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Resumo 

 

Gaioto, Renata C. Modelagem termodinâmica da formação de cocristal. Orientadores: 

Amaro Gomes Barreto Júnior e Frederico Wanderley Tavares. Rio de Janeiro: UFRJ / 

Escola de Química, 2017. Dissertação (M. Sc. em Tecnologia de Processos Químicos e 

Bioquímicos). 

 

Formulações baseadas em cocristais é uma estratégia para aumentar a 

biodisponibilidade de fármacos que apresentam baixa solubilidade mantendo sua função 

farmacológica. Segundo o Sistema de Classificação Biofarmacêutico, a carbamazepina é 

classificada como Classe II, baixa solubilidade e alta permeabilidade sendo, assim, um 

fármaco de interesse para a formação de cocristal. Modelos matemáticos foram 

desenvolvidos para representar a solubilidade termodinâmica de cocristais, porém 

consideraram os sistemas estudados como soluções ideias, desprezando as interações 

entre solutos e solvente na fase líquida e as interações entre solutos na fase sólida. Neste 

trabalho, foi desenvolvido um modelo matemático que descreve a solubilidade de 

fármacos com cocristal utilizando os modelos de coeficiente de atividade (NRTL – fase 

líquida e Margules – fase sólida). Foi estudado o sistema carbamazepina/nicotinamida 

(1:1) em equilíbrio sólido-líquido do cocristal. A solubilidade do cocristal diminui não 

linearmente à medida que aumenta a concentração de nicotinamida e a temperatura, 

comportamento esperado quando a estequiometria se mantem invariante. Dados 

experimentais de solubilidade de carbamazepina, nicotinamida e de carbamazepina e 

nicotinamida em um solvente comum foram utilizados para a estimação dos parâmetros 

de interação binário dos sistemas farmacêuticos, em que foi proposta uma metodologia 

de estimação de parâmetros. Mesmo usando um modelo simples para a fase sólida, foi 

possível correlacionar bem os dados experimentais existentes na literatura em diferentes 

solventes e em diversas temperaturas. 

 

Palavras-chave: solubilidade, cocristal, carbamazepina, diagrama de fases.  
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Abstract 

 

Gaioto, Renata C. Thermodynamic modeling with cocrystallization. Supervisors: 

Amaro Gomes Barreto Júnior and Frederico Wanderley Tavares. Rio de Janeiro: UFRJ / 

Escola de Química, 2017. Thesis (M. Sc. in Chemical and Biochemical Process 

Technology). 

 

Cocrystallization is a method for increasing the bioavailability of drugs which 

have low solubility while maintaining their pharmacological function. According to the 

Biopharmaceutical Classification System, carbamazepine is classified as Class II, low 

solubility and high permeability, being thus a drug of interest for the formation of 

cocrystal. Mathematical models were developed to represent the thermodynamic 

solubility of cocrystals, but considered the systems studied as ideas solutions, neglecting 

the interactions between solute and solvent in the liquid phase and the interactions 

between solutes in the solid phase. In this work, a mathematical model was developed 

that describes the solubility of drugs with cocrystal using the activity coefficient models 

(NRTL - liquid phase and Margules - solid phase). The carbamazepine / nicotinamide 

system (1:1) was studied in solid-liquid equilibrium of the cocrystal. The solubility of the 

cocrystal decreases non-linearly as the nicotinamide concentration increases and the 

temperature, expected behavior when the stoichiometry remains invariant. Experimental 

data on the solubility of pure carbamazepine and nicotinamide and carbamazepine and 

nicotinamide dissolved in a common solvent were used for the estimation of the binary 

interaction parameters of the pharmaceutical systems, in which a methodology of 

parameter estimation was proposed. Even using a simple model for the solid phase, it was 

possible to correlate well the experimental data existing in the literature in different 

solvents and at different temperatures. 

 

Key words: solubility, cocrystal, carbamazepine, phases diagram. 
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1. Introdução 

 

Um insumo farmacêutico ativo (IFA) é identificado após um processo longo e 

árduo que começa com a identificação de um composto com atividade terapêutica, a 

utilização de técnicas de triagem virtual para auxiliar na identificação de novas 

substâncias bioativas, a otimização de moléculas com potencial de desenvolvimento 

clínico e a química do processo, para, finalmente, descobrir um potencial novo 

medicamento. Questões como solubilidade, perfis de dissolução e biodisponibilidade são 

etapas verificadas no final do processo de concepção de fármacos. A absorção, a 

distribuição, o metabolismo, a excreção e a toxicidade (ADMET – Absorção, 

Distribuição, Metabolismo, Excreção e Toxicidade) são, geralmente, os últimos passos 

do processo pré-clínico para o desenvolvimento de um novo fármaco. Às vezes, os 

fármacos apresentam problemas de toxicidade ou metabolismo por serem básicos. É 

possível convertê-los em sais, em que muitas das propriedades acima mencionadas são 

obedecidas (WOUTERS e QUÉRÉ, 2012). 

A maioria dos fármacos em desenvolvimento apresentam baixa solubilidade em 

água, muitas vezes, baixa taxa de dissolução e, consequentemente, baixa 

biodisponibilidade oral. É um desafio elaborar fármacos que apresentam baixa 

solubilidade em água em formulações orais, visto que estes representam uma grande 

proporção dos produtos farmacêuticos comercializados. Assim, a formulação desse tipo 

de fármaco impulsionou o desenvolvimento de estratégias, como a utilização de co-

solventes, de complexos de ciclodextrina, de sistemas de administração de fármacos 

baseados em lipídios (por exemplo, nanopartículas de lipídeos sólidos ou sistemas de 

liberação de fármacos auto emulsionantes) e a redução do tamanho da partícula do 

fármaco (apud MAH et al., 2014). 

A manipulação da forma cristalina, síntese de polimorfos, sais, complexos e 

formação de cocristais surgem como alternativas para melhorar medicamentos da 

indústria farmacêutica (SCHULTHEISS e HENCK, 2009). Atualmente, o método de 

cocristalização é de grande interesse para aumentar a solubilidade, taxa de dissolução, 

estabilidade física e biodisponibilidade, além de incrementar propriedades essenciais 

como fluidez, estabilidade química, compressibilidade e higroscopicidade (LU e 

ROHANI, 2009; BRITTAIN, 2012; STEED, 2013; DUGGIRALA et al., 2015).  

Schultheiss e Henck (2009) afirmam que a identificação inicial de cocristais 

farmacêuticos tem o potencial de minimizar as múltiplas mudanças da forma sólida de 
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um IFA durante o desenvolvimento de fármacos, o que, por sua vez, reduz os custos 

direcionados a estudos in vitro e in vivo. 

A engenharia de cristais surgiu no final dos anos 80 e com ela a engenharia de 

cristais orgânicos, que encontrou sua aplicação prática um pouco mais tarde no campo de 

cocristais e sais (DESIRAJU, 1989; HOSKINS, 1989; YAGHI, 1995; ALMARSSON, 

2004). 

Schultheiss e Henck (2012) afirmam que a identificação precoce de um cocristal 

farmacêutico tem o potencial de minimizar testes de polimorfismo (múltiplas formas 

sólidas) de um IFA durante seu desenvolvimento. Se as formas sólidas devem ou não ser 

consideradas no início do ciclo de desenvolvimento do fármaco ou se os problemas 

relacionados com a solubilidade e a biodisponibilidade devem ser abordados durante a 

formulação é uma decisão corporativa complexa envolvendo cientistas, gestores de 

investigação e peritos financeiros (WOUTERS, 2012). 

O estudo da solubilidade é fundamental para o conhecimento do comportamento 

dos cocristais. A modelagem termodinâmica da solubilidade considerando misturas ideais 

na fase sólida e líquida de cocristais difere notoriamente quando comparada à solubilidade 

obtida considerando misturas reais (SADOWSKI e LANGE, 2015). Assim, o estudo da 

solubilidade por meio do comportamento não ideal das fases é primordial para descrever 

a formação de cocristais. Além disso, os cocristais tem atraído o interesse da indústria 

farmacêutica por sua promessa de adaptar as propriedades físico-químicas de um IFA para 

atender as necessidades do medicamento e, consequentemente, do consumidor 

(SCHULTHEISS e HENCK, 2009; SCHULTHEISS e NEWMAN, 2009). 

Objetivos 

Objetivo geral 

A modelagem termodinâmica da solubilidade de cocristais de carbamazepina 

(CBZ)/Nicotinamida (NCT) considerando a não idealidade da fase sólida e da fase líquida 

em álcoois. 

Objetivos específicos 

 Estimar os parâmetros de interação binária entre o CBZ/solvente, NCT/solvente e 

CBZ/NCT para o cálculo do coeficiente de atividade das fases sólida e líquida.  

 Desenvolver uma metodologia que represente a solubilidade de cocristais para 

diferentes temperaturas e solventes por meio do equilíbrio termodinâmico.  

 Testar em diferentes solventes a transferência do parâmetro de interação entre 

CBZ/NCT estimado apenas para um solvente. 
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 Construir diagramas de fases para determinar as curvas de solubilidade e região 

em que há formação de cocristal. 

Com este propósito, o Capítulo 2 apresenta uma revisão dos trabalhos presentes 

na literatura que contribuíram conceitualmente para o desenvolvimento deste trabalho. 

No Capítulo 3, a fundamentação teórica utilizada para o desenvolvimento do modelo é 

apresentada. No Capítulo 4, consta a descrição das metodologias utilizadas no processo 

de estimação de parâmetros e avaliação do modelo. No Capítulo 5, os resultados das 

estimações de parâmetros são mostrados, juntamente com a correlação matemática dos 

dados experimentais existentes. Por fim, o Capítulo 6 apresenta algumas considerações 

finais e sugestões para trabalhos futuros. 
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2. Revisão bibliográfica 

 

2.1. Solubilidade de fármacos 

 

 A absorção oral de fármacos pelo organismo é descrita como a transferência do 

fármaco para o interior da corrente sanguínea, um processo muito complexo. A absorção 

do fármaco inicia-se pela liberação do insumo farmacêutico ativo (IFA), seguido da 

solubilização em função das suas características físico-químicas e permeabilização na 

mucosa intestinal para, por fim, atingir o metabolismo pré-sistêmico (LIPKA e AMIDON, 

1999).  

A solubilidade é definida como a concentração de um soluto em solução quando 

há o equilíbrio termodinâmico entre a fase de sólida e a fase fluida (PRAUSNITZ, 

LICHTENTHALER e AZEVEDO, 1986). O conhecimento da solubilidade de um 

fármaco em água pode ser crítico na formulação de produtos, no desenvolvimento de 

métodos analíticos e na avaliação de problemas de transporte ou distribuição de fármacos 

(JOHNSON e ZHENG, 2006; NEAU, 2008). 

A dissolução de um fármaco é um processo pelo qual sua forma sólida dissolve-

se um meio líquido (solvente) a uma dada temperatura, governado por uma cinética de 

dissolução, isto é, a quantidade de fármaco que passa para a solução em um determinado 

tempo (BISWAS, 2012). 

A permeabilidade é a capacidade que um IFA tem de atravessar as membranas 

celulares, que funcionam como barreiras biológicas, ou seja, é uma taxa de transferência 

de massa por área da membrana intestinal. Os fármacos podem permear as membranas 

celulares por diferentes mecanismos, sendo a difusão o caminho disponível para a maioria 

daqueles que entram na circulação. A permeabilidade é muito importante, pois governa a 

absorção, a distribuição, o metabolismo e a excreção dos IFAs (PANCHAGNULA e 

THOMAS, 2000). 

Todos esses processos podem ter relações de efeito direto com o local intestinal, 

o esvaziamento gástrico e a dependência do tempo de trânsito, que têm efeitos 

significativos na taxa e extensão da absorção do fármaco e, portanto, a segurança e 

eficácia do produto farmacêutico (AMIDON, DEBRINCAT e NAJIB, 1991).  

A solubilidade é um parâmetro importante nos sistemas farmacêuticos uma vez 

que a absorção é limitada pela dissolução. Assim, o aumento da solubilidade pode 

aumentar a taxa de dissolução e, desta forma, aumentar a biodisponibilidade, sem alterar 
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a estrutura molecular e/ou a interação farmacológica. A seleção de técnicas para aumentar 

a solubilidade de fármacos, modificações físicas (complexação, solubilização por 

tensoativos, dispersão do fármaco em polímeros, redução do tamanho da partícula ou 

modificação do hábito cristalino), químicas (mudança de pH, formação de sais ou 

cocristais) ou aproximações nanotecnológicas (nanocristalização), é crucial para o 

desenvolvimento de novos produtos (AMIDON, 1995; REMENAR, 2003; 

MCNAMARA, 2006; DRESSMAN, 2007; HICKEY, 2007; ALMEIDA, 2009). 

A absorção do IFA deve apresentar adequada solubilidade em meio aquoso, visto 

que, enquanto o IFA não estiver em solução, a permeabilidade é limitada, e, 

consequentemente, a absorção também será (AMIDON, LENNERNAS, SHAH e 

CRISON, 1995). A manipulação dessas propriedades físico-químicas, a solubilidade e a 

taxa de dissolução, para alcançar a farmacocinética desejada é de suma importância na 

indústria farmacêutica (BISWAS, 2012).  

Sabe-se que a forma cristalina pode afetar a atividade biológica do fármaco 

(LIPINSKI, 2000). A formulação desempenha um papel importante na superação de 

problemas associados à administração de fármacos e determina a disponibilidade 

biológica de um IFA em termos da taxa e extensão de absorção a partir do estomago e 

intestino. Para incrementar a sua solubilidade, os fármacos pouco solúveis em água 

podem ser formulados como sistemas amorfos, formulações cristalinas ou por 

formulações lipídicas (apud POUTON, 2006). A engenharia de cristais, por meio da 

cocristalização, é uma abordagem promissora para resolver problemas associados a 

fármacos (GADADE, 2016). 

A cocristalização é utilizada para melhorar e adequar propriedades físico-químicas 

de fármacos, pois independentemente de grupos ácidos, bases ou ionizáveis. Os cocristais 

farmacêuticos são de grande interesse pois apresentam vantagens para desenvolvimento 

de diferentes formas de estado sólidos a partir de um IFA que não possuem grupos 

funcionais ionizáveis, necessários para a formação de sal, e otimizam as propriedades do 

sólido (FDA, 2013). 

Rocha e colaboradores (2016) apresentaram um levantamento, no período de 1999 

a 2015, sobre estudos envolvendo cocristais e mostraram que grande maioria dos estudos 

tratavam da síntese e caracterização de cocristais, enquanto poucos abordavam aspectos 

essenciais no desenvolvimento da formulação, como solubilidade, química em solução 

para a identificação de substâncias bioativas, estabilidade e a influência de excipientes. 

Os cocristais são IFAs cristalizados com outras substâncias sólidas e neutras em 
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condições ambientais, inclusive cristalizado com outro IFA (ANVISA, 2017). A 

modificação física visa frequentemente aumentar a estabilidade, solubilidade e/ou 

molhamento do pó de um PFA (HUANG; RODRÍGUEZ-HORNEDO, 2011; LIPERT; 

RODRÍGUEZHORNEDO, 2015). 

A formação de cocristais farmacêuticos representa uma maneira direta de 

controlar as propriedades de fármacos em estado sólido, particularmente a sua 

solubilidade e, portanto, sua biodisponibilidade (STEED, 2013). André (2012) mostrou a 

formação de cocristais se apresenta como uma alternativa para diminuir a solubilidade do 

princípio ativo, aumentando o controle da cinética de dissolução. Ao contrário dos sais, 

os cocristais não dependem de interações iônicas e podem ser feitos para fármacos não 

ionizáveis, embora possam exibir efeitos de solubilidade menos perceptíveis que os sais, 

apresentam menores tendências de polimorfismo, solvatação e hidratação (ELDER, 

2012). 

 Há um interesse crescente nas formas sólidas de cocristal afim de melhorar 

potencialmente a solubilidade de compostos ionizáveis e não ionizáveis, mantendo a sua 

atividade farmacológica (BLAGDEN, 2007; FRIŠČIĆ, 2010; ALHALAWEH, 2012). Em 

contraste com a forma farmacêutica amorfa, o cocristal pode ter estabilidade 

termodinâmica no estado sólido, proporcionando uma grande vantagem da solubilidade 

sobre um fármaco puro. Estudos têm demonstrado que um mesmo cocristal pode 

apresentar solubilidade maior, igual ou menor que o fármaco constituinte, dependendo de 

condições como pH, concentração de coformador, estequiometria de formação e 

utilização de agentes solubilizantes (HUANG; RODRÍGUEZ-HORNEDO, 2011a; 

ANDRÉ, 2012; LIPERT; RODRÍGUEZHORNEDO, 2015). 

 

2.1.1. Sistema de classificação biofarmacêutica  

 

Na década de 90, estudos referentes à correlação de dissolução do fármaco in vitro 

e sua biodisponibilidade in vivo foram realizados para comprovar a importância da taxa 

de dissolução e permeabilidade gastrointestinal (GTI) de fármacos; parâmetros 

fundamentais para controle da taxa e grau de absorção (AMIDON; LENNERNAS; 

SHAH e CRISON, 1995). 

