de compostos (De Oliveira et al., 2023; Imchalee; Charoenchaitrakool,
2015).

A cocristalizacdo é a técnica utilizada para melhorar as propriedades de
compostos bioativos formados ao menos duas moléculas em uma mesma rede
cristalina ligados por interagdes moleculares ndo covalentes, como ligagcdes de
hidrogénio (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 aplicagao da berberina, este trabalho tem como

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

aplicagao.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

O estudo realizou uma investigacao no sentido de analisar e explorar a técnica
de micronizagédo que, de forma direcionada, tenham por intuito aprimorar a taxa de
dissolucdo da berberina em solugdes aquosas, mediante a efetiva redugdo das
dimensdes das particulas, bem como por meio de modificagdes na estrutura cristalina.
Adicionalmente, o estudo visou realizar uma avaliagdo da viabilidade da producao de
cocristais envolvendo a berberina, valendo-se da aplicagdo de metodologias que se
utilizam do processo de precipitacdo antissolvente com CO2, atuando como fluido

antissolvente.

1.1.2 Objetivos especificos

Os obijetivos especificos deste trabalho foram:

— Avaliar a influéncia das variaveis no processo de micronizagdo com a
utilizacao de fluido supercritico e a sua relagdo com o tamanho de particula;

— Obter particulas micronizadas de berberina por meio da técnica gas
antissolvente (GAS);

— Investigar compostos com potencial para formacdo de cocristais de
berberina;

— Observar possiveis alteracbes estruturais causadas por meio de
espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR);

— Analisar possiveis alteracdes na estrutura cristalina no composto através
da técnica de difracao de raio x de p6 (DRX);

— Verificar possiveis alteracbes nas propriedades térmicas do composto,
como ponto de fusdo 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 dissolugao das particulas e avaliar possiveis melhorias;
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2  REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 BERBERINA

O composto foi extraido pela primeira vez de raiz por Brandes, em 1825, na
forma amorfa de raiz de Berberis vulgaris L. Em 1826, o composto foi extraido 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 substancia de relevancia farmacolégica, é extraida de
plantas pertencentes a diversas familias botanicas, abrangendo Berberidaceae,
Papaveraceae, Ranunculaceae, Rutaceae, Annonaceae e Menispermaceae (Huang,
1998). Entre essas fontes vegetais, Coptidis rhizoma e espécies da familia
Berberidaceae emergem como as principais produtoras de berberina, com
concentracdes variaveis que oscilam entre 1% e 4,3%. Este espectro de variagao se
deve a influéncia de alguns fatores, incluindo a diversidade de espécies, localizagdes
geograficas, altitudes, pressdes atmosféricas, temperaturas e técnicas empregadas
na extracao (Andola et al., 2010; Liu et al., 2013; Ong; Woo; Yong, 2000).

A berberina, um alcaloide de natureza quaternaria pertencente a vasta classe
estrutural das protoberberinas, é precisamente identificada pela denominacéo quimica
de  5,6-di-hidro-9,10-dimetoxi-benzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-a]quinolizinio,  este
grupo de compostos, derivados da tirosina, representa uma parcela significativa,
ultrapassando 25%, dos alcaloides encontrados em fontes naturais (Grycova; Dostal,
Marek, 2007; Raju; Kulkarni; Wairkar, 2019). Sendo um composto pertencente ao
grupo dos alcaloides, € um metabdlito produzido em plantas como mecanismo de
protecao contra animais herbivoros e parasitas. Com grandes atividades bioldgicas
promissoras e alto poder de seletividade, alguns alcaloides apresentam potencial na
medicina humana. A Figura 1a apresenta a estrutura basica dos alcaloides

quaternarios de protoberberina e a 1b estrutura da berberina.
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Figura 1 — Estrutura quimica dos compostos (a) estrutura basica de alcaloides
quaternarios de protoberberina e (b) estrutura da berberina

(b)

Fonte: Grycova, Dostal, Marek (2007)

A berberina € um composto quaternario de protoberberina com ligagbes nos
carbonos 2, 3, 9 e 10 sendo nas ligagdes 2 e 3 um grupo metilenodioxi (O-CH2-O) e
nas ligagées 9 e 10 um grupo metoxila (CH3-O), como demonstrado na Figura 1b
(Bentley, 1965).

Os compostos fendlicos quaternarios de protoberberina podem mudar de cor
com a alteragéo do pH, tal como a jatrorrizina que em solugdo neutra tem coloragao
amarela e em solugdo alcalina fica vermelha, ja compostos sem grupo fendlico tendem
a alterar de coloracao brilhante a cores menos intensas ou incolores (Grycova; Dostal;
Marek, 2007; Shamma; Moniot, 1978).

A berberina, quando submetida a procedimentos de isolamento, € obtida na
forma de um sal, comumente o cloreto ou o sulfeto. No processo de obtencdo do
cloreto de berberina, o qual apresenta uma coloragdo caracteristica de amarelo, a
primeira etapa consiste na extracdo da berberina da casca de berberis mediante o uso
de metanol. Em seguida, o extrato € concentrado, e a berberina na forma de cloreto &
obtida através de cristalizagdo utilizando &cido cloridrico, sendo posteriormente
submetida a um processo de recristalizacao para purificagcdo. O cloreto de 5,6-di-
hidro-9,10-dimetoxi-benzo[g]-1,3-benzodioxolo[5,6-a]quinolizinio, com uma formula
molecular de C20H1sCINO4 e um peso molecular de 371,82 g/mol, exibe um ponto de
fusdo na faixa de temperatura entre 195-197 °C. Além disso, seu espectro UV/VIS
revela picos distintos de absorgao em 265 nm e 350 nm, e exibe fluorescéncia a uma
emissdo de 543 nm (Eckhardt et al., 2017).

E um composto muito utilizado na medicina tradicional chinesa com potencial

terapéutico antimicrobiano, antiprotozoarios e antidiarreicos (Raju; Kulkarni; Wairkar,



22

2019) e também é utilizado como corante para tingimento de madeira, 13, couro e
algodao (Deveoglu et al., 2020).
A Figura 2, apresenta uma linha do tempo sobre a utilizagdo da berberina para

tratamento de diferentes doencas.

Figura 2 — Perspectiva historica da berberina
1969

1928 Uso da berberina foi 1986
1911 Berberina é usada 1962 estabelecido na atividade Efeito 1990 1994
Berberina foi como agente U5°. da . antibacteriana contra antidiabético Proposta de Proposta do
estabelecida como diagnostico para berbenna_fol bactérias gram positivas e da uso em uso no
purificador de detecgédo da estabelecido gram negativas e também berberina foi tumor tratamento
sangue malaria paracolera  contra fungos e protozoarios estabelecido cerebral do HIV
1927 1932 1968 1982 1988 1992 1995
berberina usada Uso da berberina Usoda Berberina em Efeitos propriedade Funcéo

como agente foi berberina foi distarbios cardiovasculares inibidora das proposta no
quimioterapico em tabelecido para  estabelecid hepaticos da berberina ciclo- tratamento da
feridas orientais e conjuntivite na amebiase foram oxigenase-2 isquemia

também usada estabelecidos (COX-2), cerebral

para tratar a atividade anti-

esplenomegalia da inflamatoria
malaria
2007
2004 Funcéo proposto
Funcéo proposto no tratamento
no tratamento da da depressio
esquizofrenia |
i aas 2008

Funcé&o proposto no

Mecanismo proposto
no tratamento
da depressao

Fonte: adaptado de Kulkarni e Dhir, 2010

tratamento de transtorno
de ansiedade

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 reducao significativa nos principais metabdlitos dos
acidos graxos livres, sendo essa uma via de tratamento para diabetes tipo 2,
demonstrando assim potencial para o tratamento da doenga (Gu et al., 2010; Pirillo;
Catapano, 2015).

Uma reducdo de colesterol total, LDL e triglicerideos indicadores de
dislipidemias foi observada no tratamento com berberina em pacientes com
hipercolesterolémicos e em ratos hiperlipidémicos, apresentando um potencial como
um novo composto hipolipidémica (Kong et al., 2004).

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica, o tratamento com dialise
peritoneal pode levar a uma disfungao no célon devido a alteracdo na membrana

peritoneal. Em um estudo pré-clinico realizado em camundongos a administragéo de
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100 mg/kg de berberina por via intragastrica reduziu as lesées causadas pela dialise
e ainda foi capaz de reaver a fungdo da membrana peritoneal (Zhang et al., 2021).

Aplicagdo em transtornos do humor, como depressao, também foi testada,
com potenciais efeitos antidepressivos e significativa redugéo dos sintomas (Wang et
al., 2022). Em modelos pré-clinicos de outros transtornos do sistema nervoso central,
apresentou potencial na prevencdo em modelo da doenga 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 cancer, que pode
causar deterioragéo das fung¢des renais), com melhora nos niveis dos indicadores da
funcdo renal e na histologia do tecido renal em fungdo das suas propriedades
antioxidantes e anti-inflamatdérias (Mombeini et al., 2022).

A atividade antibacteriana da berberina frente a diferentes espécies de
bactérias também ja foi reportada na literatura (Cernakova; Kostalova, 2002; Jian-Ling
et al., 2010) com acdo mais eficiente frente a bactérias Gram-positivas e uma agao
mais fraca contra bactérias Gram-negativas (Vuddanda; Chakraborty; Singh, 2010).

Aplicagao in vivo apresentou satisfatérios resultados na redugéo da infecgao
causada por Staphylococcus aureus tanto na contagem de bactérias quando nos
danos causados (Tong et al., 2022), bem como na inibigdo a formagao de biofilmes
(Pang et al., 2022), demonstrando potencial aplicagdo terapéutica. Interagbes com
antibiéticos contra cepas de Staphylococcus spp. também demonstraram potencial
para sua aplicacdo, podendo aumentar a eficacia dos medicamentos (Wojtyczka et
al., 2014). Em Listeria monocytogenes apresentou efeito inibitorio contra a formagao
de biofilme em superficies de poliestireno e aco inox (Kim et al., 2021).

Apesar de todo o seu potencial de aplicagao, esse composto tem uma baixa
solubilidade em agua devido a amina quaternaria, apresentando assim baixa
concentragdo e absorgdo limitada no trato gastrointestinal, o que dificulta a sua
utilizacéo (Tan et al., 2011). A berberina se enquadra no Sistema de Classificacao
Biofarmacéutica (SCB) como composto de classe Il (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 Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC)
solubilidade, € uma composi¢ao analitica em uma solucédo saturada, expressa em
termos da proporgdo de um soluto em um solvente. A solubilidade pode ser expressa
como a concentrag¢ao, molaridade, fragdo molar, razao molar entre outros.

O termo saturado, refere-se ao equilibrio em relagdo a processos de
dissolucéo e precipitagdo para solubilidade de sélidos em liquidos. Sendo ele estavel
ou metaestavel, mantendo seu valor constante por um longo periodo e mudando
repentinamente ou gradativamente para um estado mais estavel se submetido a
perturbagdes (Hefter; Tomkins, 2003).

A Tabela 1 apresenta os termos utilizados na classificagdo quanto a

solubilidade expressa em mililitros de solvente por gramas de sélido a 25 + 5 °C.

Tabela 1 — Termos descritivos para classificacdo de solubilidade
Volumes aproximados de solvente

Termo Descritivo em mililitros por grama de
substancia
Muito soluvel Menos de 1
Facilmente soluvel De 1 a 10 partes
Soluvel De 10 a 30 parte
Moderadamente soluvel De 30 a 100 partes
Pouco soluvel De 100 a 1.000
Muito pouco soluvel De 1.000 a 10.000 parte
Praticamente insoluvel ou insoluvel Mais de 10.000 partes

Fonte: ANVISA (2019)

Em termos gerais, a solubilidade de equilibrio de um componente deve ser a
mesma em ambas as fases do sistema. A relagao basica da termodinamica, baseia-
se na igualdade de potencial quimico, onde cada fase do sistema para um completo
equilibrio termodindmico deve estar em equilibrio térmico e mecanico (Hefter;
Tomkins, 2003), equacao 1. Essa solubilidade pode ser alterada por alguns fatores
como temperatura, pressao, forgas intermoleculares (Petrucci et al., 2017) e tamanho
de particulas (Wu; Nancollas, 1998).

(T, P) = W (T, P) (1)
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Para sistemas entre sodlidos e liquidos, a influéncia da temperatura na
solubilidade de um componente se explica pela alteragdo na entalpia do sistema
(AHsol). Quando um sistema apresenta AHsol >0 um aumento da temperatura estimula
0 processo de dissolugdo, aumentando a solubilidade no solvente. Ao contrario em
um sistema com AHsol < 0 esse aumento de temperatura acarreta em uma redug¢ao na
solubilidade do soluto, estimulando a cristalizagao/precipitacaéo (Petrucci et al., 2017).

Além da temperatura, as forgas intermoleculares tém importante influéncia
sobre a solubilidade, presente no popular guia “semelhante dissolve semelhante”,
representando de maneira simples que compostos quimicamente similares
apresentam forgcas de interagdo que levam a uma menor entalpia de solugao
(Prausnitz; Lichtenthaler; Azevedo, 1986).

