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RESUMO

A extracao eficiente de compostos bioativos € amplamente valorizada pelas
industrias de alimentos, farmacéutica e de cosméticos por suas diversas propriedades
funcionais. Para tal, desafios técnico e ambiental, sobretudo quando se busca alinhar
0 processo aos principios da quimica verde, sdo encontrados. Nesse contexto, a
escolha adequada de solventes € um fator critico, dado a ampla gama de solventes
disponiveis, diferentes interacdes moleculares, bem como diversos parametros de
processo, que influenciam na eficiéncia da selecdo. Modelos termodinamicos
preditivos, como o COSMO-SAC (COnductor-like Screening Model for Segmented
Activity Coefficients), nos auxiliam na selegdo desses solventes. No entanto, ao
empregarmos essa ferramenta, algumas limitacbes sdo encontradas, como altos
desvios quantitativos entre os dados experimentais e preditos, principalmente em
sistemas complexos Diante desse cenario, este trabalho teve como objetivo
desenvolver e validar um modelo hibrido que integra 0 COSMO-SAC e machine
learning para a predi¢ao da solubilidade. . Para isso, inicialmente foi construida uma
base de dados de solubilidade experimentais encontrados na literatura, totalizando
1.950 pontos, incluindo 22 solutos, 44 solventes em 60 diferentes temperaturas. Na
sequéncia, o COSMO-SAC foi utilizado para prever a solubilidade dos sistemas
encontrados, apresentando desvios significativos nas previsdes quantitativas em
comparagao com os dados experimentais. Para corregcao desses desvios, um modelo
de machine learning baseado em Regressao por Processos Gaussianos (GPR) foi
implementado para corrigir essas falhas, a partir do treinamento com dados
experimentais. Os resultados obtidos em ambos os modelos foram avaliados por
métricas estatisticas de desempenho, coeficiente de determinacao (R?), raiz do erro
quadratico médio (do inglés Root Mean Square Error, RMSE) e desvio relativo
absoluto (Average Absolute Relative Deviation, AARD) médio e por técnicas de
interpretabilidade baseadas em valores SHAP (SHapley Additive exPlanations), que
permitiram identificar as variaveis mais relevantes para a previsdo. Os resultados
demonstraram ganhos expressivos, o R*> médio evoluiu de 0,75 para 0,99, enquanto
as métricas de erro apresentaram redugdes médias superiores a 90% RMSE e 60%
AARD, confirmando a capacidade do modelo hibrido melhorar substancialmente a
acuracia preditiva. Dessa forma, a abordagem proposta representa uma contribuigéo
de meétodos preditivos para a selegcdo de solventes e para o desenvolvimento de
processos de separacido e extracdo mais eficientes. Assim, este trabalho contribui
com uma ferramenta computacional robusta, replicavel e confiavel para suporte a
previsao de solubilidade e ao planejamento racional de processos.

Palavras-chave: equilibrio sélido-liquido; solugdes nao ideais; modelagem preditiva;
calculo computacional.



ABSTRACT

The efficient extraction of bioactive compounds is highly valued by the food,
pharmaceutical, and cosmetic industries due to their various functional properties.
However, technical and environmental challenges arise, especially when aiming to
align processes with the principles of green chemistry. In this context, the appropriate
selection of solvents is a critical factor, given the wide range of available solvents,
distinct molecular interactions, and multiple process parameters that influence
extraction efficiency. Predictive thermodynamic models, such as COSMO-SAC
(COnductor-like Screening Model for Segmented Activity Coefficients), assist in
solvent selection. Nevertheless, when employing this tool, certain limitations are
encountered, including large quantitative deviations between experimental and
predicted data, particularly in complex systems. Given this scenario, the objective of
this work was to develop and validate a hybrid model that integrates COSMO-SAC and
machine learning for solubility prediction. To this end, a database of experimental
solubility data collected from the literature was built, comprising 1.950 data points,
including 22 solutes, 44 solvents, and 60 different temperatures. Subsequently,
COSMO-SAC was used to predict the solubility of the systems, showing significant
deviations compared to experimental values. To correct these deviations, a machine
learning model based on Gaussian Process Regression (GPR) was implemented and
trained using experimental data. The performance of both models was evaluated using
statistical metrics, such as the coefficient of determination (R?), root mean square error
(RMSE), and average absolute relative deviation (AARD), as well as interpretability
techniques based on SHAP (SHapley Additive exPlanations) values to identify the
most relevant variables for prediction. The results showed remarkable improvements:
the average R? increased from 0.75 to 0.99, while RMSE and AARD decreased by
more than 90% and 60%, respectively, confirming the hybrid model’'s ability to
substantially enhance predictive accuracy. Therefore, the proposed approach
represents a relevant contribution to improving predictive methods for solvent selection
and the development of more efficient separation and extraction processes. This work
provides a robust, replicable, and reliable computational tool to support solubility
prediction and the rational design of processes.