Os parâmetros que alteram a absorção dos fármacos são complexos e afetados por 

muitos fatores que podem estar relacionados com a forma que se apresenta o fármaco 

(comprimido, cápsula, solução, suspensão, emulsão ou gel) e propriedades físico-
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químicas e fisiológicas como pKa, solubilidade, estabilidade e difusividade, pH 

gastrointestinal, o fluxo sanguíneo GI, esvaziamento gástrico e os mecanismos de 

absorção (DAHAN; MILLER e AMIDON, 2009). 

O sistema de classificação biofarmacêutica (BCS - Biopharmaceutics 

Classification System) é uma estrutura científica para a classificação de substância 

farmacêutica baseada na solubilidade em meio aquoso e permeabilidade GI. O BCS 

considera dissolução, solubilidade e permeabilidade no intestino os três principais fatores 

que estabelecem a taxa e o grau de absorção de fármacos a partir da liberação imediata 

da dosagem oral em forma sólida (FDA, 2015). 

A definição de limites para a permeabilidade, solubilidade e dissolução foram 

elaborados para regulamentar normas referentes aos produtos farmacêuticos. Um fármaco 

é definido como altamente solúvel quando a dose mais elevada a ser administrada é 

solúvel em 250 ml de meio aquoso em toda faixa do pH gastrointestinal (1 a 7,5) e como 

altamente permeável se a absorção intestinal é maior que 90% da dose administrada 

(DAHAN, 1995). 

A solubilidade não retrata toda a biodisponibilidade, mas é uma grande parte disso. 

Um fármaco oral deve ser dissolvido para atingir um nível de concentração no sangue. A 

permeabilidade do fármaco no organismo também é importante, e não deve alterar em 

condições diferentes de alimentos, diferenças metabólicas, doença, condições e efeitos de 

degradação. Acredita-se que com uma elevada biodisponibilidade, qualquer variabilidade 

na eficácia do fármaco entre os pacientes ou para um paciente em diferentes tempos será 

minimizada (THAYER, 2010). 

De acordo com a BCS, os princípios farmacêuticos ativos (PFA) são classificadas 

em quatros classes, de acordo com a solubilidade em água e permeabilidade GI – Figura 

(2.1.1.1) (AMIDON et al., 1995): 

 

Classe I 

Alta solubilidade 

Alta permeabilidade 

Classe II 

Baixa solubilidade 

Alta permeabilidade 

Classe III 

Alta solubilidade 

Baixa permeabilidade 

Classe IV 

Baixa solubilidade 

Baixa permeabilidade 

Figura 2.1.1.1 - Classificação de fármacos pelo BCS de acordo com a absorção 

intestinal e parâmetros de administração oral. 
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 Classe I: O fármaco é bem absorvido e a etapa limitante para a absorção é 

a dissolução do fármaco ou o esvaziamento gástrico (se a dissolução é muito rápida). 

Neste caso, os fármacos de liberação imediata que dissolvem-se muito rápido, a taxa 

de absorção é controlada pelo esvaziamento gástrico e não há correlação com a taxa 

de dissolução (AMIDON, 1995).  

 Classe II: A dissolução do fármaco in vivo é a etapa que controla a 

velocidade da absorção do fármaco e o processo é, geralmente, mais lento que na 

Classe I. O conteúdo luminal e a membrana intestinal mudam ao longo do intestino, 

assim, o perfil de dissolução determina a concentração do fármaco ao longo do 

intestino por um período bem maior e a absorção, comparada a classe I, ocorrerá em 

um período mais longo. Os fármacos dessa classe podem apresentar absorção variável 

devido aos fatores associados à formulação e condições in vivo que possam afetar a 

dissolução (AMIDON, 1995). 

 Classe III: A permeabilidade é a etapa que controla a absorção do fármaco. 

O perfil de dissolução deve ser bem definido e a simplificação na especificação da 

dissolução, como na Classe I, é aplicável para as formas de fármacos sólidos de 

liberação imediata, em que a passagem do fármaco para o intestino é controlada pela 

taxa de esvaziamento gástrico (AMIDON, 1995).  

 Classe IV: Os fármacos apresentam problemas significativos para uma 

eficaz administração oral. O número de substâncias que são classificadas nessa classe 

irá depender dos limites utilizados na classificação de solubilidade e permeabilidade 

(AMIDON, 1995). 

As formas de dosagem de liberação imediata podem ser classificadas de acordo 

como com as características de dissolução "muito rápidas", "rápidas", ou "não rápidas", 

baseado nas propriedades de dissolução (WHO, 2006). 

Para destacar a importância das propriedades físico-químicas dos fármacos com 

base no sistema de classificação biofarmacêutica (SCB), a Tabela (2.1.1.1) apresenta, de 

acordo com solubilidade em água e permeabilidade, os métodos de formulações de 

fármacos e a importância destes no mercado. 
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Tabela 2.1.1.1 – Formulação de fármacos considerado solubilidade e permeabilidade. 

CLASSE 

BCS 

% DE 

FÁRMACOS 

NO 

MERCADO 

% DE CANDIDATOS 

A FÁRMACOS E 

INVESTIMENTOS DE 

P&D 

TIPO DE 

FORMULAÇÃO 

I 35% 5 – 10% Cápsula ou comprimido 

II 30% 60 – 70% Redução do tamanho das 

partículas, formação de sal, 

sistemas auto 

emulsionantes, nano 

partículas, dispersões de 

sólidos, tensoativos 

III 25% 5 – 10% Absorção e intensificadores 

de permeabilidade, lipídios 

IV 10% 10 – 20% Combinação das 

abordagens das Classes II e 

III 

 

Um estudo realizado por Thayer (2010) apontou que dos fármacos 

comercializados, 40 % possuem baixa solubilidade em água, 35% têm baixa 

permeabilidade, ou seja, cerca de 55% dos fármacos comercializados são das Classes II 

e III, como mostrado na Tabela (2.1.1.1), e mais de 80% são vendidos na forma de 

dosagem oral sólida (BABU e NANGIA, 2011). 

As moléculas candidatas a fármacos, entre 70 a 90%, são consideradas de baixa 

solubilidade, ou seja, a grande maioria dos candidatos enquadra-se na Classe II. 

Pesquisadores dizem que solucionar o problema com a solubilidade é mais fácil do que a 

permeabilidade e que resolver os dois problemas é muito difícil. Assim, a solução do 

problema de solubilidade é considerada o principal desafio no desenvolvimento de 

medicamentos (THAYER, 2010). 

Alguns exemplos de fármacos comercializados são apresentados na Tabela 

(2.1.1.2) de acordo com a SCB. 
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Tabela 2.1.1.2 - Exemplos de fármacos de acordo com a classificação SCB presentes no 

mercado. 

Classe I Classe II 

diltiazem, cloridrato de metformina, 

metoprolol, paracetamol, propranolol, 

sulfato de pseudoefedrina, teofilina, 

verapamile 

atovaquona, carbamazepina, danazol, 

felodipina, glibenclamida, griseofulvina, 

cetoconazole, ácido mefenâmico, nicardipina, 

nifedipina, praziquantel, troglitazona 

Classe III Classe IV 

aciclovir, alendronato, atenolol, 

captopril, cimetidina, enalapril, 

neomicina, ranitidina 

cefuroxima, clorotiazida, ciclosporina, 

furosemida, itraconazol, tobramicina 

 

O PFA estudado neste trabalho, a carbamazepina III (CBZ), é um fármaco 

classificado como pertencente à Classe II do SCB, ou seja, apresenta restrições de 

solubilidade e, consequentemente, da taxa de dissolução na absorção, motivando estudos 

para melhorar seu desempenho como fármaco. 

 

2.2. Formulações farmacêuticas 

 

A escolha do IFA ótimo para uma formulação sólida de fármaco específico 

significa a otimização das suas propriedades, como solubilidade, taxa de dissolução e de 

permeabilidade, que estão intimamente relacionadas com a biodisponibilidade oral do 

fármaco. 

Os IFAs cristalinos apresentam propriedades físicas fundamentais de acordo com 

o arranjo das moléculas dentro do sólido, que, modificando a posição e/ou as interações 

entre essas moléculas, podem ter um impacto direto nas propriedades do sólido. 

Atualmente, os estados sólidos de IFA dispõem de uma variedade de diferentes formas 

como tentativa de alterar suas propriedades físico-químicas, chamados de polimorfos, 

solvatos, anidros e hidratos, sais, materiais amorfos e cocristais (ANVISA, 2017). 

 

2.2.1 Amorfos 
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Um sólido amorfo é constituído de arranjos desordenadas de moléculas  do IFA e 

não possuem uma estrutura cristalina definida (ANVISA, 2017). O amorfo pode ter um 

grau de ordem local na estrutura (isto é, existe uma ordem entre as moléculas vizinhas). 

Mas, ao contrário de um sólido cristalino, um sólido amorfo não tem uma ordem de longo 

alcance de empacotamento molecular. Os amorfos existem em muitos produtos 

industriais importantes, tais como polímeros, cerâmicas, metais, materiais ópticos (óculos 

e fibras), alimentos e produtos farmacêuticos (YU, 2001).  

No caso de materiais farmacêuticos, a importância dos sólidos amorfos é sua 

maior solubilidade, maior taxa de dissolução e, por vezes, melhores características de 

compressão. A desvantagem é que os sólidos amorfos são, geralmente, física e 

quimicamente menos estáveis do que os cristais correspondentes (YU, 2001; 

KRATOCHVIL, 2011). 

Dependendo da temperatura e umidade relativa do ambiente, o teor de água nas 

fases amorfas varia. Uma fase amorfa com uma quantidade de água pode ser 

relativamente estável. Alguns fármacos e excipientes farmacêuticos possuem uma 

tendência a existir como sólidos amorfos, enquanto outros necessitam de atos de 

prevenção de cristalização para entrar e permanecer no estado amorfo (YU, 2001; 

KRATOCHVIL, 2011). 

 

2.2.2 Polimorfos 

 
Segundo a Food and Drugs Administration (FDA), agência americana que 

regulamenta o setor de medicamentos e alimentos nos Estados Unidos da América , o 

polimorfismo de um sólido cristalino pode ser definido como as diferentes estruturas 

cristalinas que uma mesma molécula pode apresentar (FDA, 2007). Encontra-se também 

na literatura o uso do termo pseudopolimorfismo para cobrir a variedade de sólidos, como 

solvatos, cocristais, sais e amorfos (PRADO, 2015). 

Na indústria farmacêutica, o termo “polimorfismo” é utilizado do modo mais 

amplo possível, englobando tanto as formas cristalinas ordenadas (arranjos organizados 

das moléculas) quanto às formas amorfas (arranjos desordenados). Dentre as 

propriedades físico-químicas mais afetadas pelo polimorfismo, merece destaque a 

solubilidade, que é um fator determinante para a dissolução e absorção do fármaco, 

apresentando um importante papel na biodisponibilidade. É possível que um sólido 

farmacêutico, com boa solubilidade em determinada forma polimórfica, apresente uma 
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nova forma polimórfica, com solubilidade reduzida ou até mesmo ausente, resultando em 

perda de atividade biológica, ou com solubilidade aumentada, resultando em toxicidade 

no organismo (ANVISA, 2017). 

A maioria dos IFAs apresentam polimorfismo. O polimorfismo (do grego 

“muitas formas”) é a capacidade de um composto químico cristalizar, dependendo das 

condições de cristalização, em diferentes estruturas cristalinas. As moléculas em uma 

dada estrutura cristalina estão ligadas por interações de pontes de hidrogênio, van der 

Waals, interações π-π. O polimorfismo é dividido em duas categorias: polimorfismo de 

empacotamento (moléculas se empacotam na estrutura do cristal) e polimorfismo de 

conformação (moléculas flexíveis em diferentes conformações) (KRATOCHVIL, 2011). 

Os polimorfos apresentam dois tipos de transições distintas, a enantiotrópica e a 

monotrópica. No polimorfismo monotrópico apenas uma forma polimórfica é estável e 

qualquer outro polimorfo que é formado converte-se para a forma estável. Entretanto, 

alguns materiais exibem polimorfismo enantiotrópico, no qual em diferentes condições 

(temperatura e pressão) o material pode transformar reversivelmente entre formas 

estáveis alternativas. Considerando o polimorfismo monotrópico, a forma 

verdadeiramente estável tem o ponto de fusão mais alto e todas as outras formas são 

descritas como metaestáveis (AULTON e TAYLOR, 2013). 

 Em geral, há uma correlação entre o ponto de fusão dos diferentes polimorfos e 

a taxa de dissolução, em que o polimorfo com menor ponto de fusão desprenderá as 

moléculas mais facilmente para dissolver-se, enquanto que na forma mais estável (ponto 

de fusão mais alto) as moléculas não são cedidas ao solvente sem grandes esforços 

(AULTON e TAYLOR, 2013). 

 

2.2.3 Solvatos 

 

Os solvatos são IFAs com moléculas de solventes agregadas à sua rede cristalina. 

O solvente é capaz de associar-se com o sólido cristalino de diversas maneiras podendo 

ligar-se à superfície ou à rede do sólido por meio de interações intermoleculares (ligações 

de hidrogênio, van der Walls, dipolo-dipolo) e pode ser fisicamente aprisionado pelo 

cristal em crescimento ou absorvido por regiões desordenadas do cristal. Dentre elas, 

destaca-se a associação na qual o solvente é capaz de empacotar-se e cristalizar-se 

juntamente com um IFA como parte da estrutura cristalina, constituindo um solvato. 

Quando a água é o solvente, o solvato formado é chamado de hidrato. Geralmente, quanto 
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maior a solvatação do cristal, menor a taxa de solubilidade e dissolução em um solvente 

idêntico às moléculas de solvatação (ANVISA, 2017). 

As formas solvatadas e não solvatadas geralmente exibem diferenças nas taxas de 

dissolução e, também, podem exibir diferenças na biodisponibilidade, em particular no 

caso de fármacos com baixa solubilidade que exibem biodisponibilidade limitada na taxa 

de dissolução (AULTON e TAYLOR, 2013). 

Em geral, não é desejável utilizar solvatos para produtos farmacêuticos, uma vez 

que a presença de material orgânico retido pode ser considerada como uma impureza 

desnecessária no produto, a menos que considere-se possuir propriedades vantajosas e ser 

seguro para uso farmacêutico (AULTON e TAYLOR, 2013).  

 

2.2.4 Anidros e hidratos 

 

A primeira opção de IFA para uma formulação sólida de fármaco é a forma anidra 

de substância ativa (ácido ou base livre ou composto neutro). Estima-se que um a cada 

três PFA pode existir na forma de anidra (THRELFALL, 1995). Anidros e sais formam a 

maioria de todas as formulações de fármacos. 

Hidratos são formados quando a água participa da cristalização. Em hidratos, a 

água ocupa uma posição definida na estrutura cristalina, geralmente por ligações de 

hidrogênio e/ou ligação covalente coordenada com molécula do fármaco. O hidrato pode 

apresentar diferentes níveis de hidratação, ou seja, alguns fármacos podem existir como 

um monohidrato, dihidrato e trihidrato (respectivamente uma, duas e três moléculas de 

água para cada molécula ou fármaco). O composto que não contém água na sua estrutura 

cristalina é denominado como anidro (KHANKARI e GRANT, 1995; AULTON e 

TAYLOR, 2013). 

Os PFA são diferentes nas formas de hidratos e anidros e, consequentemente, as 

propriedades físico-químicas como a densidade, a solubilidade, o ponto de fusão, a 

condutividade térmica, a estabilidade física e a química dos hidratos podem ser diferentes 

dos anidros, o que afeta a biodisponibilidade e o desempenho do PFA (KHANKARI e 

GRANT, 1995; BYRN et al., 1995). 

Os hidratos muitas vezes têm propriedades muito diferentes da forma anidra, da 

mesma forma que dois polimorfismos diferentes têm propriedades diferentes um do outro. 

Assim, a diferença entre as formas hidratos e anidras muitas vezes é descrita de forma 

inelegante como pseudopolimorfismo. A forma hidratada pode ter uma velocidade de 
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dissolução mais rápida ou mais lenta do que a forma anidra, porém, geralmente, a forma 

anidra apresenta uma taxa de dissolução mais rápida que a hidratada (AULTON e 

TAYLOR, 2013). 

Formulações de hidratos não são muito frequentes e representam apenas uma 

porcentagem do número total de PFAs. A razão é a sua instabilidade térmica e 

possibilidade de desidratação durante a secagem (KRATOCHVIL, 2011). 

 

2.2.5 Sais 

 

Os sais são IFAs cristalizados com ácidos ou bases, em que ocorre uma 

transferência de cargas entre o IFA e o ácido ou base incorporado à unidade constituinte 

do cristal. É essa transferência de cargas que caracteriza a formação de um sal (ANVISA, 

2017). 