Outra variavel que influencia na solubilidade, porém de maneira menos
expressiva é a pressao, que normalmente € negligenciada na solubilidade de sdélidos
em liquidos (Smith; Van Ness; Abbott, 2007). Ja em sistemas liquido-vapor, a pressao
demonstra ter sua influéncia expressa segundo a Lei de Henry descrita como a
solubilidade do vapor em um liquido, sendo proporcional a pressdo que o gas exerce
sobre ele (Prausnitz; Lichtenthaler; Azevedo, 1986).

O aumento na solubilidade de um composto faz com que, consequentemente,
sua taxa de difusdo e a concentracdo no local de agdo aumentem e assim um
tratamento mais eficaz pode ser obtido pela redu¢do da dose necessaria do composto

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

2.3 DISSOLUCAO

Dissolucgao refere-se ao movimento de particulas de soluto na forma sélida de
maior tamanho para particulas finas antes de ser disperso molecularmente, sendo
entendido como a realocacdo do soluto em moléculas de solvente por forcas de
atracdo intermoleculares (Mehtani et al., 2018). Basicamente, o processo de
dissolucdo tem como um dos principais fatores a afinidade entre as moléculas de
solvente e soluto, entretanto outros fatores como temperatura, pH, tamanho de
particula, polimorfismo alteram esse processo (Babu; Areefulla; Mallikarjun, 2010).

A taxa de dissolucdo pode ser definida como a concentracido de composto
que se dispersa no solvente por unidade de tempo (Kapoor et al., 2019). Esses

valores de dissolugdo podem ser interpretados matematicamente por equacdes
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genéricas representando a curva de dissolugdo como fungao de alguns parametros
(Costa; Sousa Lobo, 2001).

Os primeiros estudos sobre dissolugcado foram realizados com acido benzéico
e cloreto de chumbo em agua e foram apresentados por Noyes e Whitney (1897) em
seu trabalho sobre “a taxa de dissolugdo de substancias soélidas em suas proprias
solugdes”. Tendo concluido que a taxa de dissolugcédo € proporcional a diferenga de

concentracao e pode ser representada de acordo com a equagao 2.

dx

= =k (C—0) (2)

Com C, sendo a solubilidade na saturagao, C a concentragao instantanea e k
uma constante.

Brunner e Tolloczko (1900) publicaram um estudo em que aperfeigcoaram a
equacao de Noyes-Whitney, equagao 2, e demonstraram a influéncia de outros
fatores. Apresentando uma equacado aperfeicoada substituindo k = k;S, com S
representando a area superficial (Dokoumetzidis; Macheras, 2006).

A aplicacdo do conceito de camada de difusdo e da segunda Lei de Fick na

equacao de Noyes-Whitney com substituicdo de k, = %, foi proposta Nernst (1904),

equacao 3.
ac _ bs _
= =2(C-0) (3)

Com D, S,V e h sendo respectivamente o coeficiente de difusao, a area superficial do
so6lido, o volume da solugao e a espessura da camada de difusdo.

Sendo assim, é possivel observar que segundo a equagao de Noyes-Whitney
que uma aumento na area superficial leva a um aumento na taxa de dissolugdo (Da
Fonseca Antunes et al., 2013), logo compostos que sdo constituidos de particulas
menores tém uma area superficial maior e assim alta taxa de dissolu¢ao (Kumar et al.,
2021). Particulas com alta area superficial ainda apresentam uma fina camada de
difusdo, resultando em uma alta taxa de dissolugédo das moléculas (Bisrat; Nystrom,
1988). O formato das particulas é outro fator que influencia na taxa de dissolugdo do
composto, sendo particulas com formato esférico apresentam uma taxa maior em

comparagao com particulas de formato irregular (Mosharraf; Nystrom, 1995).
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2.4 MICRONIZACAO

Uma das técnicas mais antigas para aumentar a solubilidade de compostos é
a reducdo do tamanho de particula, fazendo com que ocorra um aumento na area
superficial aumentando assim, area disponivel para solvatagdo (Khadka et al., 2014).

A micronizagdo € o termo utilizado para descrever a técnica utilizada na
reducao do tamanho de particula, que resulta em distribuicdo de tamanho de particula
menores que 10 ym (Joshi, 2011; Vandana et al., 2014). Essa redugao no tamanho
de particula consequentemente ocasiona um aumento na area superficial do
composto e esse aumento faz com que a taxa de dissolugao seja aumentada (Kayrak;
Akman; Hortagsu, 2003). Além do tamanho das particulas, compostos micronizados
podem ter alteracbes em suas propriedades superficiais, comportamento de
aglomeracao e forma (Rasenack; Miller, 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 dissolugdo de 1,8 vezes (Aguiar et al., 2018), ibuprofeno
micronizado teve um aumento de 5 vezes na taxa de dissolugédo (Charoenchaitrakool
et al., 2000), luteolina micronizada pela técnica GAS antissolvente obteve melhora na
dissolucao e 18% de aumento na solubilidade (SANTOS et al., 2022) e n-acetilcisteina
micronizada que apresentou um expressivo aumento na sua taxa de dissolugdo com
liberagdo de 100% no ponto inicial conta 420 segundos da amostra comercial (Aguiar
etal., 2017).

Existem diversas técnicas convencionais de micronizagdo como a secagem
por aspersao (spray drying), liofilizagao, cristalizagdo com antissolvente ou processos
de moagem, porém essas técnicas convencionais podem apresentar limitagcbes como
particulas mais grossas, alta distribuigdo granulométrica, contaminacao por solventes
organicos, aglomeracgao das particulas (Dhiman; Prabhakar, 2021; Martin; Cocero,
2008) e um sdlido com comportamento inesperado ou instavel pode ser formado apos
a micronizagdo em compostos que apresentam polimorfismo (Perrut; Jung; Leboeuf,
2005).

Assim, técnicas n&o convencionais vém 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 a dos liquidos em até duas ordens e diametros de
particulas menores (Reverchon, 1999; Tlrk, 2022).

Aplicacéo de técnicas supercriticas como Dispersado de Solucdo Aumentada
por Fluidos Supercriticos (SEDS) permitiu a redu¢cdo do tamanho de particulas de
resveratrol em 167 vezes (Aguiar et al., 2016) e curcumina em 6 vezes (Sachett et al.,
2022). Antissolvente Supercritico (SAS) foi capaz de reduzir particulas de imiquimode
em 15 vezes (Remiro; Rosa; Moraes, 2022). Rapida expansao de solugéo supercritica
(RESS) reduziu particulas de aspirina de 497 ym para tamanhos de 0,17 ym até 6,6
pMm dependendo das condigdes (Rostamian; Lotfollahi, 2020) e paracetamol de 124
Mm a 54 nm (Kien, 2017).

2.5 FLUIDO SUPERCRITICO

O estado supercritico é obtido para componentes puros que se encontram em
temperatura e pressao maiores que seus valores criticos. Esse estado apresenta uma
grande mudancga nas propriedades do componente, de tal modo que ele apresenta
propriedades tanto de liquidos quanto de gas (Brunner, 2005). A Figura 3 apresenta
um diagrama P-T representativo de um composto puro.

Para o componente em estado supercritico, sua densidade fica proxima a

densidade de um liquido (0,2-0,9 m‘%), ja os valores de viscosidade com

caracteristicas de gas (1—9 x 107 ﬁ) e valores de difusividade intermediarias

entre liquidos e gases (0,2 — 0,7 x 1073 ”:—2) (Brunner, 1904).
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Figura 3 — Diagrama de fases P-T de um composto puro
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Fonte: adaptado de Cooper (2000).

Um composto muito utilizado no estado de SCF é CO:2 devido suas condicoes
criticas (Tc = 31 °C e Pc = 73,8 bar), por ser ambientalmente amigavel, 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 alteragdo da pressdao e temperatura de operagdo, €
termodinamicamente estavel, ndo toxico, nado inflamavel e visto que a pressao
ambiente o CO2 estd na forma de gas, apenas a despressurizagdo do sistema ja
fornece um produto final livre de solvente (Knez et al., 2014; Turk, 2022).

Um dos principais problemas do CO2 como SCF é a baixa polaridade, tal fato
pode ser superado com a adicdo de um cossolvente alterando assim a polaridade do
SCF e aumentando o campo de aplicagao desse solvente (Herrero et al., 2010).

O SCF tem se mostrado um solvente muito versatil e vem demonstrando ser
util em varias aplicagbes como na extragdo de compostos (Mazzutti et al., 2017),
producao de biodiesel (Magaira et al., 2011), encapsulagao (Sakata et al., 2021),
cocristalizagéo (Ribas et al., 2019) e micronizagao (Aguiar et al., 2018).

A formacgao de particula com a utilizacdo de fluido supercritico 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 (Martin; Cocero, 2008).

2.5.1 Rapida Expansao de Solugao Supercritica (RESS)

O conceito do método foi primeiramente proposto por Hannay e Hogarth
(1879), porém ele apenas foi compreendido e aperfeicoado apos 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 solugao € expandida por meio de um
bocal expansor (Fahim et al., 2014; Turk, 2022). Essa rapida expansao da solugao faz
com que a densidade do SCF e a solubilidade do composto diminuam rapidamente,
formando assim uma solugédo supersaturada que causa a precipitacdao do soluto
(Pasquali; Bettini; Giordano, 2006; Phillips; Stella, 1993). Esta técnica ja foi aplicada
na produgao de particulas de teofilina (Sakabe; Uchida, 2022), paracetamol (Bagheri
et al., 2021), ipriflavona (Wang; Su, 2020), timol (Martello et al., 2019) e encapsulagao
de naproxeno (Kim; Paxton; Tomasko, 1996).

As principais desvantagens dessa técnica € proveniente da necessidade do
composto ser soluvel em SCF (Jung; Perrut, 2001) e a tendéncia a aglomeragéo das
particulas, assim algumas modificagdes no processo como a utilizacdo de
surfactantes e cossolventes solidos podem ser aplicados (Turk, 2009). A Figura 4

mostra um diagrama esquematico da técnica RESS.
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Figura 4 — Diagrama esquematico da técnica RESS
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2.5.2 Particulas de Solucao Saturadas por Gas (PGSS)

Neste caso o SCF é utilizado como um soluto, onde ele é dissolvido em um
material fundido e em seguida € expandida por meio de um bocal de pulverizagao
resultando na formagao das particulas (Vorobei; Parenago, 2021). O método faz uso
do efeito de resfriamento que ocorre quando o CO2 é despressurizado da sua
condicao supercritica até a pressdo ambiente (Martin; Cocero, 2008). A Figura 5

apresenta um diagrama esquematico do processo.
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Figura 5 — Diagrama esquematico da técnica PGSS
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Essa técnica demonstra-se adequada para a producao de polimeros em po,
em particular na aplicagdo de revestimento em poé e € extremamente util na
impregnacgao de ingredientes ativos em matrizes poliméricas (Yeo; Kiran, 2005). Para
polimeros altamente viscosos, cerosos ou com baixa temperatura de transi¢ao vitrea
apresenta vantagens com relagéo a outros métodos (Nalawade; Picchioni; Janssen,
2006).

O diferencial dessa técnica é a nao utilizagao de solventes em comparacgao
aos meétodos antissolvente, além de n&o ser necessario realizar a dissolugdo do
composto em SCF como no método RESS (Bahrami; Ranjbarian, 2007).

PGSS demonstrou alta eficiéncia de encapsulacdo na produgao de
microparticulas lipidicas de lidocaina em monoestearato de glicerila (Lopez-lglesias
et al., 2020), 6leo de linhaga com bioativos de bagago de cenoura em cera de girassol
(Klettenhammer et al., 2022) e apto na encapsulagéo de 6leos comestiveis em cera
de abelha (Aredo et al., 2021).

2.5.3 Antissolvente Supercritico

Essas técnicas baseiam-se na adi¢ao de um segundo fluido na mistura (soluto
e solvente) que tem a fungcdo de diminuir a solubilidade do soluto no solvente, a
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precipitacdo das particulas é governada pela difusdo do antissolvente na mistura que
causa a expansao do volume e consequente redugcao na solubilidade (Jung; Perrut,
2001). Logo nas condi¢cdes operacionais o antissolvente e o solvente devem
apresentar miscibilidade e o composto ser praticamente insoluvel no antissolvente e
apresentar solubilidade no solvente (Zhang et al., 2011).

Os métodos antissolvente sdo 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 distribuicao de
tamanho de particulas e um produto livre de solventes estao entre as vantagens desse
método (Fahim et al., 2014). A Figura 6 apresenta um diagrama esquematico da
técnica GAS.