Keywords: solid-liquid equilibrium; non-ideal solutions; predictive modeling;
computational calculation.
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1 INTRODUGAO

Os compostos bioativos tém despertado um interesse cada vez maior por
parte da comunidade cientifica e das industrias de alimentos, farmacos e cosméticos.
Trata-se de substancias encontradas em diferentes matrizes naturais, como frutas,
vegetais, graos e até mesmo residuos agroindustriais, que exercem efeitos fisioldgicos
benéficos além da nutricdo basica. Entre eles, destacam-se os polifendis, os
carotenoides, os fitoesterdis e os peptideos, conhecidos por suas propriedades
antioxidantes, anti-inflamatdrias e antimicrobianas, além do potencial de auxiliar na
prevencdo de doengas cronicas, como diabetes, hipertensdo e disturbios
cardiovasculares (Mondal et al., 2021; Shahidi; Ambigaipalan, 2015).

Esse cenario acompanha uma tendéncia global de busca por ingredientes
naturais e funcionais, capaz de atender a um consumidor cada vez mais atento as
questdes de saude e sustentabilidade. Contudo, apesar da ampla disponibilidade de
fontes naturais, a extracdo eficiente desses compostos ainda € um desafio. Os
métodos tradicionais, muitas vezes, envolvem solventes toxicos ou alto consumo
energético, o que contrasta com a necessidade de processos mais limpos e alinhados
aos principios da quimica verde (Claux et al., 2021; Mati¢ et al., 2024).

Nesse sentido, a incorporagdo de principios da sustentabilidade e da
economia circular aos processos industriais promove o uso eficiente de recursos
naturais, minimiza a geragdo de residuos e valoriza subprodutos, transformando
passivos ambientais em ativos econdmicos. A sustentabilidade baseia-se em trés
pilares principais: ambiental, econdmico e social, buscando equilibrar o
desenvolvimento econdmico com a preservagao ambiental e o bem-estar social
(Rajguru; Kautish, 2023). Ja a economia circular propde um modelo regenerativo,
onde os residuos sado constantemente reaproveitados, prolongando o ciclo de vida
dos materiais e reduzindo a dependéncia de recursos naturais virgens (Hysa; Cela,
2023).

Inseridos nesse contexto, os principios da quimica verde desempenham um
papel fundamental, priorizando o uso de matérias-primas renovaveis, a reduciao ou
eliminacdo de substancias toxicas, a eficiéncia no uso de energia e a prevengao da
geragcao de residuos ao invés do tratamento posterior (Anastas; Warner, 2000;
Horvath; Anastas, 2007). Essa abordagem integrada fortalece o desenvolvimento de

processos mais limpos, seguros e sustentaveis, alinhados as metas globais de
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reducdo de impactos ambientais e a transicdo para uma economia mais circular e
resiliente.

No entanto, encontrar o solvente ideal para a extracao de forma eficiente e
sustentavel dos compostos de interesse € um desafio que requer avangos
tecnoldgicos, pois a escolha inadequada de solventes pode aumentar o impacto
ambiental, comprometer o rendimento do processo e inviabilizar a disponibilidade do
composto de interesse para consumo.

Solventes convencionais, como hexano e cloroférmio, embora altamente
eficientes na extracdo de compostos bioativos, trazem sérias preocupacoes
ambientais e toxicologicas. Por isso, a busca por alternativas mais seguras e
sustentaveis, alinhadas aos principios da quimica verde, tem se intensificado nos
ultimos anos. Nesse contexto, o modelo COSMO-SAC (COnductor-like Screening
Model for Segmented Activity Coefficients) pode ser aplicado como uma ferramenta
estratégica, capaz de prever o comportamento termodinamico de diferentes sistemas
e auxiliar na selegdo de solventes de menor impacto ambiental (Lin, Shiang-Tai;
Sandler, 2002; Gerber, Renan P.; Soares, 2010).