Teoricamente, cada composto que exibe características de ácido ou de base pode 

participar na formação de sal. A força relativa do ácido ou base, as constantes de acidez e 

basicidade das espécies químicas envolvidas, são fatores importantes que determinam se 

ocorre ou não a formação de sal (BERGE; BIGHLEY e MONKHOUSE, 1977). 

Um pré-requisito necessário para a formação de sais são os grupos ionizáveis 

presentes na molécula. Uma substância farmacêutica pode ser um IFA sob forma de 

cátions (cerca de 75% de sais de produtos farmacêuticos) ou sob a forma de aníons 

(STAHL e WERMUTH, 2002). 

Os sais são cerca da metade de todos os IFAs utilizados e representam um aumento 

considerável do portfólio de formas sólidas das moléculas farmacêuticas. Os sais podem 

ser estáveis e solúveis em solventes polares (principalmente em água). Uma vantagem 

dos sais é que sua solubilidade depende do pH do meio. Uma vez que o pH no trato 

gastrointestinal pode variar entre 1 a 7,5 é possível otimizar no trato gastrointestinal a 

localização com a maior solubilidade por meio da seleção do próprio sal (STAHL e 

WERMUTH, 2002; KRATOCHVIL, 2011).  

 

2.2.6 Cocristais 

 

Cocristais são compostos sólidos farmacêuticos à temperatura ambiente e com 

ótimas possibilidades de aplicações. O termo cocristal é utilizado para descrever a 
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situação em que componentes moleculares neutros estão presentes em um composto 

cristalino com estequiométrica definida. A definição do termo farmacêutico “cocristal” 

ainda está em discussão, mas é definido com um composto sólido multicomponente que 

contém moléculas de IFA e de co-formador (CF). As interações entre IFA e CF são fracas 

e não formam aglomerados ou estruturas complexas em solução. Se a intenção for usar o 

cocristal como fármaco, o formador de cocristais deve ser não-tóxico e a lista GRAS 

(Generally Regarded as Safe) fornece uma fonte de potenciais compostos para esta 

finalidade. Os cristais não precisam ser restritos a sistemas binários. Pode-se considerar 

os cocristais como uma forma especial de um IFA e não com uma novo IFA (GRAS, 2017; 

AAKERO, BEATTY e HELFRICH, 2001; AAKERO; DESPER e URBINA, 2005; 

BHOGALA et al., 2005; VISHWESHWAR et al., 2006; FDA, 2011). 

Os cocristais são facilmente distinguidos dos sais porque, ao contrário de sais, os 

seus componentes estão em um estado neutro e não interagem ionicamente. Além disso, 

os cocristais diferem de polimorfos, pois estes incluem apenas as formas cristalinas de 

um único componente que têm diferentes arranjos ou conformações das moléculas na 

rede cristalina, de formas amorfas. Em vez disso, os cocristais são mais semelhantes aos 

solvatos, em que ambos contêm mais do que um componente na rede. Do ponto de vista 

físico-químico, cocristais podem ser vistos como um caso especial de solvatos e hidratos, 

em que o segundo componente, o coformador, não é volátil. Portanto, os cocristais são 

classificados como um caso especial de solvatos, em que o segundo componente não é 

volátil (FDA, 2016). 

Cocristais farmacêuticos têm aberto oportunidades para engenharia de formas no 

estado sólido para além das formas de estado sólido convencionais de um IFA, tais como 

sais e polimorfos. Os cocristais podem ser adaptados para aumentar a biodisponibilidade 

e a estabilidade do medicamento e para melhorar a capacidade de processamento de IFAs 

durante a produção do medicamento. Outra vantagem de cocristais é que eles geram um 

conjunto diversificado de formas de estado sólido para IFAs que não possuem grupos 

funcionais ionizáveis, que é um pré-requisito para a formação de sal (ANVISA, 2017). 

A cocristalização de moléculas de fármacos representa um meio viável para 

melhorar as propriedades físicas-químicas de um IFA, particularmente quando as opções 

para formar complexos iônicos são limitadas e a instabilidade inerente do material amorfo 

é indesejada. A literatura recente demonstrou que os cocristais farmacêuticos alteram as 

propriedades físicas do ponto de fusão, da solubilidade, da taxa de dissolução e 
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estabilidade para aumentar sua capacidade hidrofóbica (TRASK; MOTHERWELL e 

JONES, 2005). 

Embora os cocristais sejam intensivamente estudados, com várias patentes 

recentes, ainda não existe medicamento no mercado formulado a partir de um cocristal. 

No entanto, alguns IFAs classificados como sais farmacêuticos devem ser reclassificados 

como cocristais (KRATOCHVIL, 2011). 

 

2.3 Carbamazepina  

 

A carbamazepina foi sintetizada na década de 1950 e introduzida na Europa em 

1962 como o primeiro composto tricíclico a ser clinicamente utilizado no tratamento de 

crises de convulsões, em que ocorre o comprometimento da consciência, e de convulsões 

tônico clônicas generalizadas (FREY e JANZ, 1985). Koella e colaboradores (1976) 

estudaram fármacos antiepiléticos e demonstraram que a carbamazepina apresenta efeitos 

notáveis como anticonvulsivo e eficaz contra eletroconvulsoterapia.  

Além de sua aplicação como antiepilético, a carbamazepina é indicada para 

tratamento de neuralgia do trigêmeo, neuralgia do glossofaríngeo, neuralgia pós-

herpética, neuropatia diabética, sintomas da síndrome de membro fantasma, causalgia, 

diabetes insípido, delírio e abstinência alcoólica, arritmia e psicose maníaco-depressiva 

(SILLANPAA, 1981; AYD, 1979; POST 1982).  

A carbamazepina é um pó cristalino, branco ou branco amarelado e inodoro. A 

substância ativa sintética do medicamento anti-epiléptico vendido comercialmente como 

Tegretol® e possui a estrutura 5H-Dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida, com a fórmula 

molecular e massa molar C15H12N2O e 236,27 g/gmol, respectivamente, que é constituída 

por dois anéis de benzeno, um anel de sete elementos, uma ligação dupla, e um grupo 

amida – Figura (2.3.1). No Brasil, a carbamazepina é encontrada na forma farmacêutica 

sólida (comprimidos) ou líquida (suspensão oral 2%) (ANVISA, 2010). 
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Figura 2.3.1 – Estrutura molecular da Carbamazepina adaptada (ANVISA, 2010). 

 

A carbamazepina, comparada a outros antiepiléticos, não possui um átomo de 

carbono saturado, o grupo amida não faz parte do anel heterocíclico e é o único 

anticonvulsivo que possui estrutura tricíclica. O ponto mais reativo da molécula de 

carbamazepina é a ligação dupla carbono-carbono no anel de sete elementos, que pode 

ser submetida a reações de adição (GAGNEUX, 1976). 

Em relação a solubilidade, a carbamazepina é praticamente insolúvel em água, 

facilmente solúvel em cloreto de metileno, solúvel em clorofórmio e metanol, 

ligeiramente solúvel em acetona e em etanol e apresenta baixa solubilidade em éter etílico 

(ANVISA, 2010). 

A carbamazepina apresenta quatro polimorfos bem conhecidos que se diferem 

pelo arranjo dos dímeros (interação intermolecular de duas moléculas idênticas). Todos 

os quatro polimorfos adotam um dímero principal de anti-carboxamida essencialmente 

idêntico, o que difere de muitos outros sistemas polimórficos que apresentam diferenças 

na conformação ou na força da ligação de hidrogênio. A distinção entre formas cristalinas 

reside no empacotamento das unidades de dímeros (RODRÍGUEZ-SPONG et al., 2004).  

Rene Ceolin et al. (1997) caracterizaram por meio de difração de raios X as 

diferentes formas monoclínica e triclínica que a CBZ apresenta e mostraram que o 

polimorfo monoclínico, III, é termodinamicamente mais estável na temperatura ambiente. 

Assim, a forma III da carbamazepina é o polimorfo apropriado para formulação 

comercial, uma vez que possui maior estabilidade e biodisponibilidade entre suas formas 

polimórficas (PINTO, 2012).  

A monografia da CBZ da Farmacopeia Americana indica que apenas a forma 

polimórfica (III) deve ser utilizada como insumo farmacêutico ativo. A CBZ é 

comercializada por diferentes laboratórios, no Brasil, como fármaco referência, genéricos 
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e similares (apud Tavares et al., 2016). 

 

2.4 Nicotinamida 

 
A ponte de hidrogênio é a interação mais importante para a formação de cocristais, 

devido à força e direcionalidade de ligação. No banco de dados de Cambridge, há uma 

classificação dos cristais de acordo com a estrutura da molécula, grupo funcionais e 

síntons, que são descritos como uma combinação de grupos doadores e recptores 

complementares que se reconhecem entre si ao nível molecular e são capazes de gerar 

interações supramoleculares reprodutíveis e bem definidas no estado sólido. A presença 

de múltiplos sítios de ligação a hidrogênio, liberdade conformacional, impedimentos 

estéricos, forças dipolares ou iônicas estabelecem as prováveis estruturas que formam 

cocristais. Assim, a nicotinamida é uma molécula de interesse para a formação de 

cocristal uma vez que retém o dímero de carboxiamida e a ligação de hidrogênio em vez 

dos grupos doadores/receptores (ETTER, 1990; ETTER e REUTZEL, 1991; DESIRAJU, 

2002; BRODER et al., 2002; WENGER e BERNSTEIN, 2008; BETHUNE, 2009).  

O termo “niacina” corresponde à nicotinamida (ácido piridina - 3 - carboxamida), 

ácido nicotínico (ácido piridina-3-carboxílico) e os derivados que apresentam atividades 

biológicas semelhantes ao da nicotinamida (Institute of Medicine, 1998). 

O ácido nicotínico tem efeitos que diferem da nicotinamida devido à presença de 

um receptor de corpo cetônico (que reconhece ácido nicotínico e a resposta flush). A 

niacina é conhecida como ácido nicotínico, enquanto que a niacinamida é conhecida como 

nicotinamida (JACOB e SWENDSEID, 1996). O resultado da junção de ácido nicotínico 

e nicotinamida é a vitamina B3, uma vitamina essencial do complexo B (Institute of 

Medicine, 1998). A Figura (2.4.1) apresenta a estrutura molecular da nicotinamida. 

 

 
 

Figura 2.4.1 – Estrutura molecular da Nicotinamida. 
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A nicotinamida apresenta-se como um pó cristalino branco ou cristais incolores, 

inodoro ou com suave odor característico, com sabor salgado ou amargo. A nicotinamida 

é solúvel em água, etanol e glicerol, ligeiramente solúvel em éter etílico e clorofórmio e 

incompatível com álcalis e ácidos minerais (ANVISA, 2003). 

A nicotinamida é precursora do NADP (nicotinamida adenina dinucleótido 

fosfato), que é requisitado para a síntese de ATP, reações de oxida-redução, e reações de 

transferência de ADP-ribose. Ademais, a nicotinamida previne a deficiência de vitamina 

B3 e não afeta os níveis lipídicos em indivíduos com dislipidemia (MACKAY; 

HATHCOCK e GUARNERI, 2012). 

 

2.5 Engenharia de cocristalização 

 

A engenharia de cocristalização pode ser dividida em duas etapas: o projeto de 

cocristal, que envolve a engenharia do produto para escolher o CF que forme o cocristal, 

e o projeto de processo para a geração de cocristal, em que se escolhe o processo para 

desenvolver o cocristal. 

 Projeto de cocristal 

A formação de cocristal inicia com a escolha do IFA mais apto a cocristalizar com 

o CF, em que é avaliado o número e disposição de doadores e receptores para ligações de 

hidrogênio, a capacidade de formação de sal, a flexibilidade conformacional e a 

solubilidade. Os IFA, geralmente, são rígidos, altamente simétricos, apresentam fortes 

interações não ligadas e baixa massa molar. Já os CF são selecionados com base em regras 

de ligação de hidrogênio, o reconhecimento molecular e perfil toxicológico. No entanto, 

não se deve limitar o CF à apenas a esses critérios, pois os cocristais podem ser facilmente 

perdidos. A proporção estequiométrica de IFA e CF em um cocristal farmacêutico é, na 

sua maioria, simples – 1:1, 1:2, 1:3 ou vice versa (apud SCHULTHEISS e NEWMAN, 

2009). 

A única diferença entre um sal e um cocristal é a localização do átomo de 

hidrogênio do ácido na estrutura cristalina, para o complexo ácido-base. A formação de 

cocristais é uma alternativa quando os sais não apresentam propriedades físico-químicas 

apropriadas na fase sólida ou não são ionizáveis. O sal é formado por meio da 

transferência de um próton para o hidrogênio da base e depende dos valores de pKa do 

PFA puro. O cocristal é formado, geralmente, quando os valores de pKa da base não são 
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suficientemente elevados para permitir a transferência de um próton, ou seja, o próton 

permanece no ácido carboxílico (CHILDS et al., 2007; WOUTERS e QUÉRÉ, 2012). 

A engenharia de cristais é um protótipo para a síntese de novos compostos 

supramoleculares com base em síntons. Na formação de cocristais, os síntons mais 

comuns são do tipo ácido carboxílico combinado com N-heterocíclico, síntons 

envolvendo ligações intermoleculares por ligações de hidrogênio ou síntons de interações 

ácido/ácido, amida/amida, ácido/piridina e ácido/amida, que são energeticamente as mais 

favoráveis (AAKERÖY e SALMON, 2005; VISHWESHWAR et al., 2006; BASAVOJU, 

BOSTRÖM e VELAGA, 2006; BABU, REDDY e NANGIA, 2007). 

Nota-se que a partir de uma perspectiva supramolecular, os solvatos e os cocristais 

farmacêuticos podem ser considerados estreitamente relacionados uma vez que os 

componentes que formam o cristal interagem por ligação de hidrogênio ou outras 

interações não covalentes. A principal diferença entre solvatos e cocristais farmacêuticos 

é simplesmente o estado físico dos componentes puros isolados, ou seja, em temperatura 

ambiente se um dos componentes é liquido, o composto é um solvato, logo, se ambos os 

componentes são sólidos cristalinos o composto é um cocristal. Essas diferenças podem 

afetar a estabilidade, o processamento e as propriedades físicas dos PFAs 

(VISHWESHWAR, MCMAHON,  BIS e ZAWOROTKO, 2006). 

A engenharia supramolecular foi utilizada para formar cocristais de CBZ usando 

um sínton supramolecular primário, em que as interações retêm ou desfazem a formação 

de dímeros de carboxamida. Bethune e colaboradores (2009) utilizaram homossínton de 

carboxamida e usaram os sítios doadores e receptores da ligação de hidrogênio. As 

interações moleculares do cocristal de CBZ(III)/NCT são apresentadas na Figura (2.5.1). 
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Figura 2.5.1 – Estrutura molecular do cocristal de CBZ(III)/NCT adaptada (NEHM et 

al., 2006). 

 

A Figura (2.5.1) apresenta a formação de cocristal de CBZ/NCT, que mantém o 

dímero de carboxamida e a ligação de hidrogênio, N – H…O. Os cocristais alteram 

significativamente as associações intermoleculares e modificam o empacotamento do 

cristal, e, consequentemente, as propriedades físicas farmacêuticas serão afetadas. 

 Projeto de processo para gerar cocristal 

Os cocristais podem ser formados utilizando diferentes métodos mecânico-

químicos, mas, em geral, são obtidos via cristalização a partir de solução apropriada e por 

reação química (NEHM et al., 2006; CHIARELLA et al., 2007; CHILDS et al., 2008; 

BLAGDEN et al., 2008;  ALVES, 2012; GAGNIÈRE et al., 2012). 

A preparação de cocristais ocorre a partir de uma solução ou da moagem em estado 

sólido. Muitas vezes existe a necessidade da adição de uma pequena quantidade de um 

"lubrificante molecular" (metanol, ciclo-hexano, clorofórmio, etc). Além disso, os 

cocristais podem ser sintetizados por meio de evaporação, sublimação, fusão, técnica 

ultrassônica, entre outros. Muitas vezes contém componentes de partida idênticos que 

podem não produzir o mesmo produto sob diferentes técnicas de cocristalização 

(KRATOCHVIL, 2011). 

O desenvolvimento do processo de cocristalização requer conhecimento da 

termodinâmica (diagrama de fases) e cinética (transição de fase) do sistema. A partir dos 

estágios iniciais de desenvolvimento, é essencial uma triagem eficiente para descobrir se 
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o cocristal pode ser formado como um agente de cocristalização e se é capaz de detectar 

as diferentes estequiometrias e formas polimórficas (GAGNIÈRE, MANGIN, VEESLER 

e PUEL, 2012). 