Figura 6 — Diagrama esquematico da técnica GAS
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Fonte: adaptado de Martin e Cocero (2008)

Na técnica GAS o processo € descontinuo alimentado (Jafari et al., 2015),
onde primeiramente o recipiente € preenchido com a solugdo organica entre soluto e
solvente, Figura 7a, para em seguida o SCF ser adicionado a mistura. A adicdo do

SCF causa um aumento no volume da solucéo devido a dissolugao do SCF na mesma,
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assim uma redugao na solubilidade do soluto no solvente expandido é obtida (Amani;
Saadati Ardestani; Majd, 2021), Figura 7b, a seguir uma etapa de lavagem com diéxido
de carbono supercritico puro € aplicada para retirada do solvente, Figura 7c, para
entdo realizar a despressurizagéo e o p6 seco ser coletado, Figura 7d (Kérosi et al.,
2019). Um fluxograma esquematico do processo GAS antissolvente € apresentado na

Figura 7.

Figura 7 — Fluxograma esquematico do processo GAS antissolvente
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Além de encapsulagao (Sakata et al., 2021) a técnica também apresentou

(b)
Fonte: Kérosi et al. (2019)

potencial aplicacdo na producdo de cocristais com fluido supercritico como na
producao de cocristais de posaconazol (Long et al., 2021), curcumina-N-acetilcisteina
(Paulazzi et al., 2022) e resveratrol-isoniazida e resveratrol-nicotinamida (Pessoa et
al., 2019).

2.5.3.2 Antissolvente supercritico (SAS)

No processo SAS a solugéo (soluto e solvente) € aspergida por meio de um
bocal até a célula de precipitacdo contendo o SCF, a mistura da solugéo e o
antissolvente resulta na expansao da solugcdo, causando uma supersaturagdo com
consequente precipitacdo das particulas (Kim et al., 2007).

E um processo conduzido em modo continuo, o que facilita sua utilizacdo em
grande escala. Além disso, este processo pode controlar a morfologia de particulas
em uma grande faixa de tamanho (Fahim et al., 2014). O tamanho médio de particula
pode variar de acordo com algumas variaveis como temperatura, pressao,
concentragao da solugao, tipo de solvente e taxa de alimentagdo de CO2 (Kim et al.,

2007). Um fluxograma esquematico do processo € representado na Figura 8.
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Figura 8 — Diagrama esquematico da técnica SAS
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Microparticulas de miricetina em hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HP-3-CD)
foram encapsuladas por SAS com e melhoraria em suas propriedades (Yan et al.,
2021). Comportamento similar foi observado em particulas encapsuladas de crisina
em polivinilpirrolidona (PVP) por SAS (Pan et al., 2020).

Além da encapsulacédo, o método também é capaz de micronizar particulas
como no caso da imiquimode que obteve significativa redugéo nas particulas levando

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

2.5.3.3 Dispersao Aprimorada de Solugéao por Fluido Supercritico (SEDS)

O processo tem como diferencial a utilizagdo de um bocal coaxial (Figura 10),
onde o SCF ndo tem apenas a funcado de antissolvente, mas também a funcéo de
agente pulverizante da solugdo que contém os solutos de interesse (Dhiman;
Prabhakar, 2021). E um processo mais apropriado para polimeros devido sua
insolubilidade em SCF (Fahim et al., 2014).

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

10 um diagrama esquematico do bocal coaxial utilizado na técnica.
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Figura 9 — Diagrama esquematico da técnica SEDS
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Figura 10 — Diagrama esquematico do bocal coaxial da técnica SEDS
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A técnica SEDS mostrou-se eficiente na encapsulagao de astaxantina (Junior
et al., 2014), B-caroteno (Franceschi et al., 2008) e extrato de pimenta rosa (Andrade
etal., 2020), na micronizagao de curcumina (Sachett et al., 2022), resveratrol (Almeida
et al., 2021), N-acetilcisteina (Aguiar et al., 2017) e na coprecipitagdo 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 termodinamicos sao necessarios para precipitagdo de particulas em
GAS antissolvente, visto que esse evento nao ocorre em condigdes arbitrarias
(Esfandiari; Ghoreishi, 2015).

A forca de interacdo molecular entre solvente e antissolvente demonstra maior
influéncia no sistema que a interacao ternaria soluto, solvente e antissolvente. Assim,
na expansao da fase liquida, os parametros de solubilidade e supersaturacdo da
solugado podem ser preditos por uma equacgao de estado apenas com informagdes do
sistema binario solvente-antissolvente (Chang; Randolph, 1990).

Observou-se que os melhores parametros pressdo e temperatura para
obtencao de particulas de menor tamanho pelo método GAS antissolvente, coincidem
com o menor valor de volume na mistura binaria (solvente + antissolvente), sugerindo
assim que os parametros 6timos para o processo de GAS podem ser encontrados um
ponto de menor valor para expansao da fase liquida (De La Fuente Badilla; Peters;

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

Figura 11 — Expansao da fase liquida e fragdo molar do soluto na fase liquida para
os sistemas ternarios (a) CO2 — Tolueno - Naftalina e (b) CO2 — Tolueno -
Fenantreno
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Fonte: de La Fuente Badilla; Peters; De Swaan Arons (2000)

Com o objetivo de propor alternativas para obter-se tais condigdes (pressao e
temperatura) a definigao classica de expansao de volume da fase liquida, equagao 4,
é definida por Kordikowski et al. (1995).

Av — v (T,P,x1)—v,(T,Py) (4)
V2 (T'PO)
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Sendo P, uma pressao de referéncia, geralmente pressao atmosférica.

A equacgao considerada para expansao de volume, equacgao 4, nao & capaz
de distinguir em um determinado antissolvente a diferengca no comportamento de
expansao de diferentes solventes. Sendo o comportamento de expansdao o
mecanismo responsavel pela precipitacdo do soluto, a definicdo classica ndo se
demonstra apropriada para esse fim. Assim, foi proposto um novo modelo para esse
calculo, equacgao 5, considerando apenas os o volume molar do solvente e da mistura
(De La Fuente Badilla; Peters; De Swaan Arons, 2000).

M _ (TP~ T (TR)
v v(T,Po) ©)

Onde v, é o volume total da solugao, v, o volume total do solvente puro, 7; 0

volume molar da fase liquida e 7, o volume molar do solvente puro.
A L. . ~ .
O valor de 7” tende a diminuir com o aumento da fracdo de antisolvente,

podendo ser observado que nao ha literalmente falando uma expanséao. O volume da
solugao é sempre menor que o volume do solvente puro, com excec¢ao de fragdes de
antissolvente muito altas ou valores acima do ponto critico da mistura onde os
compostos sdo completamente misciveis (Mukhopadhyay, 2003).

O volume molar da fase liquida tende a diminuir até o ponto onde v; = 7,

descrito por:

(Gv) =@-m (6)
Assim:
= @), i+ G, ™)

O volume molar pode nao ser destacado como pode ser notado em sistema
com solventes densos e antissolvente leves, onde o volume molar liquidos da solugao
diminui marginalmente com a fragao de antissolvente e supera o volume do solvente

para altos fragcdes de antissolvente. Em outro exemplo, como no caso de solventes
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organicos o volume molar se achata em uma grande faixa de fragdo de antissolvente
(Mukhopadhyay, 2003).

Assim tanto os modelos apresentados na equacado 4 e na equagao 5 se
mostram ineficientes para o calculo das condi¢cdes 6timas para o processo de GAS
antissolvente, assim um novo modelo baseado na redu¢éo do volume molar parcial
relativo (RPMVR) proposto segundo a equagao 8 (Mukhopadhyay, 2003).

ﬁ

Z=1- 2 (8)

]

De acordo com a equacéao de Gibbs-Duhem 7, calculado pela equagao 9:

v, = lv— Xq (;_’Z)P,TJ 9)

Onde v é o volume liquido molar calculado pela equacéo de estado.
Partindo do principio de que a variacdo do volume molar € usado como critério
para otimizagao dos parametros, um modelo matematico para o calculo da fracédo de

soluto na solugao (Mukhopadhyay, 2003).

V_Z(T'P'xl)
7(7,1,0)

x3(T,P) = x3 (T, 1) (10)
Sendo x; a fragdo molar de soluto no solvente (em base livre de antissolvente), x; a
fracdo de antissolvente no solvente (em base livre de soluto) e 7, o volume parcial
molar do solvente no sistema binario (solvente-antissolvente).

No entanto para determinados solidos com alta solubilidade, o modelo
matematico apresentado na equacéao 10 foi considerado inadequado. Assim uma nova
equacao com adicdo de um termo que leva em consideragdo a caracteristica do
solvente na mistura binaria de solvente diluido em CO:2 para soluto sélido,

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

(1-X1)v2(T,P,X1)
_ v(P,X1)
x3(T,P) = (1—x10)ﬁ(1},P0,X10) x30 (T, Po) (11)
v(P0.X10)
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Sendox3 = X3 (1—x1),x; =X;(1—2x3)ex; + x, + x3 =1, com x3, a fragdo molar
de soluto no sistema ternario e X, , a fracdo de COz2 no solvente em base livre de soluto

na pressao de referéncia Po e X; a fragcdo de CO2 em base livre de soluto.

2.7 EQUILIBRIO DE FASES

Um sistema ¢é considerado em equilibrio, quando em uma escala
macroscopica ndo ha variagdo em suas propriedades, ou seja, ndo ha alteragbes em
seus potenciais que podem levar a alguma mudanca (Smith; Van Ness; Abbott, 2007).

Esse equilibrio pode depender de uma série de variaveis como temperatura,
pressao, estrutura quimica e fragdo da substancia na mistura. O equilibrio de fases
termodindmico procura estabelecer a relagdo entre essas variaveis (Prausnitz;
Lichtenthaler; Azevedo, 1986).

O valor do volume parcial molar € necessario para a obtencao de valores
otimos de temperatura e pressao para a micronizacéo a partir de um sistema liquido-
vapor, considerando que a concentracao de soluto é baixa e nao acarretara em
alteracdes de ponto de bolha e ponto de orvalho no sistema (De La Fuente; Shariati;
Peters, 2004).

Assim, uma mistura na fase liquida em uma temperatura T e uma pressao P
estd em equilibrio com uma fase vapor nas mesmas condi¢cdes. Logo a condi¢gao

termodinamica de equilibrio € dada por:

~L fiL

Pi =55 (12)
v

ol =15 (13)

Para o sistema as seguintes restricoes também se aplicam nas fases liquida

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

s % =1 (14)

im1y1 =1 (15)
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Em condi¢des controladas, com P e T fixas as equagdes 12-15 representam
as equacgdes com as variaveis desconhecidas na fase liquida e fase vapor (Shariati;
Peters, 2002).

A utilizacdo de uma equacéo de estado para o calculo dos coeficientes de
fugacidade em cada fase € necessaria para a previsao da nao idealidade do sistema.
Uma equacédo que pode ser utilizada no calculo do equilibrio de fases € a de Peng-
Robinson (PREOS) (Peng; Robinson, 1976), equacdo 16. E uma equacdo semi
empirica com dois parametros a e b, sendo o primeiro uma medida de forgas atrativas
intermoleculares a partir de um parametro de energia dependente da temperatura e o
segundo um parametro de volume relacionado com o tamanho da molécula,

demonstrados nas equagdes 17 e 20.

_ R am
P = v—b v(v+b)+b(v->b) (16)
a(T) = a(T,) X a(T,, w) (17)
a (T.) = 0,45724 (@) (18)

2

a (T, w) = [1 + (0,37464 + 1,54226w; — 0,2699w?) (1 - i)] (19)

Tcr

RT ¢

b = 0,07780 % (20)
73 —(1-B)Z? +(A—-3B? —2B)Z —(AB —B?2 —B3) =0 (21)
Onde
aP
A= o7
bP

RT
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Pv

Z=—
RT

Para relacionar a dependéncia das fragdes molares com os parametros das
substancias puras na equacgao de estado, utiliza-se a regra de mistura para o calculo
dessa relacao (Smith; Van Ness; Abbott, 2007). A regra de mistura linear para o
parametro b, equacdo 23, e uma regra de mistura quadratica para o parédmetro q,

equacéao 22, foram utilizadas
a = Zi Z] xl-xjaij (22)
b =% x;b; (23)

Os parametros q;; e a;; referem-se aos valores do parametro dos compostos
puros, ja os parametros «;; e a;; sdo obtidos por meio de uma regra de combinagao,
neste caso uma regra média geométrica, equacéao 24 (Smith; Van Ness; Abbott, 2007),

com aij = ajl-.

ay = (@) (1 - ki) (24)

Onde o parametro de interagéo binaria k;; representa as energias de atragéo

e é obtido através da regressao de dados experimentais.
2.8 ESTRUTURAS CRISTALINAS

A classificagdo de materiais solidos pode variar segundo uma série de
critérios, dentre as mais significativas podemos destacar a descricdo de materiais
como sélidos cristalinos e solidos amorfos (Blakemore, 1985).