Apesar de suas vantagens, o COSMO-SAC ainda apresenta limitagdes,
sobretudo em sistemas complexos e altamente polares, podendo ocorrer desvios
significativos em relagdo aos dados experimentais (Antolovi¢; Vrabec; Klajmon, 2024).
Para superar esses desafios, métodos de machine learning surgem como aliados
poderosos a modelagem termodinamica. Entre eles, destaca-se a Regressao por
Processos Gaussianos (GPR), reconhecida pela capacidade de capturar nao
linearidades e incertezas em sistemas quimicos e de fornecer predicdes mais robustas
mesmo com conjuntos de dados relativamente limitados (Jin et al., 2025; Rasmussen,
2004).

Portanto, a integragéo entre COSMO-SAC e algoritmos de aprendizado de
maquina, como o GPR, representa um avanco significativo. Essa abordagem hibrida
combina o rigor fisico-quimico do modelo termodinamico com a flexibilidade estatistica
oferecida pela machine learning, resultando em predicbes mais precisas de
solubilidade e melhor selegao de solventes verdes. Tal sinergia amplia o potencial de
aplicacdo em processos industriais sustentaveis, reduzindo a dependéncia de ensaios
experimentais extensivos e acelerando o desenvolvimento de tecnologias alinhadas a

economia circular.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Integrar COSMO-SAC (COnductor-like Screening MOdel — Segment Activity
Coefficients) ao GPR (Gaussian Process Regression) para melhorar previsao de

solubilidade.

1.1.2 Objetivos especificos

e Reunir e sistematizar dados experimentais de solubilidade de compostos de
interesse para as industrias alimenticia, quimica e farmacéutica, a partir da
literatura cientifica;

e Aplicar o modelo COSMO-SAC na previsdao da solubilidade dos sistemas
selecionados, permitindo a comparagdo direta entre valores tedricos e
experimentais;

e Avaliar a capacidade preditiva do modelo COSMO-SAC na determinagdo da
solubilidade de compostos, identificando suas principais limitagdes em sistemas
complexos;

e Integrar o COSMO-SAC com o modelo de Regressdo por
Processos  Gaussianos (GPR), utilizando parédmetros  moleculares,
termodinamicos e fisico-quimicos como variaveis de entrada;

e Validar o desempenho do modelo hibrido COSMO-SAC + GPR por meio da
comparagao entre valores experimentais e predigdes, utilizando métricas
estatisticas o coeficiente de determinacao (R?), a raiz do erro quadratico médio
(RMSE, do inglés Root Mean Squared Error) e desvio relativo absoluto médio
(AARD, Average Absolute Relative Deviation);

¢ Investigar a sensibilidade do modelo em relagcéo a disponibilidade de parametros
experimentais, verificando sua robustez em cenarios de informacéo incompleta;

e Contribuir para o avango cientifico e tecnolégico na area de processos
sustentaveis, disponibilizando codigos computacionais em Python e bases de

dados estruturadas que possam apoiar futuras pesquisas;
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 COMPOSTOS BIOATIVOS

Os compostos bioativos sao substancias naturais, encontrados em plantas,
animais e microrganismos, esses compostos incluem vitaminas, polifendis,
carotenoides, acidos graxos 6mega-3 e peptideos bioativos. Eles tém se destacado
por suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e antimicrobianas,
contribuindo significativamente para a prevencgao de doencgas crénicas, como diabetes
tipo 2 e problemas cardiovasculares (Xavier et al., 2024).

Além disso, eles podem ser classificados de acordo com sua natureza quimica
em diferentes grupos, como polifendis, carotenoides, fitoesterdis, acidos graxos
essenciais e peptideos bioativos (Shahidi; Ambigaipalan, 2015). Essa diversidade
estrutural explica a variedade de mecanismos de agao observados, que vao desde a
neutralizacdo de radicais livres até a modulacido de processos metabdlicos e
inflamatdrios no organismo humano. Suas fontes também sdo amplas: frutas,
verduras, graos, sementes, 6leos e até residuos agroindustriais, o que reforga a
importancia de estratégias que promovam o aproveitamento integral da cadeia
produtiva.