 

2.6 Diagramas de fases  

 

O diagrama ternário é a representação em duas dimensões de um sistema 

tridimensional. É um gráfico em forma de prisma triangular reto em que a base é um 

triângulo equilátero, e representa as composições, e o eixo vertical corresponde a 

temperatura, T. As arestas do prisma (vértice da base) representam os componentes puros 

e cada face (lado da base) representa um sistema binário. Os 3 componentes (IFA, CF e 

CC) podem formar regiões de uma (sólido puro – CF, IFA e CC), duas (sólido/líquido – 

solvente/CF e solvente/IFA) ou três fases (sólido/líquido/sólido – solvente/CC/CF e 

solvente/CC/IFA). Para descrever o diagrama completo, incluindo a dependência com a 

temperatura, é necessário determinar as condições de equilíbrio dos sistemas binários IFA 

/Solvente, CF/Solvente e CC/Solvente. Assim, o diagrama é dividido em regiões em que 

há o equilíbrio entre a IFA puro (ou CF puro) e solvente e entre cocristal e solvente, para 

cada temperatura de interesse fixa e pressão ambiente, conforme descrito na Figura (2.6.1) 

(CHIARELLA, DAVEY e PETERSON, 2007; AINOUZ et al., 2009). 
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Figura 2.6.1 – Representação de diagrama de fases típico do sistema ternário contendo o 

IFA/CF/Solvente em uma condição específica de temperatura e pressão. O cocristal 

(CC) tem uma relação estequimétrica 1:1 entre PFA e CF. Adaptada (LANGE e 

SADOWSKI, 2015). 

 

De acordo com o diagrama de fases (Figura 2.6.1) as regiões são definidas por: 

Região de solução (1 Fase): é uma região de fase líquida homogênea em que pode 

haver variação da composição.  

Região de IFA puro + Solução (2 fases): o sólido de IFA puro está em equilíbrio 

com o líquido contendo os três componentes. 

Região de CF puro + Solução (2 fases): o sólido de CF puro está em equilíbrio 

com o líquido contendo os três componentes. 

Região de CC + Solução (2 fases): o sólido de CC puro está em equilíbrio com o 

líquido contendo os três componentes. 

Região de IFA puro + CC + Solução (3 fases): o sólido de IFA puro e o sólido de 

CC puro estão em equilíbrio com uma composição líquida fixa (no ponto de intersecção 

entre as linhas de equilíbrio IFA/Solução e CC/Solução). Essa região é chamada de 
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triângulo de Gibbs e é invariante. 

Região de CF puro + CC + Solução (3 fases): o sólido de CF puro e o sólido de 

CC puro estão em equilíbrio com uma composição líquida fixa no ponto em que há a 

intersecção das linhas de equilíbrio CF/Solução e CC/Solução. Essa região é chamada de 

triângulo de Gibbs e é invariante. 

As duas regiões de 3 fases descritas anteriormente são "invariantes" chamadas de 

eutéticos, pois representa um ponto invariante no sistema (P, T e x) para o qual a adição 

ou remoção de energia do sistema resulta em um aumento ou redução, respectivamente, 

da fase líquida à custa das fases sólidas. O eutético é a intersecção de duas curvas de 

solubilidade em um diagrama binário ou a intersecção de três superfícies de solubilidade 

em um sistema ternário. Qualquer mistura com a composição global nas regiões de três 

fases, IFA puro+CC+Solução e CF puro+CC+Solução, terá a fase líquida igual ao ponto 

a e b, uma forma rápida de determinar as composições eutéticas (CHIARELLA, 2007; 

COLLET, 1981). 

A construção do diagrama de fase termodinâmica permite a determinação dos 

domínios de estabilidade de cocristais de diferentes estequiometrias, juntamente com a 

estabilidade relativa das diferentes formas polimórficas (GAGNIÈRE, MANGIN, 

VEESLER e PUEL, 2012). 

 

2.7 Modelos matemáticos de solubilidade de cocristais 

 

A formação efetiva de cocristais, por meio de métodos de cristalização a partir de 

solução, necessita do conhecimento do diagrama de equilíbrio de fases. O diagrama de 

fases fornece, para um sistema IFA/CF/Solvente, as condições termodinâmicas adequadas 

para se obter o cocristal (CHIARELLA et al., 2007; LANGE e SADOWSKI, 2015; 

BLAGDEN et al., 2008). 

Na literatura, os cálculos de solubilidade para a formação de cocristais apresentam 

diferentes metodologias. É frequente descrever este processo em termos de uma reação 

química de síntese, ou seja, IFA e CF em fase líquida, formando CC sólido.  

Nehm e colaboradores (2006) desenvolveram um modelo matemático que 

representa a solubilidade de cocristais (1:1), considerando o equilíbrio da reação dos 

componentes em solução que formam os cocristais. Este modelo é representado pelo 

produto das concentrações dos componentes que formam o cocristal, produto 

solubilidade, e foi aplicado para calcular os diagramas de fases contendo cocristais e 
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solventes orgânicos.  

 

 𝐶𝐶𝑆ó𝑙𝑖𝑑𝑜
𝐾𝑝𝑠,𝐶𝐶
→   𝜈𝐼𝐹𝐴𝐼𝐹𝐴𝑆𝑜𝑙𝑢çã𝑜 + 𝜈𝐶𝐹𝐶𝐹𝑆𝑜𝑙𝑢çã𝑜 

(2.7.1) 

 

 𝐾𝑝𝑠,𝐶𝐶
𝑖𝑑𝑒𝑎𝑙 = [𝐼𝐹𝐴]𝜈𝐼𝐹𝐴[𝐶𝐹]𝜈𝐶𝐹 (2.7.2) 

 

O produto de solubilidade é representado por 𝐾𝑝𝑠,𝐶𝐶
𝑖𝑑𝑒𝑎𝑙, [IFA] e [CF] são as 

concentrações de IFA e CF, respectivamente, e 𝜈𝐼𝐹𝐴 e 𝜈𝐶𝐹 são os coeficientes 

estequiométricos do IFA e CF. 

Wang e colaboradores (2005) estudaram a solubilidade de fármacos no processo 

de separação do enantiômero da mistura racêmica por meio da introdução de uma 

constante eutética, que relaciona parâmetros termodinâmicos de enantiômeros e de 

mistura racêmica. A solubilidade é definida pelo produto de solubilidade da composição 

eutética, ou seja, a razão das atividades dos enantiômeros puros no ponto eutético é 

determinada pelo produto solubilidade do enantiômero puro e da mistura racêmica, 

Equação (2.7.3). As soluções relacionam as proporções dos enantiômeros em soluções 

diluídas com enantiômero e mistura racêmica, independem do solvente nos pontos 

eutéticos e a constante eutética apresentou variação com a temperatura. Entretanto, o 

estudo é limitado para soluções quase ideais, ou seja, o coeficiente de atividade é 

constante. 

 

 
𝐾𝑒𝑢 =

𝑎𝑒𝑆 

𝑎𝑒𝑅
=
(𝐾𝑝𝑠

𝑒𝑛)
2

(𝐾𝑝𝑠
𝑚𝑟)

2 
(2.7.3) 

 

Keu é a constante eutética, 𝑎𝑒𝑆e 𝑎𝑒𝑅 são as atividades dos enantiômeros puros, 𝐾𝑝𝑠
𝑒𝑛 

e 𝐾𝑝𝑠
𝑚𝑟  são os produtos solubilidade do enantiômero puro e da mistura racêmica, 

respectivamente. 

Ainouz e colaboradores (2009) assumiram que a solubilidade é obtida por meio 

de um produto de solubilidade aparente, resultante da formação de CC, que relaciona o 

produto solubilidade “real” pelos coeficientes de atividades de IFA e CF. O modelo é 

semelhante ao de Nehm e colaboradores (2006), entretanto, é utilizada a atividade ao 

invés da concentração, Equação (2.7.4). 
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 𝐾𝑝𝑠,𝐶𝐶
𝑎𝑝𝑝 = 𝑎𝐼𝐹𝐴

𝜈𝐼𝐹𝐴𝑎𝐶𝐹
𝜈𝐶𝐹 = (𝑥𝐼𝐹𝐴𝛾𝑃𝐹𝐴)

𝜈𝐼𝐹𝐴(𝑥𝐶𝐹𝛾𝐶𝐹)
𝜈𝐶𝐹  = 𝑥𝐼𝐹𝐴

𝜈𝐼𝐹𝐴𝑥𝐶𝐹
𝜈𝐶𝐹 (2.7.4) 

 

As frações molares e os coeficientes de atividade de CF e IFA são representados 

por x e γ, respectivamente, a é a atividade destes componentes e 𝐾𝑝𝑠,𝐶𝐶
𝑎𝑝𝑝

 é o produto 

solubilidade aparente. 

Good e Rodríguez-Hornedo (2009) e Jayansankar et al. (2009) descreveram a 

solubilidade por meio da reação de equilíbrio químico entre o IFA e o cocristal sólido em 

diferentes solventes e em diferentes estequiometrias a partir da concentração, semelhante 

a Equação (2.7.2). O modelo considerou a solubilidade em relação à concentração 

estequiométrica de IFA e CF em um dado solvente e desprezou o coeficiente de atividade 

e mostrou a dependência da concentração de CF e, consequentemente, a maior 

estabilidade do cocristal. Good e Rodríguez-Hornedo (2009) usaram uma temperatura e 

uma entalpia de fusão como indicadores para determinar a solubilidade ideal dos 

cocristais.  

Em seu estudo, Lange e Sadowski (2015) propuseram um modelo de solubilidade 

a partir de uma reação química considerando a não idealidade dos componentes em 

solução. O produto solubilidade da formação de CC varia com a temperatura e o tipo de 

solvente. Os coeficientes de atividade são calculados via equação de estado PC-SAFT 

(Perturbed-Chain Statistical Associating Fuid Theory). O produto de solubilidade 

depende da temperatura, descrita pela equação de Van’t Hoff, e pode ser calculado 

utilizando um produto solubilidade de referência ( 𝐾𝑝𝑠,𝐶𝐶 
𝑟𝑒𝑓

) em uma entalpia molar de 

referência (∆𝐻𝑟𝑒𝑓) e temperatura de referência (𝑇𝑟𝑒𝑓). 

 

  𝐾𝑝𝑠,𝐶𝐶 =∏𝑎𝑖
𝜈𝑖 = (𝛾𝐼𝐹𝐴𝑥𝐼𝐹𝐴)

𝜈𝐼𝐹𝐴(𝛾𝐶𝐹𝑥𝐶𝐹)
𝜈𝐶𝐹

𝑖

 
(2.7.5) 

 

e 

 

 
 𝑙𝑛 𝐾𝑝𝑠,𝐶𝐶 = 𝑙𝑛𝐾𝑝𝑠,𝐶𝐶 

𝑟𝑒𝑓
+
∆𝐻𝑟𝑒𝑓

𝑅
(
1

𝑇𝑟𝑒𝑓
−
1

𝑇
) 

(2.7.6) 

 

A temperatura e a constante dos gases ideais são representadas por T e R, 

respectivamente. A variação de entalpia de referência da fase sólida (mistura de IFA e CF) 
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foi determinada calculada por meio da Equação empírica (2.7.6). 

 

 
∆𝐻𝑟𝑒𝑓 = 𝑇𝑟𝑒𝑓 (

𝜈𝐼𝐹𝐴
𝜈𝐼𝐹𝐴 + 𝜈𝐶𝐹

∆𝐻𝑚𝐼𝐹𝐴
𝑇𝑚𝐼𝐹𝐴

+
𝜈𝐶𝐹

𝜈𝐼𝐹𝐴 + 𝜈𝐶𝐹

∆𝐻𝑚𝐶𝐹
𝑇𝑚𝐶𝐹

) 
(2.7.7) 

 

Na expressão, ∆𝐻𝑚𝐼𝐹𝐴  e ∆𝐻𝑚𝐶𝐹 são as variações de entalpia de fusão molares dos 

sólidos puros de IFA e CF. 𝜈𝐼𝐹𝐴 e 𝜈𝐶𝐹 são os valores estequiométricos de IFA e CF para a 

formação da fase sólida e 𝑇𝑚𝐼𝐹𝐴  e 𝑇𝑚𝐶𝐹   são as temperaturas de fusão do IFA e CF, 

respectivamente. 

Em outro estudo, Lange e Sadowski (2016) constataram que a formação de sais 

de hidratos e polimorfismo também influencia na formação e purificação do cocristal. A 

formação de cocristal foi tratada como uma reação química e a solubilidade calculada 

pela Equação (2.7.4) e Equação (2.7.5). 

Munshi et al. (2016) investigaram o efeito da mistura de solventes na solubilidade 

e síntese de cocristais em diferentes estequiometrias, mostrando a influência da mistura 

de solventes no processo de cristalização. 

Diante do exposto até aqui, a literatura indica que há a necessidade de descrever 

o diagrama de fases para determinar a solubilidade e estabilidade de cocristais, pois a 

formação de cocristais estáveis é fortemente influenciada pela não idealidade 

termodinâmica. Assim, a solubilidade do IFA, CF e CC em solvente deve considerar as 

interações reais entre solutos e solvente em solução. A literatura apresenta pesquisa em 

condições não ideais apenas para a fase líquida e não considera a importância da atividade 

da fase sólida na formação de cocristais, o que motiva este estudo. Ademais, o cálculo de 

solubilidade é baseado em um produto solubilidade que parte do pressuposto que o 

cocristal é modelado como uma reação química e não pelo equilíbrio sólido-líquido, um 

conceito mais claro e objetivo para se definir solubilidade. 
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3. Fundamentação teórica 

 
Modelos de solubilidade são usados para a previsão das fronteiras das regiões de 

sólido puro e de cocristais definidas no diagrama de fases de sistemas ternários – como o 

da Figura (2.6.1).  

Primeiramente, mostra-se uma metodologia de cálculo que representa a curva de 

solubilidade de sólido puro (CF ou IFA) obtida mediante a condição de equilíbrio entre 

sólido-líquido. Esse modelo para a fase líquida deriva da relação de igualdade entre os 

potenciais químicos e as propriedades de fusão do sólido puro, que por sua vez, para os 

sistemas com IFA (e CF) dissolvidos em diferentes solventes, são descritos como 

variáveis dependentes da temperatura. 

Assim, uma metodologia é desenvolvida para representar a solubilidade da curva 

de cocristal partindo do mesmo pressuposto utilizado para o cálculo de solubilidade de 

sólido puro, ou seja, o equilíbrio solido-líquido e as propriedades de fusão. O modelo 

considera que o cocristal é um sólido formado por dois componentes (CBZ e NCT) e que 

a fase sólida é tratada como uma solução não ideal que contém o cocristal dissolvido. 

Ademais, os diagramas completados da mistura ternária (CBZ, NCT e solvente) são 

calculados em várias temperaturas. 

 

3.1 Modelo termodinâmico para estudo da solubilidade de componentes puros 

 

A solubilidade é definida como a concentração do soluto numa fase em equilíbrio 

termodinâmico com outra fase. A condição de equilíbrio para o sistema sólido-líquido é 

expressa em termos da igualdade de temperaturas, pressões e dos potenciais químicos das 

espécies em ambas as fases (HIGUCHI; CONNORS, 1965; HILDEBRAND, 1924).  

Em um sistema heterogêneo, o sistema global é fechado, entretanto, o sistema para 

cada fase é aberto, ou seja, há liberdade para a transferência de energia e matéria entre as 

fases (PRAUSNITZ, LICHTENTHALER e AZEVEDO, 1986). O sistema representado 

na Figura (3.1.1) exemplifica o equilíbrio entre as fases sólida (S) e líquida (L) 

explicitando as variáveis de interesse, temperatura (T), pressão (P), frações molares das 

fases líquida (xL) e sólida (xS). 
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Figura 3.3.1 – Equilíbrio entre as fases sólida (S) e líquida (L). A pressão, temperatura e 

as composições das fases no sistema são representadas por P, T , xS e xL. Os subscritos 

1,2,..., n indicam as espécies presentes e o sobrescrito S e L indicam as fases sólida e 

líquida. 

 

O sistema multicomponente no equilíbrio entre as fases é caracterizado pelas 

variáveis intensivas (T, P e x) em cada fase. A regra de fases de Gibbs determina o número 

de graus de liberdades intensivos do sistema em equilíbrio, 

 

 𝐹 = 2 − 𝜋 + 𝐶 (3.1.1) 

 

em que π e C são o número de fases e números de espécies presentes no sistema. Os graus 

de liberdades, representado por F, para uma mistura binária em equilíbrio sólido-líquido 

é igual a 2, ou seja, com a pressão especificada, a composição e a temperatura estão 

relacionadas pelas equações de equilíbrio. Assim, o cálculo de equilíbrio sólido-líquido 

pode ser efetuado calculando a composição de cada fase e a temperatura (T). 