Um sodlido amorfo pode ser tratado como um liquido sub-resfriado, tendo seu
arranjo molecular estruturado de forma aleatéria, ndo apresenta ordem tridimensional
como no caso de solidos cristalinos, porém em pequenas diregdes podem apresentar

alguma ordem (Hilden; Morris, 2004).
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Ja um cristal apresenta um arranjo com uma repeticdo de uma mesma
estrutura de atomos, com sua formacao toda descrita por atomos ligados a pontos de
uma rede (Kittel, 1978). Uma rede cristalina € um arranjo infinito de pontos no espago
organizados de forma que cada ponto tem sua vizinhanga idéntica, com todos os
pontos geometricamente equivalentes (Myers, 2009). Existe para cada ponto da rede
cristalina uma base de atomos idéntica em composi¢ao, arranjo e orientagéo, assim a
estrutura cristalina se forma pela aplicagdo da base sobre a rede (Kittel, 1978). A essa
base de atomos que se repete ao longo da estrutura cristalina damos o nome de célula
unitaria, assim essa célula unitaria € a unidade basica estrutural do cristal (Callister;
Rethwisch, 2012).

Trés vetores de rede nao coplanares podem apresentar uma série de células
unitarias, variando conforme seu comprimento e orientagdo de angulos. Essas
coordenadas dao origem a apenas sete estruturas cristalinas, Tabela 2, que
descrevem todas as redes de pontos possiveis, descrevendo assim os sete sistemas
cristalinos (Cullity; Stock, 2001).

Tabela 2 — Geometria de sistemas cristalinos

Sistema Eixos Angulos axiais
Cubico ait=az=as Todos os angulos = 90°
Tetragonal at=ax#c Todos os angulos = 90°
Ortorrdbmbico a#b#c Todos os angulos = 90°
Monoclinico a#b#c 2 angulos = 90°; 1 angulo # 90
Triclinico atb#c Todos os angulos dlfgroeontes; nenhum igual a
Hexagonal ai = azC= as # Angulo= 90° e 120°
Romboédrico ai=az=as Todos os angulos iguais, mas nao 90°

Fonte: Van Vlack (2000)

Sdlidos amorfos e cristalinos podem ser diferenciados por algumas técnicas
como difracao de raio-x de p6 (DRXP) ou calorimetria diferencial de varredura (DSC).
Devido a esse arranjo molecular nao ordenado, soélidos amorfos nao difratam os raio-
x da mesma maneira que solidos cristalinos, como observado na Figura 12. Sdlidos
cristalinos, apresentam picos bem definidos enquanto sdlidos amorfos apresentam

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

(a)

(b)

Intensidade (u.a)

10 15 20 25 30 as
28
Fonte: adaptado de Hilden e Morris (2004)

2.9 POLIMORFISMO E PSEUDOPOLIMORFISMO

E o termo referente a sistemas nos quais uma determinada substancia pode
existir em estruturas caracterizadas por diferentes células unitarias, mas
apresentando a mesma composi¢ao elementar (Brittain, 2009). Estados idénticos de
liquido e vapor a partir de estruturas cristalinas diferentes, pode ser entendido como
uma definicdo mais “segura” de sistemas polimorficos (Bernstein, 2007).

Compostos cristalinos polimorfos apresentam a mesma composicao quimica
mas diferentes estruturas cristalinas, tal fato faz com que polimorfos tenham
propriedades fisico-quimicas diferentes como temperatura de fusdo, solubilidade,
estabilidade e biodisponibilidade (Guerain, 2020; Vippagunta; Brittain; Grant, 2001).

Os solvatos se configuram como estruturas cristalinas que englobam
proporcdes estequiométricas ou ndo estequiométricas de um solvente, sendo que,
quando o solvente em questdo € a agua, essas entidades cristalinas sao
frequentemente denominadas hidratos (Raw et al., 2004).

Para substancias medicamentosas, € importante que sejam gerados estudos
de possiveis polimorfos antes do inicio dos estudos clinicos (Snider; Addicks; Owens,
2004). Um caso de polimorfismo ocorreu com a produgao de ritonavir pelo Laboratorio
Abbott em 1998, quando muitos lotes do produto falharam em testes de dissolugao e
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estavam precipitando nos frascos. Apds analise mais profunda, foi observada entdo a
formacado de uma nova forma cristalina mais estavel termodinamicamente e menos
soluvel (Chemburkar et al., 2000).

Os procedimentos que englobam meétodos antissolvente tém se destacado
nao somente no contexto da micronizacéo de particulas, mas também na produgao
de polimorfos de varios principios farmacéuticos (Moribe; Tozuka; Yamamoto, 2008).

A utilizagdo de um procedimento GAS para a recristalizagdo de substancias
de natureza farmacéutica oferece uma abordagem versatil para a criagdo de novos
polimorfos de farmacos, a variabilidade de parametros experimentais do processo
permite uma ampla gama de condigdes para as fases de nucleagao e crescimento de
cristais, viabilizando assim, a obtencéo de particulas com distintos arranjos cristalinos
(Li et al., 2016).

Atualmente a comprovagao da ocorréncia de polimorfismo baseia-se na
apresentacao de uma estrutura cristalina nao equivalente, sendo a técnica de difragcéo
de raio-x de monocristal utilizada para demonstrar a presenca de polimorfos (Raw et
al., 2004), outras técnicas como métodos térmicos, microscopia e espectroscopia no

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

2.10 COCRISTAIS

A estrutura cristalina do sdlido influencia as propriedades do composto, a
introducao na rede cristalina de outra molécula pode modificar as caracteristicas do
estado solido original sem afetar a identidade da molécula nativa (Bandaru et al., 2021)

Um cocristal € definido pela Food and Drug Administration (FDA) como
“material cristalino composto por duas ou mais moléculas diferentes normalmente um
ingrediente farmacéutico ativo (API) e formadores de cocristais (coformadores), na
mesma rede cristalina em propor¢ao estequiométrica definida” (Food And Drug
Administration, 2018), sendo esses coformadores componentes ndo toxicos
geralmente reconhecidos como seguros (GRAS) (Bandaru et al., 2021).

A formacao de cocristais tem o potencial de melhorar as propriedades fisico-
quimica do APl como estabilidade, biodisponibilidade, solubilidade (Chieng; Rades;
Aaltonen, 2011; Karimi-Jafari et al., 2018; Sokal; Pindelska, 2017) sem comprometer
0 seu beneficio terapéutico, tornando-os uma opcao atraente para o desenvolvimento

de medicamentos (Kavanagh et al., 2019).
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Os métodos para produgao de cocristais podem ser baseados em métodos
em solugédo como, por exemplo, os métodos de evaporagdo de solvente, métodos
antissolvente, cristalizacdo por resfriamento ou entdo em métodos baseados em
sélidos como o caso da cocristalizagdo por contato, moagem de soélidos, moagem
assistida por liquidos ou cocristalizagdo por fusdo (Guo et al., 2021; Karimi-Jafari et
al., 2018). Metodologias como moagem assistida por liquido (LAG) e transformagao
de fase mediada por solucdo, sdo métodos eficientes para identificar possiveis
cocristais (Frisci¢; Jones, 2010).

Além dos métodos citados, outros métodos podem ser aplicados para obter-
se a cocristalizacdgo de um APIl. A tecnologia supercritica tem apresentado
crescimento na area de processamento de materiais e se mostra como alternativa aos
processos convencionais de formacao de cocristais a base de solvente. Além disso,
apresenta a vantagem de ocorrer em etapa unica e ser ambientalmente amigavel
(Padrela et al., 2009).

Varios cocristais ja foram produzidos utilizando as tecnologias com CO:
supercritico. A técnica de cristalizagdo em solvente supercritico (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-acido malico (Ober; Montgomery;
Gupta, 2013), itraconazol-acido succinico (Ober; Gupta, 2012), naproxeno-
nicotinamida (Neurohr et al., 2013) e SAS produziu cocristais de diflunisal-
nicotinamida (Cuadra et al., 2016)

A caracterizagao de novos cocristais faz uso das principais técnicas para
caracterizacao de materiais solidos como difracdo de raio-x de po, calorimetria
diferencial de varredura, analises termogravimétricas, espectroscopia de
infravermelho ou Raman e ressonancia magnética nuclear (Duggirala et al., 2016).

A anadlise de DRXP ¢ utilizada de maneira a comparar as reflexdes
apresentadas pelo composto puro com as reflexdes presentes no difratogramas da
amostra suspeita de ser um cocristal. A presenca de reflexdes nao coincidentes ou o
desaparecimento de picos entre a amostra e o composto puro, pode indicar a
formacao de nova fase cristalina. Ja quando os difratogramas se sobrepdem podemos
sugerir que ha apenas uma mistura fisica (Pessoa et al., 2019).

Analises térmicas também sao aplicadas para a caracterizacado 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 discussdes sobre o ponto de fusao
observaram que a temperatura de fusdo pode ser maior, igual ou menor que a
temperatura dos compostos puro, os cocristais formados apresentam em 51% dos
casos uma temperatura de fuséo intermediaria entre as temperaturas de fusao dos
compostos puros e em 39% dos casos uma temperatura de fusdo inferior a

temperatura dos compostos puros.
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3  MATERIAIS E METODOS

3.1 MATERIAIS

Berberina foi adquirida da Active Pharmaceutica (Floriandpolis, Brasil),
Diclorometano foi adquirido da Dindmica Quimica Contemporanea (Indaiatuba,
Brazil), Etanol (99,5%) foi adquirida da Exodo Cientifica (Sumaré, Brasil), Metanol foi
adquirido da Exodo Cientifica (Sumaré, Brasil), acido ascérbico foi adquirido da Exodo
Cientifica (Sumaré, Brasil), cafeina foi adquirido da Chem-impex (Wood Dale, USA)
nicotinamida foi adquirido da Dindmica Quimica Contemporanea (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 (Sao
Paulo, Brazil) e o didxido de carbono (99,9% fase liquida) foi adquirido da White

Martins (Sao Paulo, Brasil),

3.2 SOLUBILIDADE

A solubilidade da berberina em varios solventes foi avaliada utilizando
acetona, etanol, metanol, 1-propanol, 1-butanol e diclorometano (DCM).

A determinacao 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 agitacao
a 100 rpm na temperatura selecionada por 24 h para atingir o equilibrio solido-liquido.

Em seguida, a solugao foi mantida por 2 h na temperatura sem agitagcéo para
que ocorresse a sedimentacdo de particulas ndo solubilizadas. Uma aliquota foi
retirada e a amostra foi analisada em espectrofotémetro de UV-Vis 8000XI FEMTO e

comparado com a curva padrao.

3.3 OTIMIZAGCAO DE PARAMETROS

Com o objetivo de encontrar a melhor condicdo para a execugcdo do método
GAS antissolvente é necessario o estudo do comportamento de fases do sistema.
Tendo em vista que a forgca motriz para a precipitagcao das particulas é a variagao do

volume parcial molar, a mesma foi calculada segundo a equacéo 8:
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Como observado, a precipitacdo pelo GAS antissolvente esta associada a
variagado do volume parcial molar do solvente, coincidindo a queda na variagao da
concentracao de soluto na fase liquida, com a variagao parcial do volume molar.

Para os calculos se fez uso da abordagem proposta por Mukhopadhyay e
Dalvi (2004), onde fracdo de soluto no sistema ternario € proporcional a fracédo do

volume parcial molar do solvente (FVPM).

FVPM(T, P,X;) = Sl (16)

L

Para o calculo da fragdo de soluto no sistema ternario, faz-se uso da razao
entre a FVPM na determinada condicdo e a FVPM em um estado de referéncia

(usualmente a pressao atmosférica):

FVPM(T,P.Xs)
p = p (10)
FVPM(T,P%Xs0)

Onde x, é a fragdo inicial do soluto dissolvido, P° a presséo atmosférica e X, a fragéo

de antissolvente no sistema.
Os valores do volume parcial molar foram calculados a partir de dados de

sistemas binarios disponiveis na literatura e sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 — Dados de ELV de sistemas binarios contendo CO2 e solvente

Solvente Kij Li Referéncia
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 obtencao dos valores de volume parcial molar uma equagao de estado
(EoS) cubica é requerida, neste caso foi utilizado a equagdo de PREOS juntamente

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

_ AT _ e
p= v—b v24+2bv— b2 (16)

Os parametros a e b da equacdo de PREOS representam um parametro

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

equacgoes:
a(T) = a(Te) x a(T,, w) (17)
. R? (T )?
a (T,) = 0,45724 (P—) (18)
2
a (T, w) = [1 + (0,37464 + 1,54226w; — 0,2699w?) (1 - %)] (19)
CI

b; = 0,0778 ¢ (20)
Regra de mistura para misturas.

a = Zi Z] Xin(lij (22)
b= 2121 xiijij (23)
Regra de combinacao

ay = (@) (1-ky) (24)

bi+bj

by = (222) (1 - 1) (25)
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As equacgbes foram resolvidas utilizando um cédigo desenvolvido em Python
3, utilizando a interface grafica Spyder, o cdodigo utilizado esta disponivel no
APENDICE A.