Para o cálculo do equilibrio sólido-líquido têm-se que: 

 

 𝜇𝑖
𝑆(𝑇, 𝑃, 𝑥𝑆) = 𝜇𝑖

𝐿(𝑇, 𝑃, 𝑥𝐿)             (𝑖 = 1, 2, …𝐶) (3.1.2) 

 

Assim, para calcular as condições de equilíbrio é necessário calcular os potenciais 

químicos de cada espécie nas fases líquida e sólida. É conveniente relacionar o potencial 

químico de cada espécie com sua respectiva fugacidade. O potencial químico do 

componente i em cada fase pode ser escrito, de acordo com as Equações (3.1.3) e (3.1.4) 
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𝜇𝑖
𝐿 = 𝜇𝑖

0,𝐿 + 𝑅𝑇𝑙𝑛
𝑓𝑖
𝐿

𝑓𝑖
0,𝐿 

(3.1.3) 

 

 
𝜇𝑖
𝑆 = 𝜇𝑖

0,𝑆 + 𝑅𝑇𝑙𝑛
𝑓𝑖
𝑆

𝑓𝑖
0,𝑆 

(3.1.4) 

 

sendo 𝑓𝑖
0a fugacidade da espécie 𝑖 no estado de referência da substância pura nas fases 

sólida e líquida e fi é a fugacidade da espécie 𝑖 nas fases sólido e líquido. Igualando-se os 

potenciais químicos, condição de equilíbrio de fases, tem-se 

 

 
𝜇𝑖
0,𝐿 + 𝑅𝑇𝑙𝑛

𝑓𝑖
𝐿

𝑓𝑖
0,𝐿 = 𝜇𝑖

0,𝑆 + 𝑅𝑇𝑙𝑛
𝑓𝑖
𝑆

𝑓𝑖
0,𝑆 

(3.1.5) 

 

ou seja, 

 

 
𝜇𝑖
0,𝑆 − 𝜇𝑖

0,𝐿 = 𝑅𝑇 𝑙𝑛 (
𝑓𝑖
𝐿𝑓𝑖
0,𝑆

𝑓𝑖
𝑆𝑓𝑖
0,𝐿) 

(3.1.6) 

 

Supondo que os estados padrões das fases estão na mesma temperatura, mas não 

na mesma pressão e composição. Nesse caso, fazemos uso de uma relação exata entre os 

dois estados padrão: 

 

 𝜇𝑖
0,𝑆 − 𝜇𝑖

0,𝐿

𝑅𝑇
= 𝑙𝑛 (

𝑓𝑖
0,𝑆

𝑓𝑖
0,𝐿) 

(3.1.7) 

 

A razão entre as fugacidades nas condições de temperatura e pressão do sistema 

pode ser escrita como: 

 

 𝑓𝑖
0,𝑆(𝑇, 𝑃)

𝑓𝑖
0,𝐿(𝑇, 𝑃)

=
𝑓𝑖
0,𝑆(𝑇, 𝑃)

𝑓𝑖
0,𝑆(𝑇𝑚𝑖 , 𝑃)

𝑓𝑖
0,𝑆(𝑇𝑚𝑖 , 𝑃)

𝑓𝑖
0,𝐿(𝑇𝑚𝑖 , 𝑃)

𝑓𝑖
0,𝐿(𝑇𝑚𝑖 , 𝑃)

𝑓𝑖
0,𝐿(𝑇, 𝑃)

    
(3.1.8) 

 

em que 𝑇𝑚𝑖 é a temperatura de fusão do sólido da espécie i pura, ou seja, temperatura na 

qual há o equilíbrio sólido-líquido da espécie i pura [𝑓𝑖
0,𝑆(𝑇𝑚𝑖 , 𝑃) = 𝑓𝑖

0,𝐿(𝑇𝑚𝑖, 𝑃)]. Assim, 
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 𝑓𝑖
0,𝑆(𝑇, 𝑃)

𝑓𝑖
0,𝐿(𝑇, 𝑃)

=
𝑓𝑖
0,𝑆(𝑇, 𝑃)

𝑓𝑖
0,𝑆(𝑇𝑚, 𝑃)

𝑓𝑖
0,𝐿(𝑇𝑚, 𝑃)

𝑓𝑖
0,𝐿(𝑇, 𝑃)

    
(3.1.9) 

 

A fugacidade de cada substância pura pode ser relacionada com a entalpia molar 

na mesma fase como dado por Prausnitz et al. (1986). 

 

 
(
𝜕 𝑙𝑛 𝑓𝑖

0

𝜕 𝑇
)
𝑃

= −
𝐻̅𝑖
𝑅,0

𝑅𝑇2
= −

𝐻𝑖
0 − 𝐻𝑖

0,𝐺𝐼

𝑅𝑇2
 

(3.1.10) 

 

Sendo 𝐻𝑖
0 a entalpia molar da i puro na fase especifica.  Notar que o sobrescrito S e L 

foram omitidos, mas a equação serve tanto para a fase líquida quanto sólida. Na equação, 

𝐻𝑖
0,𝐺𝐼

 é a entalpia molar da i puro na condição de gás ideal na mesma temperatura. 

Integrando a Equação (3.1.10) de 𝑇𝑚𝑖 até T, obtêm-se : 

 

 𝑓𝑖
0(𝑇, 𝑃)

𝑓𝑖
0(𝑇𝑚𝑖, 𝑃)

= exp [∫ −
𝐻𝑖
0 − 𝐻𝑖

0,𝐺𝐼

𝑅𝑇2
 𝑑𝑇

𝑇

𝑇𝑚𝑖

] 
(3.1.11) 

 

A Equação (3.1.11) é usada para as fases sólida e líquida. Utilizando as expressões 

das Equações (3.1.9) e (3.1.11) têm-se: 

 

 𝑓𝑖
0,𝑆(𝑇, 𝑃)

𝑓𝑖
0,𝑆(𝑇𝑚, 𝑃)

𝑓𝑖
0,𝐿(𝑇𝑚, 𝑃)

𝑓𝑖
0,𝐿(𝑇, 𝑃)

= exp(∫
𝐻𝑖
0,𝑆 − 𝐻𝑖

0,𝐿

𝑅𝑇2
 𝑑𝑇

𝑇

𝑇𝑚𝑖

)   
(3.1.12) 

 

Como 𝑓𝑖
0,𝑆(𝑇𝑚, 𝑃) = 𝑓𝑖

0,𝐿(𝑇𝑚, 𝑃), temos: 

 

 𝑓𝑖
0,𝑆(𝑇, 𝑃)

𝑓𝑖
0,𝐿(𝑇, 𝑃)

= exp∫
𝐻𝑖
0,𝑆 − 𝐻𝑖

0,𝐿

𝑅𝑇2
 𝑑𝑇

𝑇

𝑇𝑚𝑖

          (𝑃 = 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡𝑒) 
(3.1.13) 

 

Considerando a entalpia em função da temperatura à pressão constante, define a 

capacidade calorífica (𝐶𝑃), a determinação da integral é dada por: 
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𝐻𝑖
0,𝐿(𝑇, 𝑃) = 𝐻𝑖

0,𝐿(𝑇𝑚𝑖, 𝑃) + ∫ 𝐶𝑃𝑖
𝐿  𝑑𝑇

𝑇

𝑇𝑚𝑖

 
(3.1.14) 

 

e 

 

 
𝐻𝑖
0,𝑆(𝑇, 𝑃) = 𝐻𝑖

0,𝑆(𝑇𝑚𝑖, 𝑃) + ∫ 𝐶𝑃𝑖
𝑆  𝑑𝑇

𝑇

𝑇𝑚𝑖

 
(3.1.15) 

 

Substitui-se as Equações (3.1.14) e (3.1.15) na Equação (3.1.13). Desta maneira, 

se o calor de fusão foi avaliado, a relação das fugacidades das fases pode ser calculada 

por: 

 

 
𝑓𝑖
0,𝑆(𝑇, 𝑃)

𝑓𝑖
0,𝐿(𝑇, 𝑃)

= exp(
∆𝐻𝑚𝑖
𝑅

(
1

𝑇𝑚𝑖
−
1

𝑇
) +

∆𝐶𝑃𝑚𝑖
𝑅

(
𝑇𝑚𝑖
𝑇
− 1)

+
∆𝐶𝑃𝑚𝑖
𝑅

(𝑙𝑛 
𝑇𝑚𝑖
𝑇
)) 

(3.1.16) 

 

Na Equação (3.1.16) ∆𝐻𝑚𝑖 e ∆𝐶𝑃𝑚𝑖
 é a variação da entalpia de fusão e variação 

da capacidade calorífica com a fusão, respectivamente, avaliadas na temperatura de fusão. 

Considerando que a variação da capacidade calorífica com a fusão muitas vezes 

não é disponível e que a inclusão do termo de  ∆𝐶𝑃𝑚𝑖
 contribui pouco para o entendimento 

qualitativo do equilíbrio sólido-líquido, admite-se ∆𝐶𝑃𝑚𝑖
 como desprezível. Portanto, 

 

 𝑓𝑖
0,𝑆(𝑇, 𝑃)

𝑓𝑖
0,𝐿(𝑇, 𝑃)

= exp(
∆𝐻𝑚𝑖
𝑅

(
1

𝑇𝑚𝑖
−
1

𝑇
)) 

(3.1.17) 

 

Sabe-se que o coeficiente de atividade da espécie i, 𝛾𝑖, é definido como a razão 

entre a atividade da espécie e a concentração relativos ao i, geralmente considerada a 

fração molar (x), e que a atividade é a razão entre as fugacidades de i no estado de 

interesse e no estado de referência, têm-se: 
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𝛾𝑖 ≡

𝑎𝑖
𝑥𝑖
=

𝑓𝑖

𝑥𝑖 𝑓𝑖
0 

(3.1.18) 

 

Entretanto, quando trate-se de equilíbrio entre uma fase líquida e um sólido puro, 

a fugacidade do sólido puro é igual a fugacidade parcial do soluto dissolvido, 

 

 𝑓𝑖
0,𝑆 = 𝛾𝑖

𝐿𝑥𝑖
𝐿𝑓𝑖
0,𝐿

 (3.1.19) 

 

Assim, a Equação (3.1.17) torna-se: 

 

 
𝑥𝑖
𝐿  =

1

𝛾𝑖
𝐿 exp(

∆𝐻𝑚𝑖
𝑅

(
1

𝑇𝑚𝑖
−
1

𝑇
)) 

(3.1.20) 

 

A Equação (3.1.20) é a base utilizada para determinar a solubilidade de um dado 

componente i em um dado solvente. A equação é não linear implícita, visto que 𝛾𝑖
𝐿 é uma 

função de 𝑥𝑖
𝐿 , 𝑖 = 1,2…𝑛𝑐 , ou seja, é resolvida por meio de método interativo, como o 

método de Newton-Raphson. 

 

3.2 Modelo termodinâmico para estudo da solubilidade de cocristais 

 

O modelo para cálculo da curva de solubilidade de cocristais é baseado no 

equilíbrio de fases termodinâmico, sólido-líquido, assim, o mesmo critério de equilíbrio 

descrito na seção anterior, Seção (3.1), é aplicado ao modelo. 

O sistema estudado apresenta duas fases, sólida e líquida, com 3 componentes na 

fase líquida (CBZ, NCT e solvente) e dois componentes na fase sólida (CBZ e NCT). 

Contudo, para a formação de cocristal considera-se que a fase sólida é formada por dois 

componentes (CBZ e NCT) em uma proporção definida (1:1, 1:2, 2:1, entre outras), ao 

invés de um sólido puro. Os solvatos e hidratos podem compor o sólido, contudo, isto não 

será tratado neste estudo. 

A relação entre as fugacidades das fases foi definida na Equação (3.1.17) para 

aplicar a condição de equilíbrio de fases ao soluto. Portanto, para cada componente que 

forma o cocristal, CBZ e NCT, têm -se 
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 𝑓𝐶𝐵𝑍
0,𝑆 (𝑇, 𝑃)

𝑓𝐶𝐵𝑍
0,𝐿 (𝑇, 𝑃)

= 𝑒𝑥𝑝 (−
∆𝐻𝑚𝐶𝐵𝑍
𝑅

(
1

𝑇
−

1

𝑇𝑚𝐶𝐵𝑍
)) 

(3.2.1) 

e 

 𝑓𝑁𝐶𝑇
0,𝑆 (𝑇, 𝑃)

𝑓𝑁𝐶𝑇
0,𝐿 (𝑇, 𝑃)

= 𝑒𝑥𝑝 (−
∆𝐻𝑚𝑁𝐶𝑇
𝑅

(
1

𝑇
−

1

𝑇𝑚𝑁𝐶𝑇
)) 

(3.2.2) 

 

No entanto, sabe-se que a atividade relaciona a fugacidade com a fugacidade no 

estado padrão e é o produto da concentração do soluto pelo seu coeficiente de atividade, 

Equação (3.1.18), e que na condição de equilíbrio as fugacidades nas fases sólida e líquida 

são iguais (𝑓𝑖
𝑆 = 𝑓𝑖

𝐿). Assim, 

 

 𝛾𝐶𝐵𝑍
𝑆 𝑥𝐶𝐵𝑍

𝑆 𝑓𝐶𝐵𝑍
0,𝑆 = 𝛾𝐶𝐵𝑍

𝐿 𝑥𝐶𝐵𝑍
𝐿 𝑓𝐶𝐵𝑍

0,𝐿
 (3.2.3) 

e 

 𝛾𝑁𝐶𝑇
𝑆 𝑥𝑁𝐶𝑇

𝑆 𝑓𝑁𝐶𝑇
0,𝑆 = 𝛾𝑁𝐶𝑇

𝐿 𝑥𝑁𝐶𝑇
𝐿 𝑓𝑁𝐶𝑇

0,𝐿
 (3.2.4) 

 

Substituindo as Equações (3.2.3) e (3.2.4) nas Equações (3.2.1) e (3.2.2), 

respectivamente, obtêm-se: 

 

 𝛾𝐶𝐵𝑍
𝐿 𝑥𝐶𝐵𝑍

𝐿

𝛾𝐶𝐵𝑍
𝑆 𝑥𝐶𝐵𝑍

𝑆 = 𝑒𝑥𝑝 (−
∆𝐻𝑚𝐶𝐵𝑍
𝑅

(
1

𝑇
−

1

𝑇𝑚𝐶𝐵𝑍
)) 

(3.2.5) 

 

 𝛾𝑁𝐶𝑇
𝐿 𝑥𝑁𝐶𝑇

𝐿

𝛾𝑁𝐶𝑇
𝑆 𝑥𝑁𝐶𝑇

𝑆 = 𝑒𝑥𝑝 (−
∆𝐻𝑚𝑁𝐶𝑇
𝑅

(
1

𝑇
−

1

𝑇𝑚𝑁𝐶𝑇
)) 

(3.2.6) 

 

As Equações (3.2.5) e (3.2.6) são as equações que representam a condição de 

equilíbrio e especificam a diferença (1:1) no sólido. Assim, somando as Equações (3.2.5) 

e (3.2.6), têm-se que: 

 

 𝛾𝐶𝐵𝑍
𝐿 𝑥𝐶𝐵𝑍

𝐿 𝛾𝑁𝐶𝑇
𝐿 𝑥𝑁𝐶𝑇

𝐿 = 𝛾𝐶𝐵𝑍
𝑆 𝑥𝐶𝐵𝑍

𝑆 𝛾𝑁𝐶𝑇
𝑆 𝑥𝑁𝐶𝑇

𝑆  

exp(
∆𝐻𝑚𝐶𝐵𝑍
𝑅

(
1

𝑇𝑚𝐶𝐵𝑍
−
1

𝑇
))exp(

∆𝐻𝑚𝑁𝐶𝑇
𝑅

(
1

𝑇𝑚𝑁𝐶𝑇
−
1

𝑇
)) 

(3.2.7) 

 

Portanto a Equação (3.2.7) representa o modelo utilizado para o cálculo da curva 
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de solubilidade de CC, a curva entre os pontos a e b no diagrama ternário (Figura (2.6.1)). 

Observa-se que a solubilidade é dependente da concentração e temperatura e que a fase 

sólida, cocristal de CBZ/NCT, não depende do tipo de solvente. 

No caso específico de cocristais com estequiometria (1:1) e fase sólida em 

condições de idealidade, têm-se que: 

 

 𝛾𝐶𝐵𝑍
𝐿 𝑥𝐶𝐵𝑍

𝐿 𝛾𝑁𝐶𝑇
𝐿 𝑥𝑁𝐶𝑇

𝐿

=
1

4
exp [

∆𝐻𝑚𝐶𝐵𝑍
𝑅

(
1

𝑇𝑚𝐶𝐵𝑍
−
1

𝑇
) +

∆𝐻𝑚𝑁𝐶𝑇
𝑅

(
1

𝑇𝑚𝑁𝐶𝑇
−
1

𝑇
)] 

(3.2.8) 

 

Observa-se que a Equação (3.2.8) é similar a equação usada por Lange e Sadowski 

(2015), Equação (2.7.5), em que a solubilidade é determinada por meio do equilíbrio 

químico denotado pelo produto de solubilidade, que é o produto do coeficiente de 

atividade e fração molar dos componentes, e uma equação empírica, que relaciona a 

propriedades de fusão sólido em condições de idealidade da fase sólida. Assim, a 

metodologia desenvolvida é um caminho para o cálculo da solubilidade considerando 

todas as fases envolvidas por meio do equilíbrio termodinâmico advindo de uma definição 

teórica. 

  



 

39 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 4 
 

 Metodologias 
  



 

40 
 

4. Metodologias  

 

4.1 Modelo NRTL 

 

Modelos de soluções ideais são utilizados para obter uma primeira aproximação e 

expressar um comportamento de referências. No entanto, os grandes desvios da 

idealidade, e estes são expressos por funções de excesso, que possuem dependência da 

temperatura e concentração dos componentes (RENON e PRAUSNITZ, 1968). 

O modelo para descrever o comportamento não ideal é a equação NRTL (do inglês 

Non Random Two Liquids), que é uma expressão de energia de Gibbs em excesso para 

misturas. Assume-se que o líquido tem uma estrutura composta de células de moléculas 

de tipos 1 e 2 (mistura binária). Cada célula de um fluído central é rodeada por moléculas 

contendo dois componentes. A energia de Gibbs da interação entre as moléculas são 

identificadas por Gij, em que o subscrito j refere-se à molécula central, e as frações 

molares nas regiões vizinhas, xij, são identificadas do mesmo modo (WALAS, 1985). 

Renon e Prausnitz (1968) discutiram o uso da composição local, baseada na teoria 

semiempírica do modelo para mistura binária de dois líquidos de Scott, similar a utilizada 

na equação de Wilson e na equação de Heil. 

O parâmetro de não randomicidade do NRTL faz com que a equação seja aplicável 

em uma variedade de misturas.  Afim de obter uma representação satisfatória das 

propriedades de misturas líquidas, vários autores propuseram equações empíricas e 

semiempíricas com três ou mais parâmetros. Entretanto, a precisão dos dados 

experimentais geralmente não justifica a utilização de três parâmetros ajustáveis. A 

equação NRTL tem dois parâmetros ajustáveis e mais uma constante, selecionada de 

acordo com as características químicas dos componentes presentes na mistura. Essa 

constante proporciona a flexibilidade necessária para representar a forma da energia de 

Gibbs excesso de muitas misturas complexas (RENON e PRAUSNITZ, 1968). 

Para misturas multicomponentes, é desejável calcular a energia de Gibbs de 

excesso usando os dados experimentais binários para obter os parâmetros necessários. O 

modelo NRTL, com base na composição local estendido para misturas multicomponentes 

com parâmetros que dependem de pares (RENON e PRAUSNITZ, 1968). 

A equação de NRTL para misturas é dada por: 
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𝑙𝑛 𝛾𝑖 =
∑ 𝜏𝑗𝑖𝐺𝑗𝑖𝑥𝑗
𝐶
𝑗=1

∑ 𝐺𝑙𝑖𝑥𝑙
𝐶
𝑙=1

+∑
𝑥𝑗𝐺𝑖𝑗

∑ 𝐺𝑙𝑗𝑥𝑙
𝐶
𝑙=1

𝐶

𝑗=1

(𝜏𝑖𝑗 −
∑ 𝑥𝑟𝜏𝑟𝑗𝐺𝑟𝑗
𝐶
𝑟=1

∑ 𝐺𝑙𝑗𝑥𝑙
𝐶
𝑙=1

) 

(4.1.1) 

em que, 𝛾𝑖 é o coeficiente de atividade para a espécie i em um sistema com C 

componentes. 

A dependência da temperatura é descrita pelo parâmetro Gji, que é definido como: 

 

 𝐺𝑗𝑖 = 𝑒𝑥𝑝(−𝛼𝑗𝑖𝜏𝑗𝑖) (4.1.2) 

 

com 

  𝜏𝑗𝑖 =
𝑔𝑗𝑖 − 𝑔𝑖𝑖 

𝑅𝑇
 

(4.1.3) 

 

sendo que 𝑔𝑗𝑖 um parâmetro característico de energia de interação i-j. Assume-se a 

diferença Δ𝑔𝑗𝑖 = 𝑔𝑗𝑖 − 𝑔𝑖𝑖 como independente da temperatura. Nota-se que 𝜏𝑖𝑖 = 0, e 

𝐺𝑖𝑖 = 1. 

O parâmetro 𝛼 está relacionado com a não randomicidade da mistura, ou seja, os 

componentes na mistura não se distribuem aleatoriamente, mas seguem um padrão ditado 

pela composição local. Considera-se esse parâmetro como não depende da temperatura e 

pode-se, frequentemente, ser definido a priori, dependendo da natureza dos componentes 

(RENON, 1969). 

O NRTL é um modelo termodinâmico muito aplicado no cálculo de coeficiente de 

atividade em equilíbrio de fases e predição e/ou correlação do comportamento de 

multicomponentes. O modelo aplica-se para descrever de forma satisfatória a não 

idealidade de misturas líquidas (RENON, 1969). 

O modelo NRTL fornece uma boa representação dos dados experimentais, embora 

sejam necessários dados de boa qualidade para estimar os três parâmetros, uma vez que 

o modelo é não linear e apresenta alta correlação. 

 

 

4.2 Modelo de Margules 

 

A equação de Margules é uma expansão da equação de Redlich-Kister da energia 

de Gibbs molar de excesso, 𝐺̅𝐸, depende da composição da mistura. A equação aplica-se 
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a misturas líquidas contendo moléculas de tamanho, forma e natureza química parecidas. 

Neste trabalho, a equação de Margules é usada para a fase sólida. Em uma mistura binária 

na qual as propriedades em excesso são tomadas como referência de uma solução ideal e 

que o estado padrão é para cada componente puro (na fase líquida ou sólida 

correspondente) a temperatura e pressão da mistura, a energia de Gibbs molar de excesso 

é: 

 

 𝐺̅𝐸 = 𝐴12𝑥1𝑥2 (4.2.1) 

 

em que 𝐴12 é uma constante empírica com unidade de energia, característica dos 

componentes CBZ e NCT (subscritos 1 e 2, respectivamente), que depende da 

temperatura, mas não da composição. 

Da Equação (4.2.1) e da definição de propriedade parcial molar resultam os 

coeficientes de atividade dos compostos: 

 

 
(
𝜕 𝑛𝑇  𝐺̅

𝐸

𝜕 𝑛𝑖
)
𝑇,𝑃,𝑛𝑗

= 𝐺̅𝑖
𝐸 = 𝑅𝑇 ln 𝛾𝑖 

 

(4.2.2) 

Em que 𝑛𝑖 e 𝑛𝑇  são o número de mols de i e o número total de mols, 

respectivamente. Portanto, os coeficientes de atividade dos compostos 1 e 2 são:  

 

 
ln 𝛾1 =

𝐴12
𝑅𝑇
𝑥2
2 

(4.2.3) 

e 

 
ln 𝛾2 =

𝐴12
𝑅𝑇
𝑥1
2 

(4.2.4) 

 

O parâmetro de interação, A, pode ser positivo ou negativo e função da 

temperatura. Esse parâmetro deve ser estimado a partir de dados experimentais de 

mistura. 

 

4.3 Estimação de parâmetros 

 

Neste trabalho foram estimados parâmetros do modelo NRTL, que representa a 

não idealidade da fase líquida, e os parâmetros do modelo de Margules, que representa a 
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não idealidade da fase sólida. Os parâmetros estão inseridos de acordo com a necessidade 

de cada modelo utilizado para a formação das curvas de solubilidade apresentadas no 

diagrama de fases ternário. 

 

4.3.1 Procedimento para o cálculo da solubilidade 

 

A curva solubilidade do diagrama ternário (Figura (2.6.1)) é obtida por meio de 

dois modelos não ideais. A solubilidade de sólidos puros e a solubilidade do cocristal. 

Assim, para estimar os parâmetros correspondentes é necessário definir uma estratégia de 

cálculo para cada caso. Para simplificar, os números 1, 2 e 3 são utilizados para 

representar CBZ, NCT e solvente, respectivamente. 

Inicialmente, é necessário conhecer os parâmetros do modelo NRTL obtidos a 

partir da solubilidade dos solutos (CBZ e NCT) puros no solvente de interesse. O cálculo 

da solubilidade de um soluto (CBZ ou NCT) em um solvente é feito usando o modelo 

NRTL, Equação (4.1.1), na equação de equilíbrio entre sólido puro e solvente, Equação 

(4.3.1.1). Os parâmetros do modelo NRTL são determinados a partir de métodos de 

estimação, na qual uma função objetivo é otimizada. 

 

 
𝑥𝑖
𝐿  =

1

𝛾𝑖
𝐿 exp(

∆𝐻𝑚𝑖
𝑅𝑇𝑚𝑖

(
𝑇 − 𝑇𝑚𝑖
𝑇

)) 
(4.3.1.1) 

 

Os parâmetros de interação binário do modelo NRTL (Δ𝑔1,3, Δ𝑔3,1, Δ𝑔2,3, Δ𝑔2,3, 

𝛼2,3 e 𝛼1,3) das misturas de CBZ/solvente e NCT/solvente são utilizados para o cálculo 

das curvas de solubilidade dos componentes puros, Equação (4.3.1.1), além disso, são 

empregados para a estimação dos parâmetros de interação entre CBZ e NCT dos modelos 

NRTL e Margules utilizados para o cálculo da curva de solubilidade de cocristal em 

condições de não idealidade das fases, Equação (4.3.1.2). A solução de cocristal é tratada 

como uma mistura ternária de dois solutos (CBZ e NCT) em um solvente. 

 

 
 𝑥1
𝐿𝑥2
𝐿 =

𝛾1
𝑆𝛾2
𝑆

4 𝛾1
𝐿𝛾2
𝐿 

exp(
∆𝐻𝑚1
𝑅

(
1

𝑇𝑚1
−
1

𝑇
))exp (

∆𝐻𝑚2
𝑅

(
1

𝑇𝑚2
−
1

𝑇
)) 

(4.3.1.2) 
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O cálculo da solubilidade do cocristal é feito por meio da aplicação do modelo 

NRTL, usado para representar a fase líquida, e do modelo de Margules, usado para 

representar a fase sólida, na Equação (4.3.1.2). Os parâmetros de interação (Δ𝑔12, Δ𝑔21, 

𝛼 e 𝐴12) entre CBZ e NCT que constituem os modelos NRTL e Margules são 

determinados por meio de estimação, na qual uma nova função objetivo é otimizada. 

 

4.3.2 Determinação da função objetivo 

 

Os parâmetros dos modelos NRTL (fase líquida) e Margules (fase sólida) para os 

cálculos dos coeficientes de atividade são determinados por meio da busca dos parâmetros 

ótimos. Essa função objetivo age como uma métrica capaz de ajustar os dados calculados 

aos dados experimentais obtidos na literatura. Neste estudo, não são consideradas as 

flutuações experimentais. 

Portanto, a função objetivo é do tipo mínimo quadrados: 

 

 

𝐹𝑂𝑏𝑗(𝜀) =∑(𝑦𝑙𝑗
𝑒𝑥𝑝 − 𝑦𝑙𝑗

𝐶𝑎𝑙𝑐(𝜑, 𝜀))
2

𝑁𝐸

𝑙=1

 

 

(4.3.2.1) 

 

𝑁𝐸 é o número de experimentos. 

𝑁𝑆 é o número de variáveis de saída. 

𝑦𝑙𝑗
𝑒𝑥𝑝

 e 𝑦𝑙𝑗
𝐶𝑎𝑙𝑐 representam o vetor de dados experimentais e calculados, respectivamente. 

𝜀 é o vetor dos parâmetros do modelo. 

𝜑 representa as variáveis dependentes e independentes, respectivamente. 

A função objetivo é composta em termos dos coeficientes de atividade ao invés 

da concentração, para ambos os casos estudados. As variáveis independentes 

experimentais dos componentes puros, 1 e 2, são obtidas por meio do cálculo do 

coeficiente de atividade na fase líquida, soluto dissolvido no solvente, mediante as 

Equações (4.3.2.2) e (4.3.2.3), enquanto a variável independente foi calculada por meio 

da interação entre modelo NRTL e o modelo de equilíbrio de sólido puro.  

 

 
𝛾1
𝐿  =

1

𝑥1
𝐿 exp (

∆𝐻𝑚1
𝑅𝑇𝑚1

(
𝑇 − 𝑇𝑚1
𝑇

)) 
(4.3.2.2) 

e 
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𝛾2
𝐿  =

1

𝑥2
𝐿 exp(

∆𝐻𝑚2
𝑅𝑇𝑚2

(
𝑇 − 𝑇𝑚2
𝑇

)) 
(4.3.2.3) 

 

Já as variáveis independentes experimentais que formam a função objetivo do 

modelo de cocristal são obtidas por meio do cálculo da relação entre o produto dos 

coeficientes de atividade na fase líquida e o produto dos coeficientes de atividade da fase 

sólida mediante a Equação (4.3.2.4). As variáveis independentes são calculadas por meio 

da interação entre os modelos NRTL e Margules e o modelo de solubilidade de CC. 

 

 𝛾1
𝐿𝛾2
𝐿

𝛾1
𝑆𝛾2
𝑆 =

1

4 𝑥1
𝐿𝑥2
𝐿 

exp(
∆𝐻𝑚1
𝑅

(
1

𝑇𝑚1
−
1

𝑇
))exp (

∆𝐻𝑚2
𝑅

(
1

𝑇𝑚2
−
1

𝑇
)) 

(4.3.2.4) 

 

Os dados preditos, assim como os dados experimentais, podem ter desvios, o que 

torna necessária a utilização da matriz de covariância dos erros de predição, para ponderar 

as diferenças observadas entre o modelo e os resultados experimentais, porem essa matriz 

geralmente é parcialmente ou totalmente desconhecida (SANTOS e PINTO, 1998). 

Os parâmetros para o modelo de sólido puro, componentes que formam cocristais, 

foi definido como: 𝜀1 = (𝛼1,3, Δ𝑔1,3 , Δ𝑔3,1) quando o soluto é a CBZ e 𝜀2 =

(𝛼2,3, Δ𝑔2,3 , Δ𝑔3,2) quando o soluto é a NCT. Já os parâmetros para o modelo de CC 

foram definidos como: 𝜀3 = (𝛼1,2, Δ𝑔1,2 , Δ𝑔1,2, 𝐴1,2). A estratégia utilizada para a 

estimação de parâmetros e as funções objetivo são apresentadas na Tabela (4.3.2.1). 
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Tabela 4.3.2.1 – Estratégia para estimação de parâmetros e função objetivo dos modelos 

estudados. 

Modelo de 

Solubilidade 

Variável de 

entrada 

Variável 

de Saída 
Função Objetivo 

CBZ 𝑇, 𝑥1 𝛾1
𝐿 𝐹𝑂𝑏𝑗(𝜀) =∑(𝛾1

𝐿,𝑒𝑥𝑝 − 𝛾1
𝐿,𝐶𝑎𝑙𝑐(𝜀1))

2
𝑁𝐸

𝑙=1

 

NCT 𝑇, 𝑥2 𝛾2
𝐿 𝐹𝑂𝑏𝑗(𝜀) =∑(𝛾2

𝐿,𝑒𝑥𝑝 − 𝛾2
𝐿,𝐶𝑎𝑙𝑐(𝜀2))

2
𝑁𝐸

𝑙=1

 

Cocristal 𝑇, 𝑥1, 𝑥2 
𝛾1
𝐿 . 𝛾2

𝐿

𝛾1
𝑆. 𝛾2

𝑆 𝐹𝑂𝑏𝑗(𝜀) =∑((
𝛾1
𝐿 . 𝛾2

𝐿

𝛾1
𝑆. 𝛾2

𝑆 )

𝑒𝑥𝑝

− (
𝛾1
𝐿 . 𝛾2

𝐿

𝛾1
𝑆. 𝛾2

𝑆 )

𝐶𝑎𝑙𝑐

(𝜀3))

2𝑁𝐸

𝑙=1

 

 

 

4.3.3 Otimização da função objetivo 

 

O modelo utilizado neste trabalho apresenta caráter não linear nos parâmetros, ou 

seja, pelo menos uma das derivadas da função depende de pelo menos um parâmetro, 

dificultando o problema de estimação (BATES, 1988). A minimização da função objetivo 

é realizada por método de otimização, uma vez que os modelos não lineares apresentam 

alta correlação entres os parâmetros e pontos de mínimo locais (SCHWAAB, 2008). A 

minimização da função objetivo consiste, portanto, em procurar valores dos parâmetros, 

ε, na qual a função objetivo seja mínima. 

Neste trabalho, a otimização ocorre por meio da utilização de dois métodos. O 

método de enxame de partículas, que minimiza a função objetivo e descreve a região de 

confiança da probabilidade dos parâmetros, e o método de Gauss-Newton, um método de 

derivadas baseado no cálculo de derivadas originário do método de Newton, aproximação 

de Taylor para a função objetivo utilizando a aproximação de Gauss para a matriz 

Hessiana. 

Os métodos de busca direta, como o de enxame de partículas, geram de uma boa 

estimativa inicial para os métodos determinísticos de otimização, tornando-os mais 

eficientes. O método de enxame realiza análises em toda região de busca da função 

objetivo, aumentando a probabilidade de encontrar o ótimo global da função objetivo, 

além de possuir caráter aleatório. O método combina busca local (por meio do auto 
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experiência) e global (por meio da experiência vizinha), na tentativa de equilibrar 

prospecção e exploração (CAI, 2009). 