Tendo em vista que a forgca motriz para a precipitacdo das particulas é a
variagao do volume parcial molar coincidindo a queda no volume parcial molar com a
concentracdo de soluto na fase liquida, a variacdo parcial do volume molar foi

calculada segundo a equagao 9:

%= |v-x (), | ©)

Assim a representacdo da concentragao de soluto na fase liquida do sistema

€ demonstrada pela equacgao 11.

(A-X1)v3(T,P,X1)

_ (P,X1)
x3(T,P) = (1—X10V)E(T1,P0,X10) x30 (T, Po) (11)
v(Po,X10)

Sendox3 = X; (1 —x1),x; =X;(1 —x3)ex; + x, + x3 =1, com x3, a fragdo molar
de soluto no sistema ternario e X;, a fracao de COz2 no solvente em base livre de soluto

na pressao de referéncia Po e X; a fragcdo de CO2 em base livre de soluto.

3.4 APARATO EXPERIMENTAL

O aparato experimental utilizado na micronizacdo do composto esta

demonstrado na Figura 13.
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Figura 13 — Diagrama esquematico do aparato experimental GAS antissolvente
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Fonte: Sakata et al. (2021)

O equipamento é composto pelas seguintes partes:

Cilindro de COz2 (White Martins, Brasil);

Banho ultra termostatico de recirculacdo (Nova Etica, modelo 521/2D);
Bombas seringa (Isco, modelo 500D);

Filtro de politetrafluoretileno de 0,22 pm;

Camara de precipitacdo de aco inox 316 encamisada de 600 mL (didametro
interno de 8 cm, altura de 12 cm);

CV: Valvula de sentido unico (HIP, modelo 15-41AF1-T);

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

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

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

P1: Manémetro (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).



53

De acordo com Mukhopadhyay (2003), uma temperatura supercritica
apresenta cristalizagao rapida necessaria para a micronizagdo em comparagao com
uma temperatura subcritica que apresenta cristalizacdo mais seletiva melhor para
purificacdo, assim a temperatura de operacao escolhida foi 35 °C.

A taxa na qual o CO2 é adicionado ao sistema de acordo com Dodds, Wood e
Charpentier (2007) tem influéncia na distribuicdo do tamanho de particula, tendo em
vazdes mais altas uma distribuicdo menor de tamanho de particula, assim para
observar tal fato vazdes de 10 e 20 mL/min foram utilizados no experimento.

Com os dados de solubilidade, os valores de pressédo e concentragao foram
escolhidos. Os dados de fracdo em funcao da pressdo demonstram que a partir de
uma pressao de 70 bar, todo soluto independentemente do solvente ja esta
precipitado, assim uma presséo acima foi escolhida, sendo essa 80 bar. Os valores
de concentragao foram fixados em relagéo ao solvente com menor solubilidade.

Primeiramente, a solugao foi colocada na célula de precipitagcdo, em seguida
foi adicionado CO2 até a pressao de operacado ser alcangcada. Ao se alcancar a
pressédo de operagao, o sistema foi mantido em agitagéo a pressao constante por 10
min antes do inicio da etapa de secagem. Em seguida iniciou-se na etapa de secagem
onde CO: foi adicionado ao mesmo tempo em que a valvula de saida foi aberta para
que a saida do CO:2 arraste o solvente para fora, assim secando as particulas. Esta
etapa € realizada a pressao constante e neste estudo para uma solugao de 25 mL
foram utilizados aproximadamente 800 mL de CO: liquido para retirada de todo

solvente da amostra.

3.6 MOAGEM ASSISTIDA POR LIQUIDO (LAG)

Um estudo preliminar sobre a formagdo 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 proporg¢ao
estequiométrica, com 100 pL de solvente e moidos com pistilo durante 15 min, ao final

da moagem as amostras foram coletadas e armazenadas para caracterizacao.
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Tabela 4 — Coformadores utilizados no estudo preliminar para producéo de cocristais

Amostra Coformador Fracao molar Solvente
AA Acido Ascarbico 1:1 Etanol
AN Acido Nicotinico 1:1 Etanol
CAF Cafeina 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 espectroscopica utilizada para a identificagcdo de grupos
funcionais dos constituintes quimicos (Bunaciu; Aboul-Enein; Fleschin, 2011). A
radiacao é direcionada para a amostra onde parte dela é absorvida pela amostra e
parte dela é transmitida, criando assim um espectro representativo da absorbéancia e
transmitancia molecular (Dutta, 2017).

Os picos presentes no espectro de infravermelho sao relativos a excitagao dos
modos vibracionais das moléculas presentes na amostra e estdo associadas as
ligacbes quimicas e grupos funcionais presentes (Ismail; Van De Voort; Sedman,
1997).

A espectroscopia no infravermelho foi realizada na Central de Analises do
Departamento de Engenharia Quimica e Engenharia de Alimentos utilizando um
equipamento Agilent Technologies (Cary 600 Series FTIR Spectrometer).

A analise foi realizada com a trituragdo da amostra seguida de prensagem e
a caracterizagdo por FTIR, foi realizada no comprimento de onda de 400 a 4000 cm-',

com uma resolugéo de 4 cm™.

3.8 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE VARREDURA (DSC)

A calorimetria diferencial de varredura é capaz de prover informacgdes

detalhadas sobre as propriedades fisicas e energéticas de substancias, com ela temos
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informacgdes que nao sao obtidas facilmente, com precisao ou rapidamente com outras
técnicas (Clas; Dalton; Hancock, 1999).

No DSC, a medida ¢ feita pela relacdo entre a taxa de fluxo de calor da
amostra em relagdo a um material inerte que sdo aquecidos a taxas iguais, onde
mudancas no fluxo de calor direcional associadas a absor¢ao ou evolucido do calor
sao demonstrados como picos, sendo a area dos picos proporcional a mudanga de
entalpia com sua dire¢ao indicando um evento endotérmico ou exotérmico (Biliaderis,
1983).

A analise de DSC foi realizada na Central de Analises do Departamento de
Engenharia Quimica 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
nitrogénio a uma taxa de 20 mL/min. O valor do AHsusao foi obtido calculando a area

do pico.

3.9 DIFRACAO DE RAIO-X (DRXP)

A difracdo de raio-x € um método que pode prover informacado sobre a
estrutura fina da matéria, como a distribuicdo e arranjo dos atomos, em uma estrutura
cristalina e a distancias entre 4tomos e angulos entre ligagdes (Warren, 1941). E
utilizada para o estudo da estrutura cristalina e espaco atdbmico, baseando-se na
interferéncia construtiva de raios-x monocromaticos na amostra (Bunaciu; Udristioiu;
Aboul-Enein, 2015).

A analise de DRXP foi realizada no Laboratério Interdisciplinar para o
Desenvolvimento de Nanoestruturas (LINDEN) do Departamento de Engenharia
Quimica e Engenharia de Alimentos utilizando equipamento MiniFlex 600 DRX
Rigaku. Para o ensaio utilizou-se um intervalo de medida (26) de 2-40 nm com uma

resolucao de 0,02.
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3.10 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

As analises de microscopia eletrbnica de varredura foram realizadas no
Laboratério Central de Microscopia Eletrénica (LCME) da UFSC. Para a analise
utilizou-se o microscoépio eletrénico de varredura modelo JEOL JSM6390LV.

As amostras foram alocadas em fita de carbono dupla face sobre suporte
metalico, em seguida recobertas com uma camada de ouro sob vacuo para entao
serem analisadas. As micrografias foram realizadas utilizando uma tensao de 10 kV

com zoom de 2000 a 5000 vezes.

3.11 DISSOLUGAO

A metodologia utilizada para o estudo de dissolucao 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 agua destilada a 37 °C em
agitacao constante de 100 rpm.

Aliquotas de 1 mL foram retiradas nos tempos 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60 e 90
min, para cada aliquota retirada a mesma quantidade de meio era recolocado afim de

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

3.12 FORMACAO DE MONOCRISTAIS

O estudo da formagdo 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 a 100 mL do
solvente e deixado em agitacao por 24 h a 45 °C, em seguida foi retirado da agitacao
por 2 h para que ocorresse a precipitacdo da parte ndo solubilizada. Entdo foram

retiradas aliquotas de 1 mL que foram armazenadas a temperatura ambiente.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo serdo apresentados os resultados obtidos na modelagem do
sistema, onde foram obtidas informacdes sobre o comportamento do sistema e
escolhidos os parametros de pressao e temperatura e o solvente utilizado. Também
sdo apresentados os dados da caracterizagdo das particulas micronizadas. Os
resultados do estudo sobre os possiveis coformadores e a caracterizacdo dos

cocristais e a produg¢ao de monocristais.

41 MODELAGEM DO EQUILIBRIO

Com o objetivo de otimizar as variaveis, pressao e temperatura, para a
micronizagao, foi realizada a modelagem do equilibrio liquido-vapor para sistemas
contendo CO:z2 e solvente. Os solventes selecionados estdo apresentados na tabela 3,
juntamente com as referéncias e os valores de kjj e lj. A Figura 14-17 representa os

diagramas de equilibrio liquido-vapor obtidos pelo modelo empregado.

Figura 14 — Diagramas de equilibrio liquido-vapor da acetona a 308 K
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Figura 15 — Diagramas de equilibrio liquido-vapor da DCM a 308 K
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Figura 16 — Diagramas de equilibrio liquido-vapor do etanol a 308 K
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Figura 17 — Diagramas de equilibrio liquido-vapor do metanol a 308 K
8 T T ! T " T T T

(o)]
1

Pressao (MPa)
S

2 4
—— PREOS
® experimental
0 ; T ! T y T Y T g
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

x1 (fracao molar)
Fonte: Elaborado pelo autor

E possivel observar que o modelo obteve éxito ao representar os dados de
equilibrio nos sistemas estudados e que a equagéao de Peng-Robinson foi capaz de
representar o equilibrio liquido-vapor, validando assim a capacidade do codigo
utilizado (APENDICE A) na representagdo do equilibrio liquido-vapor de sistemas
binarios.

A partir dos dados de equilibrio liquido-vapor & possivel a obtencido dos dados
de volume parcial molar do solvente no sistema binario. A equacéo 9, foi utilizada para
os calculos, partindo dos dados de volume total obtidos pela modelagem do sistema,
juntamente com a fragdo molar de antissolvente e a variagao desse volume em fungao
da variacao da fragao molar. Com o intuito de observar a influéncia da temperatura na
variacdo do volume parcial molar os calculos foram realizados em duas temperaturas
sendo uma abaixo da temperatura critica (25 °C — 298 K) e uma acima (35 °C — 308

K). Essa variagao do volume parcial molar esta representada na Figura 18.
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Figura 18 — Comparacao da redugao do volume parcial molar relativo em diferentes

temperaturas.
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Fonte: Elaborado pelo autor

A partir do grafico podemos observar a agdo da temperatura na variagdo do
volume parcial molar, demonstrando que, em temperatura subcritica essa variagao
ocorre de maneira menos intensa em comparagao com a temperatura supercritica. A
intensidade com que essa variacao ocorre tem fundamental importancia na formacao
de particulas, essa variagdo menos intensa desempenha uma melhor fungédo em
processos de cristalizagao, ja variagdes mais intensas sao exigidas por processos de
micronizacao (Mukhopadhyay, 2003). Demonstrando assim, que uma temperatura
supercritica (35 °C) melhor aplica-se a uma micronizagao, logo essa foi a temperatura
selecionada para a micronizacao das particulas.

A escolha da pressao de operagao utilizada na micronizacao foi realizada
observando o comportamento da variagdo do volume em fungdo da pressao,
representado na Figura 19. E possivel observar que em uma determinada presséo o
volume apresenta um valor minimo e a partir desse ponto ocorre uma expansao no
volume molar do solvente.

O volume molar da fase liquida tende a diminuir com o0 aumento da fragao de
antissolvente enquanto 7; < 7, e apresenta um minimo em v; = 7, € um aumento &

seguindo quando v; > v, (Mukhopadhyay; Dalvi, 2004). Na equacéo 7, o primeiro

~ 7] ap . . iy
termo da equagao (ﬁ) —— énegativo e tem um valor pequeno, j& o segundo termo
xl,T 1

] : . " -
(%) comega negativo e depois torna-se positivo. Logo o volume molar do liquido
1 pT
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inicialmente diminui e depois aumenta com o aumento da fracado de CO2 devido ao
aumento do segundo termo a altas pressbées (Mukhopadhyay, 2003).

De acordo com De La Fuente Badilla, Peters e De Swaan Arons (2000) a
pressao em que ocorre um minimo na reducdo do volume molar percentual pode

representar a pressao 6tima para o processo de GAS.

Figura 19 — Reducédo do volume parcial molar da fase liquida em fun¢do da pressao
na temperatura de 308 K.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Com o intuito de verificar a aplicagcdo do modelo produzido, dados de equilibrio
liquido-vapor de sistemas ternarios contendo CO2 + etanol + quercetina ou
nicotinamida retirados de Balbinot Filho et al. (2021) foram utilizados para testar o

codigo.