Cai et al. (2009) mostraram que um novo modelo incorporado com as diferenças 

de características de cada partícula, e a estratégia de seleção individual para o peso da 

inércia, fator de aprendizagem cognitiva e fator de aprendizagem social são discutidos, 

respectivamente. Os resultados das simulações mostram a estratégia de seleção individual 

mantém uma velocidade de busca rápida e robusta. O método é interessante pois 

simplifica o procedimento de busca, além de possuir rápida convergência e a alta precisão 

dos valores obtidos. 

O método de Newton-Gauss resolve problemas lineares com apenas uma interação 

e tem convergência local rápida em problemas com pouca não-linearidade e consistência, 

porém, para problemas fortemente não-lineares ou com grandes resíduos não ocorre 

convergência local (BJÕRCK, 1996). 

A principal vantagem da aproximação de Gauss é ao fato de que a matriz das 

derivadas segundas da função objetivo poder ser obtida apenas como função das 

derivadas primeiras do modelo em relação aos parâmetros. 

 

4.3.4 Metodologias para estimação de parâmetros 

 

Para estimação de parâmetro foi utilizado o programa ESTIMA, que foi 

desenvolvido, em linguagem FORTRAN utilizando o integrador DASSL, pelo grupo 

LMSCP/PEQ/COPPE/UFRJ, sendo composto da união de um conjunto de sub rotinas. O 

ESTIMA possui uma rotina principal, gerenciador do programa, responsável por ligar 

todas as sub rotinas, sendo estas compostas por arquivos que contém: 

 Os código responsável por executar a busca dos melhores parâmetros por 

meio da utilização do método heurístico de enxame de partículas, ou seja, realização de 

uma busca global dos parâmetros que minimizam a função objetivo. 

 Uma rotina que gerencia a busca pelo ótimo global do enxame de 

partículas, utilizando o método de Gauss-Newton, sendo que o melhor resultado obtido 

por meio do método de enxame é utilizado com chute inicial. 

 Uma sub rotina com o equacionamento de busca aleatória do enxame de 

partículas. 

 Uma sub rotina para chamar o modelo e avaliar o resíduo. 
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 A rotina com o equacionamento do modelo predito. 

 A rotina principal de regressão não linear, utilizando o método da máxima 

verossimilhança. 

 O cálculo de variáveis de saída, ou seja, cálculo das derivadas numéricas, 

inversão de matrizes e somatório de desvios quadrados, segundo o modelo proposto. 

 O código com a declaração das variáveis globais. 

 O código com a declaração das variáveis medidas e da variância 

experimental, que é utilizada na rotina de enxame de partículas. 

Primeiramente, o arquivo de dados de entrada (que dispõem de dados e números 

de experimentos, número de variáveis de entrada e saída e parâmetros, entre outros) é 

reconhecido pelo programa principal e segue para o método de enxame de partículas, que 

busca pelos parâmetros do modelo por meio do cálculo da função objetivo. Calculada a 

função objetivo, inicia-se a busca pelo ótimo, ou seja, a procura pelo melhor valor dos 

parâmetros, que quando encontrado encerra o procedimento de análise estatística dos 

parâmetros estimados. 

As variáveis de entrada dispõem da temperatura e fração molar e a variável de 

saída o coeficiente de atividade, que é calculada mediante a condição de equilíbrio entre 

sólido e líquido por meio dos dados experimentais, Tabela (4.3.4.1). 
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Tabela 4.3.4.1 – Dados experimentais usados para a estimação dos parâmetros de 

interação binária do modelo NRTL (fase líquida) para princípios farmacêuticos ativos 

(PFA) e co-formadores (CF) em diferentes solventes. 

 

 

Na primeira etapa foram estimados os parâmetros de interação binária dos 

sistemas formados pelo PFA/solvente e CF/solvente por meio do modelo NRTL, fase 

líquida. Os dados experimentais de misturas binárias de carbamazepina e nicotinamida 

em diferentes solventes utilizados para a estimação de parâmetros foram obtidos da 

literatura e mostrados na Tabela (4.3.4.1). O diagrama de blocos da Figura (4.3.4.1) 

apresenta a metodologia adotada na estimação de parâmetros dos componentes puros em 

solvente. 

 

Misturas estudadas 
Faixa de temperatura dos 

dados experimentais (K) 

Referência para os 

dados experimentais 

CBZ/solvente   

Carbamazepina/Metanol 276,80-326,80 Liu et al., 2008. 

Carbamazepina/Etanol 278,80-338,16 Liu et al., 2008. 

Carbamazepina/2-propanol 285,10-337,54 Liu et al., 2008. 

NCT/solvente   

Nicotinamida/ Metanol 278,15-323,15 Wu et al., 2014. 

Nicotinamida/ Etanol 289,96-318,79 Wu et al., 2014. 

Nicotinamida/ 2-propanol  289,93-320,62 Wu et al., 2014. 

CBZ/NCT/solvente   

Nicotinamida/Carbamazepina

/Metanol 
278,15-323,15 Lee e Kim, 2011. 
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Figura 4.3.4.1 – Fluxograma para estimação de parâmetros dos componentes puros em 

solvente. 

 

Para a segunda etapa foram determinados os parâmetros de interação entre CBZ e 

NCT que predizem a solubilidade de CBZ na presença de NCT. O ajuste dos parâmetros 

requer o conhecimento de um sistema que contenha os dois solutos dissolvidos em um 

solvente em comum, ou seja, obtenção da solubilidade de CBZ e NCT no mesmo solvente 

(no caso, metanol). Os parâmetros foram estimados para o modelo de 𝐺̅𝐸 NRTL (fase 

líquida) e Margules (fase sólida). Como os parâmetros binários dependem da temperatura 

é preciso dados de solubilidades em diferentes temperaturas em um determinado solvente. 

Os dados de interação binária entre as ativo farmacêutico e coformador utilizado para a 

estimação são apresentados na Tabela (4.3.4.2). 
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Tabela 4.3.4.2 – Propriedades de fusão de CBZ e NCT. 

 ∆Hm (J/mol) Tm (K) Referência 

IFA    

Carbamazepina 26200 466,35 Alhalaweh, 2012; Behme, 

1991. 

CF    

Nicotinamida 28000 401,15 Marrero, 2003. 

 

Para a estimação dos parâmetros de interação binária entre PFA e CF é necessária 

a utilização dos parâmetros de interação binária, obtidas na primeira etapa de estimação, 

entre CF/solvente e PFA/Solvente por se tratar de uma mistura ternária 

(PFA/CF/Solvente). Os parâmetros são estimados em apenas um solvente (metanol), pois 

a solubilidade do CC independe da concentração ou tipo de solvente. O diagrama de 

blocos da Figura (4.3.4.2) apresenta a metodologia adotada na estimação de parâmetros 

dos cocristais. 

 

 

Figura 4.3.4.2 – Fluxograma para estimação de parâmetros de cocristais. 
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Afim de apresentar o erro dos parâmetros, foi calculado um desvio médio (DM) 

para os diferentes conjuntos de parâmetros obtidos pela estimação, segundo a Equação 

(4.3.4.1). O desvio foi definido pelo módulo da diferença dos dados experimentais e a 

solução obtida pelo modelo usado para calcular os coeficientes de atividade para os 

componentes puros (NRTL) e os cocristais (NRTL e Margules) no processo de estimação, 

seguindo a estratégia de estimação para cada caso. Logo, Z e ε assumiram os valores das 

variáveis de saída e conjuntos de parâmetros estimados para cada caso estudado, 

respectivamente.  

 

 

𝐷𝑀(𝜀) =

∑
|𝑍𝑖
𝑒𝑥𝑝

−𝑍𝑖
 𝐶𝑎𝑙𝑐(𝜀)|

𝑍
𝑖
 𝑒𝑥𝑝

𝑁𝐸
𝑖=1

𝑁𝐸 − 𝑁𝑃
 

(4.3.4.1) 

 

Na Equação (4.3.4.1), NE é o número de experimentos e NP é o número de 

parâmetros estimados. Os sobrescritos exp e calc  representam os dados experimentais e 

calculados, respectivamente. 

 

4.4 Cálculo da Solubilidade de CBZ e NCT em diferentes solventes  

 

A primeira etapa para a formação do diagrama de fases é o cálculo da curva de 

solubilidade de CBZ e NCT em solvente, curvas entres os pontos c e a e entre os pontos 

b e d na Figura (2.6.1). A solubilidade foi calculada por meio da equação de solubilidade 

dos componentes que formam o cocristal, Equação (3.1.26), utilizando o método de 

Newton-Raphson, Equação (4.4.1). 

 

 
𝑥𝑖
𝐿
𝑞+1
 = 𝑥𝑖

𝐿
𝑞
−
𝑓(𝑥𝑖

𝐿)

𝑓′(𝑥𝑖
𝐿)
, 𝑞 ∈ ℕ 

(4.4.1) 

 

em que 

 

 
𝑓(𝑥𝑖

𝐿) −
1

𝛾𝑖
𝐿 exp(

∆𝐻𝑚𝑖
𝑅

(
1

𝑇𝑚𝑖
−
1

𝑇
)) = 0 

(4.4.2)  

 

 i representa CBZ e NCT, 𝑥𝑖
𝐿
0
 é a aproximação inicial, q indica a q-ésima interação do 
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algoritmo e 𝑓′(𝑥𝑖
𝐿) é a derivada da 𝑓(𝑥𝑖

𝐿) no ponto 𝑥𝑖
𝐿
𝑞
. 

Para a modelagem foi utilizado o programa MATHCAD®, no qual foi 

implementada uma rotina composta pelo modelo para a fase líquida, o NRTL, e o modelo 

de solubilidade. 

Primeiramente, os parâmetros estimados foram avaliados na solubilidade da 

mistura binária entre componente e solvente, CBZ/solvente e NCT/Solvente, para 

verificar o comportamento do modelo mediante aos pontos experimentais e possíveis 

desvios dos modelos estudados e dos dados obtidos pela literatura. 

Após a obtenção dos parâmetros de interação binária dos componentes que 

formam o cocristal por meio da estimação, CBZ/solvente e NCT/Solvente, os mesmos 

foram aplicados no modelo NRTL para uma mistura binária e o coeficiente de atividade 

calculado em uma temperatura fixa. Entretanto, o coeficiente de atividade obtido foi 

calculado para apenas uma única composição da mistura de CBZ (ou NCT) e solvente. 

Assim, a interação entre a equação de solubilidade, Equação (4.4.1) e regra de mistura 

(fração do componente + fração de solvente = 1) determinou a solubilidade dos sistemas 

na temperatura estudada. A solubilidade foi determinada para diferentes solventes em 

diferentes temperaturas. Os resultados obtidos foram plotados utilizando o programa 

ORIGIN®. 

Os parâmetros de interação binária entre os componentes puros e solvente e entre 

os próprios componentes, CBZ/solvente, CBZ/NCT e NCT/Solvente, foram aplicados na 

rotina do modelo NRTL para uma mistura ternária, implementada no algoritmo para o 

cálculo da solubilidade, para computar o coeficiente de atividade em uma temperatura 

fixa. Entretanto, o coeficiente de atividade obtido foi calculado para apenas uma única 

composição da mistura ternária de CBZ, NCT e solvente. Assim, para o cálculo da 

solubilidade foi fixada a fração molar de CBZ e por meio do método interativo foi 

calculado a fração de NCT utilizando a equação de solubilidade, Equação (4.4.1). A 

diferença entre as frações molares de CBZ e NCT resulta a fração molar de solvente, 

respeitando a regra de mistura, na qual a soma das frações molares deve ser igual a um. 

O estudo determinou a solubilidade para um sistema ideal, ou seja, coeficiente de 

atividade igual 1, e para diferentes solventes e diferentes temperaturas. Os resultados 

obtidos foram plotados no diagrama ternário, utilizando o programa ORIGIN®. 

 

4.5 Cálculo da Solubilidade de cocristal de CBZ/NCT 
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A segunda etapa para a formação do diagrama de fases é o cálculo da curva de 

solubilidade de CC, curvas entres os pontos a e b na Figura (2.6.1). A solubilidade foi 

calculada por meio do modelo de solubilidade de cocristal, Equação (3.2.13). 

A solubilidade do sistema foi modelada utilizando para o cálculo do coeficiente 

de atividade o modelo de 𝐺̅𝐸 NRTL (fase líquida) e de Margules (fase sólida) por meio 

do método de Newton-Raphon, Equação (4.5.1), e fixando a composição de um dos 

componentes. O modelo NRTL demanda do conhecimento dos parâmetros de interação 

binária dos pares de componentes, ativo farmacêutico, co-formador e solvente 

considerados. O sistema de cocristal estudado neste trabalho é formado por 

carbamazepina/ nicotinamida (1:1). A composição da fase sólida (cocristal) é conhecida 

e igual a 0,5 para cada componente. 

 

 
𝑥2
𝐿
𝑞+1
 = 𝑥2

𝐿
𝑞
−
𝑓(𝑥2

𝐿)

𝑓′(𝑥2
𝐿)
, 𝑞 ∈ ℕ 

(4.5.1) 

 

em que 

 

 
𝑓(𝑥2

𝐿) −
𝛾1
𝑆𝛾2
𝑆

4𝑥1
𝐿  𝛾1

𝐿𝛾2
𝐿 𝑒

∆𝐻𝑚1
𝑅

(
1

𝑇𝑚1
−
1

𝑇
)
𝑒
∆𝐻𝑚2
𝑅

(
1

𝑇𝑚2
−
1

𝑇
)
= 0 

(4.5.2) 

 

𝑥2
𝐿
0
 é a aproximação inicial, q indica a q-ésima interação do algoritmo e 𝑓′(𝑥2

𝐿) é a 

derivada da 𝑓(𝑥2
𝐿) no ponto 𝑥2

𝐿
𝑞
. 

Para a modelagem foi utilizado o programa MATHCAD®, no qual foi 

implementada uma rotina composta pelo modelo da equação de estado para a fase líquida, 

o NRTL, modelo da equação de estado para a fase sólida, modelo de Margules, e o modelo 

de solubilidade de CC. 

Os parâmetros de interação binária estimados foram utilizados em seus 

respectivos modelos, ou seja, CBZ/solvente, NCT/Solvente e CBZ/NCT foram aplicados 

no modelo NRTL e os parâmetros de interação na fase sólida entre CBZ/NCT utilizados 

na equação de Margules para o cálculo dos coeficientes de atividade em uma temperatura 

fixa. Assim como na modelagem dos componentes puros, os coeficientes de atividade são 

obtidos para uma única composição de CBZ, NCT e solvente. Desta forma, para o cálculo 

da solubilidade foi fixada uma a fração molar de CBZ e por meio de método interativo 

foi calculado a fração de NCT e, consequentemente, a fração molar de solvente é 
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determinada pela diferença entre as frações molares de CBZ e NCT, respeitando a regra 

de mistura (𝑥𝐶𝐵𝑍 + 𝑥𝑁𝐶𝑇 + 𝑥𝑆𝑜𝑙𝑣𝑒𝑛𝑡𝑒 = 1). 

Entretanto, foram estudadas diferentes suposições. Inicialmente o sistema foi 

considerado ideal para as fases sólida e líquida, ou seja, coeficiente de atividade igual 1 

para ambas as fases. Em seguida o sistema foi considerado ideal para a fase sólida 

(coeficiente de atividade igual 1) e não ideal para a fase líquida e, finalmente, o sistema 

foi considerado não ideal para as fases sólida e líquida. O estudo determinou a 

solubilidade para diferentes solventes em diferentes temperaturas. 

Os resultados obtidos por meio dos modelos de solubilidade de CC e de seus 

componentes foram plotados no diagrama ternário, utilizando o programa ORIGIN®. À 

intersecção entre as curvas, ponto eutético, definiu a região do diagrama de fases em que 

há formação de cocristal.   
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5. Resultados e discussão 

 

5.1 Correlações de dados de solubilidade para sistemas contendo um soluto e 

solvente 

 

A Tabela (5.1.1) apresenta a estimação dos parâmetros de interação binária entre 

os componentes CBZ/solvente e NCT/solvente, utilizados para o cálculo do coeficiente 

de atividade da fase líquida por meio da equação NRTL. Os parâmetros do modelo NRTL 

foram ajustados aos dados experimentais de solubilidade de CBZ e NCT puras. Para 

simplificar, os números 1, 2 e 3 foram usados para representar carbamazepina, nicotina e 

solvente, respectivamente. 

 

Tabela 5.1.1 – Parâmetros binários do NRTL obtidos por estimação para CBZ e NCT 

em diferentes solventes. 

Solvente Carbamazepina  Nicotinamida  

 α1,3 ∆g1,3 

(J/mol) 

∆g3,1 

(J/mol) 

DM (10-3) α2,3 ∆g2,3 

(J/mol) 

∆g3,2 

(J/mol) 

DM (10-3) 

Metanol 0.321967 15819.2 -710.738 5.248558 0.218123 10026.7 -5295.73 6.405768 

Etanol 0.2186 11562.7 -886.692 4.144577 0.203864 -6267.88 11892.0 6.440603 

2-Propanol 0.227853 142764.0 4766.97 5.783202 0.20 24949.5 -2368.87 6.321248 

 

Prausnitz e Renon (1968) sugeriram uma variação do parâmetro de não 

randomicidade de mistura, α, entre 0.20 e 0.47, dependendo da natureza química dos 

constituintes. Assim, os valores estimados deste parâmetro para os sistemas binários 

estudados estão de acordo com a literatura, como foi observado na Tabela (5.1.1). 

A Figura (5.1.1) e Figura (5.1.2) ilustram o comportamento da solubilidade da 

NCT e CBZ, respectivamente, em metanol em diferentes temperaturas a 1 atm. 

Comparou-se também os resultados com os dados experimentais obtidos pela literatura.  

Como pode ser observado, a solubilidade é uma curva ascendente, aumenta com o 

aumento da temperatura. Os parâmetros foram ajustados aos dados experimentais de 

solubilidade demostrando que o NRTL permite uma correlação satisfatória. 
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Figura 5.1.1 - Solubilidade da mistura binária entre carbamazepina e metanol. 

 

A Figura (5.1.3) mostra a solubilidade da mistura NCT e CBZ em diferentes 

solventes como função da temperatura. Como pode ser observado, o modelo NRTL 

correlaciona os dados experimentais de CBZ em metanol com pequenos desvios. Para os 

outros sistemas, as solubilidades foram correlacionadas de forma satisfatória. 
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Figura 5.1.2 – Solubilidade da nicotinamida em metanol. 
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Figura 5.1.3 – Curvas de solubilidade de carbamazepina e de nicotinamida em etanol e 

2-propanol. 

 

5.2 Correlações de dados de solubilidade de cocristal para o modelo estudado 

 
A Tabela (5.2.1) apresenta os parâmetros de interação binária entre CBZ (1) e NCT 

(2) em metanol na fase líquida (modelo NRTL) e na fase sólida, parâmetro A do modelo 

de Margules, usado para calcular o coeficiente de atividade na cocristalização e mistura 

de componentes puros de CBZ e NCT. Os parâmetros foram obtidos a partir da correlação 

de dados para o sistema que contém a mistura de CBZ e NCT dissolvidas em um solvente 

comum. 
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Tabela 5.2.1 – Parâmetros binários para NRTL e Margules obtidos por estimação para a 

interação entre CBZ/NCT em metanol. 

Solvente Carbamazepina/Nicotinamida 

 A1,2 

(J/mol) 

α1,2 ∆g1,2 (J/mol) ∆g2,1 (J/mol) DM (10-2) 

Metanol (Mistura 

CBZ e NCT) 

____ 0.203341 -11730.6 -10896.9 1.575738

  

Metanol (CC) -0.89567 0.283341 4135.79 8624.51 1.168317 

 

Nota-se que o parâmetro de interação binária do modelo de Margules, A, 

apresentou uma variação das propriedades do sistema negativa, indicando que as 

interações entre a CBZ e NCT são mais atrativas que interações entre as mesmas 

moléculas.  

Os resultados obtidos por meio dos modelos termodinâmicos de solubilidade para 

componentes puros e cocristais desenvolvido neste estudo, Equação (3.1.20) e Equação 

(3.2.7), foram apresentando mediante a formação das curvas de solubilidade no diagrama 

de fase ternário. 

Hornedo e colaboradores (2006) mostraram que a solubilidade do cocristal 

CBZ/NCT diminui a medida que a concentração de NCT aumenta, em soluções orgânicas. 

Assim, em altas solubilidades favorecem as interações solutos-solventes, enquanto que 

em baixas solubilidades, as interações soluto-soluto são mais relevantes. 

Lee e Kim (2011) mostraram que a solubilidade em metanol do cocristal de 

CBZ/NCT é maior que a de CBZ pura e diminui com o aumento da concentração de NCT. 

A Figura (5.2.1) mostra a correlação da solubilidade considerando a região de CBZ e NCT 

de sólidos puros (curva a esquerda) e a região de formação de cocristais (curva a direita) 

em metanol a diferentes temperaturas a 1 atm. O gráfico apresenta o modelo simplificado 

desenvolvido para este trabalho. 
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Figura 5.2.1 – Curvas de solubilidade de cocristal de CBZ e NCT em metanol a 278.15, 

298.15 e 323.15 K. 

 

O ponto eutético, linha tracejada, é o ponto de intersecção entre as curvas de 

solubilidade de sólidos puros e de cocristal e define a região onde há início da formação 

do cocristal. Em baixas temperaturas a metodologia apresentou bons resultados, 

descreveram bem os dados experimentais. Entretanto, com o aumento da temperatura, 

percebe-se um desvio acentuado, principalmente a 323,15 K. Isso fica evidente e justifica 

a metodologia utilizada neste trabalho. 

A Figura (5.2.2), assim como a Figura (5.2.1), ilustra os resultados dos cálculos 

da solubilidade do cocristal de CBZ-NCT (1:1) em metanol à 278.15, 298.15 e 323.15 K, 

porém, por meio do diagrama de fases ternário.  
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Figura 5.2.2 – Diagrama ternário de CBZ, NCT e CC em Metanol à 273.15, 298.15 e 

323.15 K. A predição da solubilidade de CC considerou não ideal o coeficiente de 

solubilidade do sólido e líquido. 

 

A figura (5.2.2) mostra que o modelo termodinâmico desenvolvido neste estudo 

para o cálculo da solubilidade de cocristais obteve reprodução de dados experimentais da 

formação de cocristais do sistema CBZ/NCT em metanol para as diferentes temperaturas 

estudadas, ou seja, a metodologia proposta representa uma alternativa para cálculo de 

curvas de solubilidade da formação de cocristais considerando a não idealidade do 

sistema. 

 

5.3 Comparação entre os modelos 

 

O modelo desenvolvido neste estudo é comparado com o modelo utilizado por 

Lee e Kim (2011), que usa para o cálculo de solubilidade o produto de solubilidade em 

condições ideais. A Figura (5.3.1) compara a correlação entre modelos de solubilidade 

considerando a região de formação de cocristais em metanol a diferentes temperaturas. 

Para o modelo estudado, Figura (5.3.1-a), as contas da curva da formação de cocristal é 
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realizada considerando soluções não ideais, como na Figura (5.2.1), tanto para a fase 

sólida (cocristal) quanto para a fase líquida. 

O modelo de solubilidade estudado por Lee e Kim (2011), Figura (5.3.1-b), 

considera para o cálculo da curva de solubilidade a reação de equilíbrio químico da 

formação de cocristal por meio do produto de solubilidade dos componentes, constante 

de equilíbrio que relaciona um soluto e seu íons em solução, Equação (5.3.2), utilizando 

os dados de concentração molares de CBZ e NCT obtidos experimentalmente. O produto 

de solubilidade é obtido por estimação. 

 

 𝐶𝐶𝑆ó𝑙𝑖𝑑𝑜
𝐾𝑝𝑠,𝐶𝐶
↔   𝐶𝐵𝑍𝑆𝑜𝑙𝑢çã𝑜 + 𝑁𝐶𝑇𝑆𝑜𝑙𝑢çã𝑜 

(5.3.1) 

 

 𝐾𝑝𝑠,𝐶𝐶 = [𝐶𝐵𝑍][𝑁𝐶𝑇] (5.3.2) 

 

 
 

Figura 5.3.1 – Comparação entre as curvas de solubilidade de cocristal de CBZ e NCT 

em metanol a diferentes temperaturas. Nas contas considera-se: (A) mistura não ideais 

para as fases líquida e sólida. (B) metodologia proposta por Lee e Kim. 

 

Pela comparação entre os gráficos (a) e (b) da Figura (5.3.1) nota-se que a 

metodologias apresentaram bons resultados para baixas temperaturas, pois descreveu bem 

os dados experimentais. Entretanto, o modelo proposto neste trabalho, exibiu melhor 

representação com o aumento da temperatura e verifica-se um aumento nos desvios, na 

metodologia de Lee e Kim (2011), à 323,15 K. 

(a) (b) 



 

65 
 

A Figura (5.3.2) ilustra o diagrama de fases ternário da solubilidade ideal afim de 

mostrar o comportamento do modelo e a importância da atividade para a metodologia 

proposta neste estudo do cocristal de CBZ/NCT (1:1) em metanol à 278.15, 298.15 e 

323.15 K, contudo, o cálculo considera soluções ideais, tanto para a fase sólida (cocristal) 

quanto para a fase líquida, ou seja, considera-se os coeficientes de atividade das fases 

sólida e líquida iguais a 1 (𝐴1,2 = 0, 𝛼𝑖,𝑗 = 0, ∆𝑔𝑖,𝑗 = 0 𝑒 ∆𝑔𝑖,𝑗 = 0 para 𝑖 = 1,2 𝑒 3). O 

modelo apresenta desvios na predição, em relação aos dados experimentais, e o maior 

desvio observado é apresentado na temperatura de 323,15 K. 

 

 

Figura 5.3.2 – Diagrama de CBZ, NCT e CC em Metanol à 273.15, 298.15 e 323.15 K. 

A predição da solubilidade de CC considerou ideal o coeficiente de solubilidade para as 

fases líquida e sólida. 

 

Afim de mostrar a influência da condição de não idealidade da fase líquida, a 

Figura (5.3.3) ilustra o resultado do cálculo da solubilidade do cocristal de CBZ/NCT 

(1:1) em metanol à 278.15, 298.15 e 323.15 K, considerando a atividade da fase sólida 

constante, (coeficiente de atividade igual a 1, ou seja, 𝐴1,2 = 0), e a fase líquida como 

não ideal.  A Tabela (5.3.1) apresenta o conjunto de parâmetros obtidos a partir da 
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correlação de dados para o sistema que contém a mistura de CBZ e NCT dissolvidas em 

um solvente comum considerando a idealidade da fase sólida.  

 

Tabela 5.3.1 – Parâmetros binários para NRTL obtidos por estimação para a interação 

entre CBZ/NCT em metanol. 

Solvente Carbamazepina/Nicotinamida  

 A1,2 

(J/mol) 

α1,2 ∆g1,2 (J/mol) ∆g2,1 (J/mol) DM (10-2) 

Metanol 0.0 0.20011 5581.65 10243.1 1.088886 

 

 

Comparando as Figuras (5.3.2) e (5.3.3) nota-se a importância da aplicação do 

coeficiente de atividade na metodologia desenvolvida neste trabalho, pois é observado 

uma redução nos desvios em relação aos dados experimentais, que estão melhor 

representados na Figura (5.3.3). Este resultado ocorre devido o sistema estudado ser uma 

mistura, ou seja, o comportamento da substância é diferente de quando estão puras e 

apresentam o efeito das propriedades de mistura e dos compostos envolvidos. 
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Figura 5.3.3 – Diagrama ternário de CBZ, NCT e CC em Metanol à 273.15, 298.15 e 

323.15 K. A predição da solubilidade de CC considerou a fase sólida ideal e a fase 

líquida não ideal. 

 

 

5.4 Transferência de parâmetros para cálculo de solubilidade de cocristal para 

diferentes solventes  

 

Os parâmetros de interação entre CBZ e NCT não dependem do tipo de solvente, 

apenas da temperatura. Assim, com a finalidade de testar a transferência de parâmetros 

de interação entre CBZ e NCT, a solubilidade de cocristais em diferentes solventes, etanol 

e 2-propanol, foi calculada utilizando os mesmos parâmetros usados para o cálculo da 

solubilidade de cocristal em metanol, Tabela (5.2.1), em uma temperatura fixa de 298.15 

K. 
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Figura 5.4.1 – Diagrama ternário de CBZ, NCT e CC 1:1 em etanol e 2-Propanol à 

298.15 K com diminuição dos eixos de fração molar. 

 

A Figura (5.4.1) mostra os resultados dos cálculos de solubilidade do cocristal de 

CBZ-NCT (1:1) em etanol e 2-propanol à 298,15 K. A carbamazepian é menos solúvel 

entre os componentes que formam o cocristal. A solubilidade do CC, assim como a 

solubilidade da NCT, em Etanol é maior que em 2-propanol. Nota-se que a transferência 

de parâmetros na metodologia proposta prediz a formação de cocristais e descreve a 

assimetria entre as curvas dos solventes, ou seja, com a transferência não é necessário a 

estimação de parâmetros de interação entre os compententes que formam o cocristal para 

os diferentes solventes.  

A Tabela (5.4.1) apresenta os desvios relativos para confrontar os resultados 

experimentais e calculados. O desvio relativo, Equação (5.4.1), é calculado tendo como 

base o resultado experimental, ou seja: 

 

 
𝐷𝑒𝑠𝑣𝑖𝑜 𝑅𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜 =

|𝑉𝑎𝑙𝑜𝑟𝑒𝑥𝑝𝑒𝑟𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙 − 𝑉𝑎𝑙𝑜𝑟𝐶𝑎𝑙𝑐𝑢𝑙𝑎𝑑𝑜|

𝑉𝑎𝑙𝑜𝑟𝑒𝑥𝑝𝑒𝑟𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙
 

(5.4.1) 

 



 

69 
 

 

Tabela 5.4.1 – Desvios entre valores observados e preditos da solubilidade de cocristais 

de etanol e 2-propanol. 

Solvente Fração molar de 

CBZ 

Fração molar 

de NCT 

(Experimental) 

Fração molar 

de NCT 

(Calculado) 

Desvio 

relativo (%) 

 

Etanol 

0.00676 0.00676 0.004876 27.86982249 

0.00544 0.00866 0.006133 29.18013857 

0.00467 0.01022 0.007235 29.2074364 

0.0033 0.01476 0.011 25.47425474 

 

2-Propanol 

0.00264 0.00517 0.006578 27.23404255 

0.002 0.00754 0.009381 24.41644562 

0.00166 0.00888 0.011 23.87387387 

0.00128 0.01262 0.014 10.93502377 

 

O modelo apresenta uma capacidade preditiva em 2-propanol maior que em 

etanol, que apresentou maiores desvios relativos. Os desvios podem ter origem das etapas 

de estimação de parâmetros dos sistemas soluto-solvente ou de inconsistência númerica 

do programa utilizado para calcular o modelo, contudo, a metodologia proposta é capaz 

de reproduzir o processo de formação de cocristal. 

Os estudos de cocristais existentes estão limitados a considerar a fase sólida ideal, 

em contraposição, este estudo apresenta uma descrição termodinamicamente correta do 

comportamento de solubilidade do cocristal. Com esta abordagem, a solubilidade de 

cocristal é prevista para todos os sistemas investigados e representa bem os dados 

experimentais. 
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6. Conclusões e sugestões 

 
A metodologia matemática proposta para calcular a solubilidade de componentes 

puros e de cocristais em solução, considerando o equilíbrio termodinâmico entre as fases 

sólida e líquida, representou os dados experimentais e conseguiu predizer a região em que 

há formação de cocristais para o sistema de carbamazepina/nicotinamida em diferentes 

temperaturas e solventes orgânicos. Assim, o modelo desenvolvido neste trabalho é uma 

alternativa para cálculo termodinâmico de solubilidade de cocristais em condições não 

ideais. 

Contudo, para obtenção das curvas de solubilidade, foram estimados parâmetros 

de interação binária entre o CBZ/solvente, NCT/solvente e CBZ/NCT para o cálculo do 

coeficiente de atividade das fases sólida (Margules) e líquida (NRTL). Os parâmetros 

foram bem correlacionados, embora o modelo NRTL apresente alta correlação. Ademais, 

foi possível transferir os parâmetros de interação entre CNZ/NCT estimados em um único 

solvente para os demais solventes orgânicos estudados, mostrando a independência dos 

parâmetros ao tipo de solvente. 

Por fim, a solubilidade dos sistemas que formam cocristais foi descrita por meio 

das curvas de solubilidade apresentadas nos diagramas ternários, em que foram definidas 

as regiões em que há a formação de cocristais e de sólido puro. 

Convém pontuar que é interessante a aquisição de dados experimentais de 

solubilidade de cocristais para diferentes fármacos que apresentam barreiras em relação 

à sua absorção e, assim, apresentar informações sobre a solubilidade e estabilidade, 

aplicando estratégias para aumentar a dissolução e, consequentemente, a absorção do 

fármaco. Além de que, como a maioria dos fármacos presentes no mercado estão em 

forma de mistura racêmica, formação de cocristais pode ajudar no biodisponibilidade e 

bioequivalência de IFAs que passam por processo de separação. 

A utilização de um modelo termodinâmico baseado no equilíbrio entre fases para 

um sistema de solução não ideal deve apresentar melhor desempenho ao substituir o 

modelo NRTL (para a fase líquida) e modelo Margules (para a fase sólida) usados para o 

cálculo dos coeficientes de atividade por modelos com maior embasamento teórico. A 

formação de ligação de hidrogênio na fase líquida pode ser incluída em equações de 

estado do tipo SAFT (“Statistical-Associating-Fluid-Theory”). A estrutura tridimensional 

da fase sólida pode ser incluída via teoria de van der Waals para sólido. Essas melhorias 

podem aumentar a capacidade preditiva da metodologia empregada. 
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