Figura 20 — Diagrama press&ao-composigao para o sistema ternario dioxido de
carbono (1) + etanol (2) + quercetina (3) na temperatura de 308 K.
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Figura 21 — Diagrama press&o-composi¢cao para o sistema ternario dioxido de
carbono (1) + etanol (2) + quercetina (3) na temperatura de 318 K.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Figura 22 — Diagrama pressao-composi¢cao para o sistema ternario didoxido de
carbono (1) + etanol (2) + quercetina (3) na temperatura de 328 K.
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Fonte: Elaborado pelo autor
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A partir das Figuras 20, 21 e 22 é possivel observar uma boa representagao
do modelo para os dados obtidos, demonstrando a aptiddo do codigo na aplicagao
das equacoes utilizadas.

Para a escolha dos solventes utilizados no processo de micronizagao foi
realizado uma analise de solubilidade da berberina em 6 solventes e a tabela 5
demonstra os valores obtidos na analise de solubilidade para acetona, DCM, etanol,
metanol, 1-butanol e 1-propanol, as analises 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 varios solventes a 25 °C e 35 °C
Solubilidade (mg/mL)

Solvente

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

E possivel observar que a solubilidade da berberina aumenta com o aumento
da temperatura, isso indica que a dissolugao da berberina em todos os solventes
apresentam entalpia maior que zero, onde segundo Petrucci et al. (2017) sistemas
com AHsol >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 analises anteriores, foram selecionados o
etanol, metanol e o diclorometano.

A simulacédo para o comportamento do sistema ternario (CO2 + solvente +
soluto) foi realizada partindo dos dados de volume parcial molar utilizando-se da
equacao 29 e esta demonstrada nas Figuras 23, 24, 25 e 26.
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Figura 23 — Diagrama press&ao-composi¢cao para o sistema ternario dioxido de
carbono (1) + acetona (2) + berberina (3) na temperatura de 308 K.
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Figura 24 — Diagrama pressao-composi¢cao para o sistema ternario dioxido de
carbono (1) + DCM (2) + berberina (3) na temperatura de 308 K.
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Figura 25 — Diagrama pressao-composigao para o sistema ternario didxido de
carbono (1) + etanol (2) + berberina (3) na temperatura de 308 K.
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Figura 26 — Diagrama pressdo-composigao para o sistema ternario didxido de
carbono (1) + metanol (2) + berberina (3) na temperatura de 308 K.
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E possivel observar diferentes comportamentos na fragdo molar da berberina,
tais comportamentos influenciam diretamente no tamanho das particulas, e afim de
comparar esses comportamentos a Figura 27 apresenta o diagrama de fragdo em

funcao da pressao para todos os solventes selecionados

Figura 27 — Diagrama pressao-composigao calculado para berberina em varios
solventes a 308 K.

0.00020
Acetona
—— DCM

= —— Etanol
< 0.00015 4 — Metanol
m
£
| .
@
O
[T
3
2 0.00010 -
o
o
E
Q
o
& 0.00005 4
| -
L

0.00000 T T s T : T T T ' T ' T

0 10 20 30 40 50 60 70

Pressure (bar)
Fonte: Elaborado pelo autor



66

A Figura 27 demonstra que para diferentes solventes, diferentes perfis de
composi¢cao em fungao da pressao sao obtidos. Estes perfis apresentam importantes
informacbdes sobre o tamanho de particula obtido e é possivel observar que
independente do solvente escolhido em uma presséo de 70 bar todo o soluto esta
precipitado.

Sistemas com um decréscimo lento na solubilidade do sdlido a medida em
que o CO2 é adicionado ao sistema, tendem a apresentar particulas com maiores
tamanhos devido a precipitagdo ocorrer de forma continua e relativamente lenta, ja
sistemas em que o decréscimo ocorre de forma mais rapida com uma queda
acentuada na solubilidade tendem a apresentar particulas menores e com estreito
tamanho devido a rapida e homogénea precipitacao nessa regido (Martin, A; Cocero,
2008). Com isso foi observado que os melhores parametros de presséo e temperatura
para a realizagdo da micronizacao sera em 35 °C e 80 bar.

Essa abordagem ja foi aplicada na previsdo de solubilidade em solventes
organicos com CO2 (Su, 2013), otimizagdo da precipitacédo de particulas em CO2
(Kumar et al., 2013; Prasad; Patsariya; Dalvi, 2017) e na coprecipitagdo em processos

supercriticos (Guha; Vinjamur; Mukhopadhyay, 2011).

4.2 MICRONIZACAO DA BERBERINA UTILIZANDO METODO GAS

No capitulo a seguir serdo apresentados os resultados da caracterizagdo das
particulas produzidas por Gas antissolvente com uma temperatura de 35 °C e pressao
de 80 bar. Foram utilizados vazdes de 10 e 20 mL/min para cada solvente, sendo as

amostras nomeadas pelo solvente utilizado seguido do valor da vazédo de COo..

421 FTIR

Os espectros das particulas obtidas com cada solvente (DCM, etanol e
metanol) foram obtidos e estao representados nas Figuras 28, 29 e 30 separados
pelos solventes utilizados na producdo das particulas em comparagdo com o
composto comercial. A Tabela 6 apresenta as principais ligagées caracteristicas da

berberina com seus respectivos comprimentos de onda.



Figura 28 — Espectro Infravermelho (FTIR) das amostras produzidas com
diclorometano
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Figura 29 — Espectro Infravermelho (FTIR) das amostras produzidas com etanol
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Figura 30 — Espectro Infravermelho (FTIR) das amostras produzidas com metanol
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Tabela 6 — Comprimentos de ondas e liga¢cdes caracteristicos da berberina

Modo vibracional Numero de onda (cm) Grupamento
I 2844 Metoxil
Il 1635 Cation iminio (C=N*)
1] 1569 Vibragao C=C

Fonte: Elaborado pelo autor

A berberina pura e as amostras apresentam os absorcdes caracteristicos
presentes em 2844 cm'! correspondente ao grupo metoxil (R — O — CHa) (Sharma et
al., 2004), em 1635 cm™' o cation iminio (alongamento C=N*) (Page et al., 2004), em
1569 o estiramento da ligagdo C=C aromatico (Yan; Sun; Lv, 2022). Além das
absorcdes caracteristicas, estdo presentes também os picos na faixa de 1100 a 1272
cm referentes ao estiramento da ligagdo C—O e ao estiramento C—N (Khemani;
Sharon; Sharon, 2012) e em 1035 cm-* vibragdo C—H (Lam et al., 2012).
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Os espectros demonstram que nado houve alteragdes estruturais nas
particulas processadas, devido a presenga dos picos caracteristicos da amostra pura

em todos as particulas processadas.

422 DSC

O cloreto de berberina apresenta seu ponto de transicdo da fase soélida para
liquido na temperatura de 189 °C (Torky et al., 2018; Zhaojie et al., 2014) com AHyusao
=112,35 J/g (ZHANG et al., 2013) e um pico endotérmico entre 95 a 130 °C que pode
ser atribuido a desidratagédo da berberina (Li; Xu, 2010; Li et al., 2020) As curvas do
DSC para as amostras estudadas s&o apresentadas nas Figuras 31, 32 e 33 e os
dados de temperatura de fusado, temperatura on set e AHsusao S30 apresentados na
Tabela 7.

Figura 31 — Calorimetria diferencial de varredura (DSC) das amostras com DCM
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Figura 32 — Calorimetria diferencial de varredura (DSC) das amostras com etanol
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Figura 33 — Calorimetria diferencial de varredura (DSC) das amostras com metanol
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Tabela 7 — Dados de fusao e entalpia de fusdo das amostras

Amostra T Fuséo Ton set AHtuszo (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

E possivel observar alteracdes nas propriedades térmicas do composto, um
aumento na temperatura de fusao foi acompanhando de uma redug¢ao no AHszo das
amostras. Essas alteragdes podem ser explicadas por uma possivel alteracido na
estrutura cristalina das particulas micronizadas, que podem alterar algumas
propriedades como temperatura de fusdo, taxa de dissolu¢do e solubilidade, entre
outras propriedades (Aguiar et al., 2017; Martin et al., 2009).

Entretanto os valores de temperatura de fusdo obtidos pelas amostras
variaram entre 191,62 a 200,3 °C, ja foram relatados na literatura e apresentado como
ponto de fusdo do composto como no caso de Kohli et al. (2021) que relataram ponto
de fusdo com pico em 191,58 °C e Deng et al. (2018) que reportaram pico em 201,9
°C entre outros estudos que reportaram valores intermediarios (Jia et al., 2018; Lu et
al., 2019; Wang et al., 2021; Yang et al., 2020).

Assim o DSC das amostras aponta possiveis diferencas na estrutura cristalina
das particulas, tal fato apontado como deslocamento da temperatura de fusdo das

particulas micronizadas em comparagao com o composto comercial.

4.2.3 DRX

A analise sobre a estrutura cristalina pela analise de difracdo de raio x de po

das amostras esta apresentado na Figura 34.
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Figura 34 — Difracao de raio-x das amostras produzidas e do composto puro
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Fonte: Elaborado pelo autor

O cloreto de berberina apresenta picos caracteristicos de cristalinidade para
valores de 20 de 8,5°,12,86°, 16,2°, 25,35 e 26,16° conforme ja reportado na literatura
(Kim; Lee; Cho, 2018; Lu et al., 2019). Foram ainda observados picos caracteristicos
em valores de 31,44°, 34,12° e 35,92° no composto puro.

Para a amostra com DCM uma particula com estrutura mais amorfa que o
composto puro foi obtido, devido a presenca do halo de elevacdo presente no
difratograma, mais presente nas amostras de 10 mL/min. Na amostra de 20 mL/min,
houve a preservacao de grande parte dos picos cristalinos, porém com redug¢ao na
intensidade, ja na vazao de 10 mL/min apenas a preservacao dos picos caracteristicos
abaixo de 10°, dos picos de 25,35° e 26,16°.

As particulas com etanol apresentam deslocamentos de picos em ambas as
vazodes de COz2, na vazao de 10 mL/min houve o deslocamento do pico de 6,74° para
6,44° e a formagao de um novo plano cristalino em 9,6°. A vazdo 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 caracteristicas 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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Alteracdes na intensidade das reflexdes, assim como deslocamento nas
reflexdes do composto puro para as amostras pode indicar mudancas na forma
cristalina do composto, o que pode Ihe atribuir novas funcionalidades (Decui et al.,
2020). A intensidade relativa dos picos pode ser analisada como uma consequéncia
do tamanho do cristal, isto €, particulas com intensidade reduzida podem ser efeito de
uma diminuicdo da cristalinidade ou no tamanho de particula (Kayrak; Akman;
Hortagsu, 2003). O aparecimento de novo picos de reflexdo ou o desaparecimento
das reflexdes pode ser considerado um indicativo da formag¢do de uma nova forma
polimérica do solido (Aguiar et al., 2017).

A fim de observar as diferengcas na estrutura cristalina das particulas
produzidas com etanol, os difratogramas dessas amostras foram comparados com o
difratograma simulado de polimorfos disponiveis na literatura. O banco de dados
Cambridge Structural Database (CSD) (Groom et al., 2016) apresenta varias
estruturas cristalinas para a berberina, conforme a Quadro 1. Assim, foram retirados
dados cristalograficos das estruturas e comparadas com os difratogramas das

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

Quadro 1 — Dados das estruturas de polimorfos da berberina

Estrutura Cédigo CSD Referéncia
Berberina dihidratada XUNFES Tong et al. (2010)
Berberina dihidratada XUNFESO01 Singh et al. (2018)
Berberina dihidratada XUNFESO02 Fronczek (2019)

Berberina tetrahidratada YUJHAM Kariuki e Jones (1995)
Berberina tetrahidratada YUJHAMO1 Singh et al. (2018)
Solvato etandlico de cloreto
. YUJHIU Kariuki e Jones (1995)
berberina
Solvato metandlico de cloreto de
XEBCUG Kornilova et al. (2022)

berberina

Fonte: Elaborado pelo autor



Figura 35 — Difratograma das estruturas cristalinas da berberina com amostra
etOH10
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Figura 36 — Difratograma das estruturas cristalinas da berberina com amostra
etOH20
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E possivel observar que n&o ha coeréncia de picos entre a amostra etOH10 e
etOH20 com os polimorfos ja publicados, indicando que os planos cristalinos
presentes na amostra ainda nao foram descobertos.

As variagdes térmicas nas analises de DSC juntamente com essa diferencga
entre os planos cristalinos nos DRXP corroboram assim com a provavel formacgao de
uma possivel nova forma polimérica do cloreto de berberina para as amostras

produzidas com etanol em vazao de 10 e 20 mL/min.

4.2.4 TAMANHO MEDIO DE PARTICULA

O tamanho das particulas e a morfologia obtida antes e depois do processo
GAS antissolvente foram examinadas pelo MEV e as micrografias estdo 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
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O composto puro apresenta particulas com morfologia irregular e tamanhos
variados, as mesmas caracteristicas sdo observadas nas particulas formadas com
DCM com varios formatos e tamanhos. As particulas formadas com etanol e metanol
exibem morfologias semelhantes com caracteristicas de agulha, apresentando um
estreito tamanho na largura e uma medida maior no comprimento.

Essas diferencas podem ser explicadas pela provavel diferengca na
precipitagcdo das particulas, conforme observado na Figura 27 a redugdo na
solubilidade do composto em DCM se apresenta de uma forma muito menos intensa
0 que possibilita a aglomeragao das particulas.

A solubilidade do composto em etanol e metanol apresentam um perfil
semelhante, onde em uma determinada pressdo ocorre uma queda intensa na
solubilidade causando uma rapida precipitacdo das particulas. Esse perfil semelhante
pode explicar a semelhanca nas morfologias entre os solventes.

Assim como apresentado no estudo da abordagem da redug¢do do volume
parcial molar, particulas produzidas com etanol e metanol eram esperadas com menor
tamanho se comparado com as particulas com DCM.

As medidas de comprimento e largura da berberina comercial e micronizada

estao apresentados na Tabela 9.

Tabela 8 — Tamanho de particulas da berberina comercial e das amostras utilizando
DCM, etanol e metanol em diferentes vazdes de antissolvente (10 e 20 mL/min)

Amostras Comprimento (um) Largura (um)
DCM10 16,019 + 8,77 9,05%+ 5,24
DCM20 13,202 + 10,70 5,62°+ 5,10
etOH10 13,312 £ 7,69 1,752+ 0,74
etOH20 9,88" + 6,06 1,512+ 0,71

metOH10 11,702 + 7,83 1,332+ 0,66

metOH20 6,34° + 3,87 1,032+ 0,46

Puro 13,242 + 8,66 6,39° £ 5,39

Fonte: Elaborado pelo autor

E possivel observar uma redugdo nas amostras micronizadas em comparacao

com a berberina comercial, essa redugdo 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 vazao de CO:z2 ja era esperado.

A berberina comercial apresenta particulas com tamanho médio de
comprimento e largura de 13,24 ym e 6,39 um. Em comparagao, particulas produzidas
com metanol com taxa de antissolvente mais alta conseguiram reduzir o tamanho das
particulas para 6,34 ym e 1,03 um de comprimento e largura respectivamente. Logo,

€ possivel observar que a técnica foi capaz de reduzir em 2 vezes a medida no

comprimento e até 6 vezes na largura.
4.2.5 DISSOLUGAO

O principal objetivo da micronizagdo € aumentar a taxa de dissolugdo dos
compostos em agua. Os menores tamanhos de amostra foram analisados para cada
solvente para investigar a dissolugdo cumulativa. Especificamente, este estudo
utilizou as amostras produzidas com a vazao de CO2 de 20 mL/min devido ao menor

tamanho de particula obtido por esta condicéo. O perfil de dissolugdo € mostrado na
Figura 38.

Figura 38 — Taxa de dissolugcéo da berberina comercial e micronizada produzidas
com DCM, etanol e metanol utilizando vazao de antissolvente de 20 mL/min
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O grafico mostra a evolugcdo temporal da dissolugéo e é evidente que as
amostras que apresentam o menor tamanho de particula, conforme indicado pela
equacao de Noyes-Whitney, demonstram as maiores taxas de dissolugcao (Noyes;
Whitney, 1897).

E demonstrado pelo perfil de dissolucdo a variacdo nas quantidades em
relagdo ao tempo, com a melhor dissolugao até os 15 min atribuida as particulas de
produzidas com metanol. A partir dos 20 min é observado uma inversido na amostra
mais diluida no meio, tendo as particulas de etanol ao final dos 90 min uma liberacao
aproximadamente 6,35% maior que as particulas de metanol. Como esperado
particulas de DCM que apresentaram maior tamanho de particula apresentam a
menor quantidade liberada em 90 min tendo uma quantidade aproximadamente 28%
menor que o etanol. Em comparacdo com a amostra sem processamento esse
aumento chegou quase 50% em 90 min.

Essas diferencas podem ser atribuidas a alteragao na estrutura cristalina do
composto, assim como a alteracdo no formato e tamanho das particulas. Sendo que
todos esses fatores influenciam na dissolugao das particulas no meio.

Além disso, particulas micronizadas de luteolina, produzidas usando a mesma
técnica, exibem um aumento notavel na dissolugao cumulativa, afirmando a eficacia
do método de micronizagao no aumento das taxas de dissolugao (Santos et al., 2022).
O fenbmeno de maior taxa de dissolugao resultante de uma redug¢ao no tamanho das
particulas e o subsequente aumento na area superficial foi observado ndo apenas na
micronizagao 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-acetilcisteina (Aguiar et al., 2017).
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4.3 ESTUDO DOS COFORMADORES

Neste capitulo serdo apresentados os resultados obtidos no estudo sobre a
formacgao de cocristais de cloreto de berberina com os coformadores, apresentando
desde o estudo inicial até a caracterizagao das amostras finais.

Primeiramente a técnica LAG foi utilizada visando identificar a formacao ou
nao 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 formagao de nova fase cristalina (Vasisht et al.,
2016). Ja na analise de DRX, as fases cristalinas foram comparadas observando-se
o deslocamento ou mudancga nos padrdes de difracao (Ferreira et al., 2019).

O método LAG foi utilizado no estudo preliminar sobre possiveis cocristais
produzidos entre berberina e os coformadores apresentados na Tabela 4. O
comportamento das amostras produzidas em comparagao ao comportamento dos

componentes estado apresentados nas Figuras 39-44.

4.3.1 Acido ascérbico

As curvas de DSC da berberina, acido ascérbico, mistura fisica e a amostra
produzida pela técnica LAG estdo apresentados na Figura 39. O acido ascérbico
apresenta um evento endotérmico na temperatura de 193,93 °C (Garnero; Longhi,
2007) caracteristico do seu ponto de fusédo e a berberina na temperatura de 189,25
°C.

A mistura fisica apresenta um primeiro evento que pode ser atribuido a
desidratacdo da berberina devido a caracteristicas 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 atribuido a mistura eutética e um segundo evento na
temperatura de 178 °C atribuido a temperatura de fusao do cocristal.
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Figura 39 — Comportamento térmico da mistura fisica, cocristais LAG da berberina e
acido ascorbico
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4.3.2 Acido Nicotinico

A Figura 40 apresenta o comportamento térmico do acido nicotinico, que
apresenta seu ponto de fusdo na temperatura de 236,18 °C (Ferreira et al., 2020).

A mistura fisica apresenta 0 mesmo evento endotérmico da berberina
comercial, que é descrita como a desidratagcao 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 fisica e a berberina compativel com a
desidratacdo da molécula de berberina e mais dois eventos endotérmicos nas
temperaturas de 188,9 °C e 204,90 °C, sendo o primeiro uma temperatura préxima a

fusdo da berberina podendo indicar a presenca de berberina que nao formou cocristal
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e 0 segundo ponto proximo ao evento da mistura fisica possivelmente referente a

temperatura eutética da mistura.

Figura 40 — Comportamento térmico da mistura fisica, cocristais LAG da berberina e
acido nicotinico
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4.3.3 Cafeina

O termograma da mistura fisica, cocristais produzidos por LAG e os
compostos puros estdo apresentados na Figura 41. A cafeina exibe apenas um evento
endotérmico na temperatura de 235,7 °C (Klimova; Leitner, 2012).

O perfil exibido pelas amostras produzidas pela mistura fisica e pelas
amostras produzidas pela técnica LAG, apresenta um evento em temperatura
compativel com a desidratagcdo da molécula e eventos endotérmicos em temperaturas
de 193 °C e 196 °C.
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Figura 41 — Comportamento térmico da mistura fisica, cocristais LAG da berberina e

cafeina
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4.3.4 Curcumina

A curcumina apresenta um unico evento endotérmico no termograma
presente na temperatura de 177,27 °C (Darandale; Vavia, 2013), conforme
demonstrado na Figura 42.

Um evento proximo a temperatura de desidratacdo da berberina esta presente
na mistura fisica e amostra LAG. Um segundo evento na temperatura de 150,97 °C
pode representar a temperatura eutética da mistura, ja o termograma da amostra
produzida por LAG nao apresenta eventos endotérmicos bem definidos, podendo
indicar que nao houve formacgao de estruturas cristalinas na amostra apresentando

apenas caracteristica de amostras amorfas (Naqvi et al., 2020).
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Figura 42 — Comportamento térmico da mistura fisica, cocristais LAG da berberina e

curcumina
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4.3.5 Piperina

A piperina exibe seu ponto de fusdo na temperatura de 129,2 °C (Kanaki et
al., 2008) como demonstrado na Figura 43.

As amostras produzidas pela mistura fisica e produzidas por LAG apresentam
o mesmo perfil, com um primeiro evento endotérmico caracteristico da desidratagéo
da berberina, um evento endotérmico na temperatura de fusdo da piperina e outro

préoximo a temperatura de fusdo da berberina.
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Figura 43 — Comportamento térmico da mistura fisica, cocristais LAG da berberina e
piperina
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4.3.6 Resveratrol

Um evento endotérmico presente no termograma do resveratrol na
temperatura de 266,26 °C, segundo Isailovi¢ et al. (2013) corresponde a fusdo da
estrutura cristalina do composto.

Entre a temperatura de 40 a 120 °C, tanto a mistura fisica quanto a berberina
pura apresentam um evento endotérmico, caracteristico da perda de agua da rede
cristalina.

A mistura fisica apresenta um evento endotérmico na temperatura de 101,82
°C e outro na temperatura de 155,71 °C, sendo atribuidos a desidratagao 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 atribuido a fusdo do cocristal formado.
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Figura 44 — Termograma de DSC da mistura fisica, cocristais LAG da berberina e
resveratrol
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4.4 PRODUGAO E CARACTERIZACAO DO COCRISTAIS

Nestes topicos serao discutidas as analises de caracterizacdo dos possiveis
cocristais produzidos pela técnica GAS antissolvente com acido ascoérbico e
resveratrol. Coformadores selecionados baseados na analise de DSC apresentada no
toépico anterior. Foram feitos estudos sobre o perfil térmico, estrutura cristalina,

tamanho de particula, analise dos grupos funcionais e taxa de dissolugao.
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441 DSC

A analise térmica € empregada para investigar o processo de formagao de
novas fases soélidas devido a manifestacado de distingdes no comportamento térmico
das substancias precursoras em comparagao com a estrutura recém-cristalizada (Dal
Magro et al., 2021; Paulazzi et al., 2022).

O perfil térmico dos componentes puros, mistura fisica e cocristais produzidos
pela técnica GAS antissolvente sdo apresentados nas Figuras 45 e 46.

A berberina apresenta um primeiro evento térmico entre 95-130 °C é
caracteristico da desidratacdo da molécula, ja o segundo evento endotérmico na
temperatura de 189,25 °C é atribuida a fus&o da molécula (Torky et al., 2018; Zhang
et al., 2013; Zhaojie et al., 2014). O perfil térmico do acido ascorbico apresenta um
unico evento endotérmico na temperatura de 193,42 °C que representa o ponto de

fusao do componente (Garnero; Longhi, 2007).

Figura 45 — Termograma de DSC da berberina, acido ascoérbico e do cocristal
produzido pela técnica GAS antissolvente
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A mistura fisica dos compostos apresenta em seu termograma um primeiro
evento endotérmico que pode ser também atribuido a desidratagdo da berberina,
entretanto o segundo evento endotérmico na temperatura de 159,75 °C que difere da
temperatura de fusdo dos componentes puros que pode ser atribuido a temperatura
eutética da mistura.

O método LAG utilizado como estudo preliminar da formagao de cocristais
apresenta em seu perfil eventos endotérmicos na temperatura de 156,86 °C e 178,55
°C, o primeiro evento pode ser atribuido a temperatura de fusdo da mistura eutética e
outro evento possivelmente atribuido a temperatura de fusdo 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 possivel formacdo do cocristal sem a presenca de componentes nao
cristalizados (Pessoa et al., 2019). O aparecimento de apenas um unico evento
endotérmico no termograma indica a formacdo de um novo cristal com alta
cristalinidade e pureza (Lu et al., 2023).

Uma temperatura de fusdo menor para o cocristal em relacdo a temperatura
dos componentes puros pode ocorrer em aproximadamente 39% dos cocristais
formados devido a presenca 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 atribuido a sua
temperatura de fusdo presente em 266,44 °C (Isailovi¢ et al., 2013) e esta apresentado

na Figura 46.
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Figura 46 — Termograma de DSC da berberina, resveratrol e do cocristal produzido
pela técnica GAS antissolvente
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Um primeiro evento endotérmico na mistura fisica caracteristica da
desidratagéo da berberina também esta presente no termograma da mistura fisica de
resveratrol-berberina assim como na mistura de acido ascorbico-berberina, seguindo
de um evento na temperatura de 155,8 °C que pode indicar a temperatura de fuséo
da mistura eutética.

O evento presente na temperatura de 180,5 °C pode representar a temperatura
de fusdo da mistura ndo cocristalizada também presente no cocristal formado por
LAG. A temperatura de 210,35 °C difere tanto da temperatura dos compostos quanto
da mistura fisica o que indica a formagdo de uma fase cristalina com valor
intermediario entre o ponto de fusdo dos componentes puros, fato que ocorre em 51%
dos cocristais (Schultheiss; Newman, 2009).

Dado que a modificagdo no ponto de fusdo sugere uma alteragao na estrutura
cristalina, a confirmacdo da formacdo do cocristal foi estabelecida por meio da
identificacdo de um evento endotérmico com temperatura diferente daquelas

referentes aos pontos de fusao das substancias em estado puro (RIBAS et al., 2019).
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442 FTIR

A espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier representa
uma metodologia simples e confiavel que € amplamente empregada para a analise e
caracterizagao de cocristais. Esta técnica tem a capacidade inerente de identificar a
presenca de interacbes de ligacbes de hidrogénio, sejam elas de natureza
intramolecular ou intermolecular, o que frequentemente se traduz em manifestagcdes
sob a forma de deslocamentos nas frequéncias vibracionais observadas nos
espectros (Zhou et al., 2016).

A berberina apresenta picos caracteristicos do grupo metoxilo em 2844 cm,
do grupo iminio (C=N*) em 1600 cm™' e no comprimento de 1504 cm-! a vibragdo
aromatica do C=C (Kohli et al., 2021; Lu; Yan; Sun, 2023). O acido ascorbico em seu
espectro apresenta os quatro picos caracteristicos do alongamento do grupo hidroxila
(O-H) em 3526 cm™', 3410 cm™!, 3315cm' e 3216 cm' e em 1754 cm™ e 1671 cm™' o
estiramento do grupo carbonila (C=0) e o estiramento da C=C (Yohannan Panicker,;
Tresa Varghese; Philip, 2006; Zhang et al., 2022).

Os espectros para o cocristal, berberina e acido ascérbico estao apresentados

na Figura 47.
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Figura 47 — Espectros FTIR da berberina, acido ascérbico e cocristal produzido por
GAS antissolvente
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Fonte: Elaborado pelo autor

O grupo metoxil caracteristico da berberina no espectro do cocristal apresenta
um deslocamento de 2844 cm™ para 2949 cm™ e o estiramento do grupo carbonila
(C=0) caracteristico do acido ascorbico exibe deslocamento de 1754 cm-! para 1760
cm™' e o estiramento C=C 1670 cm™' para 1695 cm-'.

O resveratrol apresenta o alongamento das ligagbes C=C aromatico,
estiramento da ligagado C=C olefinico e estiramento da ligagdo C-C nos comprimentos
de onda de 1606 cm™, 1587 cm™' e 1382 cm-', a banda tipica do trans em 964 cm™' e
o estiramento da ligagdo O-H no comprimento de 3289 cm™' (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

Berberina

2844

1600

Resveratrol \

Cocristal 3289

Transmitancia (%)

3220 e I(

1596 1388

1508

! | ! | ! I ' | | ! | ' |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Comprimento de onda (nm)

Fonte: Elaborado pelo autor

Por meio da analise do espectro FTIR da amostra produzida a alta pressao
em comparagao com os padrdes exibidos pelos componentes, contatamos o
deslocamento do grupo iminio (C=N*) da berberina de 1600 cm™" para 1596 cm™ a
vibragdo aromatica do C=C no comprimento de 1504 cm-! para 1508 cm-'. Para o
resveratrol o estiramento O—H foi de 3289 cm-! para 3220 cm™', o estiramento da C=C
aromatico deslocou-se de 1606 cm™' para 1623 cm', o estiramento C=C olefinico foi
observado em 1587 cm" para 1563 cm™ e estiramento da ligagdo C—C em 1382 cm™"
para 1388 cm™.

Sendo assim, podemos concluir com as variagdes dos comprimentos de onda
das ligacdes e alteragdo do formato dos picos caracteristicos que existe uma variagao
na estrutura quimica dos cocristais formados pela interagdo entre berberina e os

coformadores.
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4.4.3 DRXP

A analise de Difragdo de Raios-X (PDRX) revela os padrbes caracteristicos
de difracdo dos compostos puros e do cocristal formado, os quais estdo
documentados de forma detalhada nas Figuras 49 e 50 do presente estudo.

A berberina, por exemplo, exibe picos de difragdo em angulos 26 de 7,14°,
9,02°,13,38°, 25,34°, 26,18°, 31,46°, 34,08° e 35,94°. Esses angulos sao consistentes
com os valores previamente reportados na literatura cientifica (Wang, Z. et al., 2022).
Por outro lado, o acido ascoérbico apresenta uma reflexdo significativa em 10°,
juntamente com picos menores em angulos 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, acido ascorbico e cocristal produzido pela técnica
GAS antissolvente
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Fonte: Elaborado pelo autor

O composto resveratrol exibe reflexdes distintivas a angulos de 26 de 6,54°,
16,34°, 19,21°, 22,22°, 23,56° e 28,3°. Estes valores de angulo 26 sao consistentes
com os achados previamente documentados na literatura cientifica (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
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Os picos de reflexdo a 31,46°, 34,12° e 35,91°, que sao distintivos da
berberina, constituem as unicas reflexdes identificadas nos cocristais obtidos a partir
de acido ascorbico, assim como nos cocristais produzidos com resveratrol. De igual
forma, o pico mais proeminente da berberina a um angulo 20 de 25,34° nao é
observado nos cocristais, e o pico mais acentuado do acido ascérbico a um angulo 26
de 10° também esta ausente. Novas reflexdes emergem nos angulos de 13,78°,
16,98°, 18,08° e 25,84°, evidenciando alteragdes na estrutura cristalina dos cocristais.

No que diz respeito ao cocristal produzido com resveratrol, apenas a reflexao
a 35,95°, caracteristica do resveratrol, é claramente identificada. Adicionalmente, um
conjunto substancial de reflexdes se manifesta nos cocristais, as quais ndo estao
presentes nos componentes puros, observando-se angulos 26 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 diferencas discerniveis na estrutura cristalina dos cocristais gerados com acido
ascorbico e resveratrol. Esses resultados reforcam as constatagdes obtidas em

analises anteriores, corroborando assim a hipotese da formacao dos cocristais.
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4.4.4 Tamanho médio de particula

Os cocristais gerados mediante a aplicagdo da técnica GAS antissolvente
foram submetidos a analise por meio de microscopia eletrénica de varredura, a fim de
investigar os impactos desse procedimento na morfologia e nas dimensdes das

particulas. Os resultados desta analise estao ilustrados na Figura 51 e na Tabela 10.

Figura 51 — Imagens de MEV dos cocristais produzidos com acido ascérbico (A e B)

X100 -f00pm

Fonte: Elabordo pelo autor

Pode-se notar variagdes significativas na morfologia das particulas,
dependendo do coformador empregado. Os cocristais que contém acido ascoérbico
exibem uma forma mais alongada, assemelhando-se a agulhas, com o comprimento
como dimensao predominante, e uma alta a aglomeragédo, com um tamanho médio
das particulas de 3,40 ym. Em contrapartida, as amostras produzidas com resveratrol
apresentam uma distribuicao heterogénea de tamanhos e uma morfologia

diversificada nas particulas, com um tamanho médio das particulas de 40,52 ym.
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Tabela 9 — Dados de tamanho de particula dos cocristais produzidos pela técnica
GAS antissolvente.

Cocristal Tamanho (pm)
Acido Ascorbico 340+1,75
Resveratrol 40,52 + 19,15

Fonte: Elaborado pelo autor

4.4.5 Dissolugao

A avaliacao do perfil de dissolugado 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 agua destilada como meio de dissolugdo. O
intuito desta investigagéo consistiu em analisar o impacto da formagao dos cocristais
sobre a cinética de dissolugdo, em comparagao com o composto comercial. Os

resultados dessas analises podem ser visualizados na Figura 52.

Figura 52 — Perfil de dissolug&o da berberina e cocristais formados (BRB-AA e BRB-
RSV) em agua a 37 °C
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Fonte: Elaborado pelo autor

Os cocristais produzidos a partir do acido ascoérbico e do resveratrol
apresentaram notaveis melhorias na taxa de dissolugdo em comparagdo a amostra

comercial. Especificamente, o cocristal contendo resveratrol demonstrou uma taxa de
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liberagcéo de 50% em apenas 5 min, enquanto o cocristal com acido ascdrbico atingiu
0 mesmo nivel em 25 min. Por outro lado, a amostra comercial, mesmo apés 90 min
de analise, liberou apenas 48% de seu conteudo. Vale ressaltar que, ao final do
periodo de 90 min, o cocristal de acido ascorbico alcangou uma taxa de liberacao de
51%, enquanto a amostra que continha resveratrol, evidenciando seu maior potencial
de dissolugéo atingiu 55%. Esses resultados indicam claramente a vantagem dos

cocristais na melhoria da solubilidade dos compostos em questéo.

4.5 PRODUGAO 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 analise do monocristal obtidos com 1-propanol apontou uma estrutura
monoclinica 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 cristalizagdo em agua ao invés de 1-propanol.

Ja a amostra obtida com metanol apontou também uma estrutura monoclinica

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 cocristalizagao de

cloreto de berberina com acido malénico a partir de metanol.
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5 CONCLUSAO

A modelagem do equilibrio liquido-vapor, utilizando a abordagem da redugéo
do volume molar parcial relativo, demonstrou que a temperatura de 35 °C foi mais
efetiva para o processo de micronizagdo. O perfil do sistema ternario demonstra um
melhor potencial na produgdo das particulas em solventes que apresentam uma
rapida queda na concentracido devido a variagcdo no volume parcial molar.

As particulas micronizadas em todos os solventes ndo apresentaram
mudancgas nos seus grupos funcionais, devido a presenga dos picos caracteristicos
do composto puro nas amostras. As analises térmicas demonstram diferencas entre
0 composto puro e as amostras, onde foram observadas variacdes no ponto de fuséo
das amostras junto com variagdes na entalpia.

Os difratogramas da analise de DRXP indica possiveis alteragdes estruturais
nas amostras produzidas com etanol, devido a presenga de novos picos indicando
novos planos cristalinos diferentes de difratogramas ja encontrados na literatura,
indicando possivel uma possivel nova forma polimérfica da berberina.

Observou-se a redugao nas dimensdes das particulas e alteragcées no formato
apos a utilizacdo da técnica GAS antissolvente. Os tamanhos, como previsto, foram
menores nos solventes que apresentaram redugao da solubilidade mais rapida como
no caso do metanol em comparacdo com as particulas produzidas com DCM, que
apresentou a redugao de solubilidade numa velocidade mais lenta.

Essas alteragdes causadas na amostra como a reducdo do tamanho da
particula juntamente com a alteracdo da estrutura cristalina foram capazes de
aumentar a taxa de dissolugdo de maneira aumentar em quase 50 % a taxa de
dissolucdo em um periodo de 90 min.

Na etapa de escolha dos possiveis coformadores para os cocristais,
resveratrol e acido ascérbico demonstram a capacidade de formar cocristais com a
berberina. Foi observado a variacdo no ponto de fusdo dos novos cocristais coerentes
com uma nova fase cristalina. Analise de infravermelho aponta interacdes entre os
componentes devido ao deslocamento das bancas caracteristicas dos grupos
funcionais. Por meio do DRX observou-se a formacao de novos planos cristalinos, ndo
caracteristicos dos compostos puros. E essa variagao na estrutura cristalina, como
observado, influenciou na taxa de dissolugcdo das novas particulas, em que ambas as

amostras tiveram uma liberagdo maior que o composto sem tratamento.
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APENDICE A — CODIGO DA OTIMIZAGAO

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*0omega(i])-(0.2699*(omegali]**2))
ac[i]=0.45724*((R**2)*(tc[i]**2))/pcli]
alfa[i]=(1+k[i]*(1-((T/tc[i])**0.5)))**2
b[i]1=0.0778*(R*tcli])/pcli]
ali]=ac]i]*alfa([i]

return a,b

def VDW(T, x, a, b, k, I):

n=len(a)

am=0

bm=0

aij=[[0,01,[0,01]]

bij=[[0,0],[0,0]]

for i in range(len(x)):
for j in range(len(x)):

aijlilil=((a[iT*a[j1)**0.5)*(1-(k[iiD)

for i in range(len(x)):

for j in range(len(x)):
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bij[i][j]=((b[il+b[])/2)*(1-(LLI))
for i in range(n):
for j in range(n):
am-+=(x[i])*(x[1)*(aijilli)
for i in range(n):
bm+=x[i]*bl[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[il=a[i]/(2*(2**0.5))

for i in range(len(b)):
fifi]=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]



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

returnv, 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= [pcl, pc2] #MPa

omega=[w1, w2]

kij=Kkij

lij=Kij

k=[[0,kij].[kij,0]]

I=[0,lij],[1ij, 011

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, I)
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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, I)
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_VIi]
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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