A importancia esta diretamente relacionada a crescente busca por alternativas
naturais e sustentaveis nos setores alimenticio, farmacéutico e cosmético. Em
particular, sua aplicacdo como conservante natural em alimentos se alinha a demanda
global por métodos de preservacdo mais seguros e ecologicamente responsaveis.
Compostos bioativos extraidos de residuos agroindustriais, ricos em polifendis e 6leos
essenciais, tém mostrado eficacia na extensdo da vida util de alimentos e na
manutencgdo de sua qualidade (Baglary et al., 2024).

A extracdo sustentavel desses compostos é um tema emergente, com
tecnologias inovadoras, como a extragao assistida por ultrassom, micro-ondas e 0 uso
de solventes verdes, ganhando cada vez mais destaque. Entre os fatores
determinantes do processo, o solvente utilizado exerce papel crucial, pois sua
polaridade, seletividade e toxicidade influenciam diretamente o rendimento, a pureza
e a seguranga dos extratos obtidos. A escolha inadequada pode comprometer tanto a
eficiéncia da recuperagéo dos bioativos quanto a viabilidade ambiental e econdmica

do processo (Baglary et al., 2024).
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Dessa forma, os compostos bioativos, desempenham um papel essencial no
desenvolvimento de alimentos funcionais, reforcando a conexao entre nutricdo, saude
e sustentabilidade. A pesquisa continua nesse campo destaca seu potencial para
promover o bem-estar humano e atender as exigéncias de consumidores cada vez

mais conscientes sobre os impactos de suas escolhas.

2.1.1 Solventes empregados na extragdo de compostos bioativos

A extragdo com solventes € uma técnica amplamente utilizada para isolar
compostos bioativos de diferentes matrizes, sendo especialmente eficaz devido a
seletividade e eficiéncia desse meétodo. O principio baseia-se na solubilidade
diferencial de compostos em dois liquidos imisciveis, normalmente uma fase aquosa
e outra organica. O composto alvo migra para o solvente onde sua solubilidade é
maior, permitindo sua separagao e concentragao (Atasoy et al., 2018; Shourie et al.,
2022).

Os solventes utilizados variam de acordo com a polaridade do composto de
interesse. Solventes apolares, como hexano, sdo usados para extrair compostos
hidrofébicos, enquanto solventes polares, como etanol e metanol, sdo indicados para
compostos hidrofilicos. Recentemente, liquidos ibnicos tém ganhado destaque por
suas propriedades unicas, como baixa volatilidade e toxicidade reduzida, tornando-os
uma alternativa promissora aos solventes organicos convencionais (Al Momani et al.,
2023).

Além da eficiéncia técnica, a extracdo com solventes desempenha um papel
importante na sustentabilidade, especialmente ao ser aplicada na recuperagcdo de
compostos bioativos de residuos agroindustriais e outras fontes naturais. Esse
processo contribui para a economia circular ao agregar valor a subprodutos, reduzindo
o desperdicio e o impacto ambiental (Boppena et al., 2023).

Tecnologias verdes tém sido desenvolvidas para melhorar o processo de
extracdo, diminuindo o uso de solventes toxicos e otimizando o consumo de energia.
Métodos como extracao assistida por ultrassom e extracdo com liquidos supercriticos
sdo exemplos de abordagens inovadoras, que ndo apenas reduzem o emprego de
solventes toxicos, mas também diminuem o tempo e o consumo de energia envolvidos

na extragcao (Cavalcante et al., 2017; Shourie et al., 2022).
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A agua é um dos solventes verdes mais importantes devido a sua abundancia,
baixo custo e propriedades fisico-quimicas que favorecem a extracao seletiva de
compostos bioativos em condi¢gdes sustentaveis (Castro-Puyana; Marina; Plaza,
2017). Alinhada ao quinto principio da quimica verde, que prevé a reducdo de
solventes toxicos, minimizando residuos perigosos (Anastas; Warner, 2000). Em
condicdes sub ou supercriticas, sua polaridade ajustavel amplia sua aplicabilidade na
extracdo de diversas biomoléculas, sendo amplamente utilizada nos setores
alimenticio, farmacéutico e cosmético. Apesar das limitagdes, avangos tecnoldgicos
tém otimizado seu uso industrial, tornando-o mais sustentavel (Lachos-Perez et al.,
2017).

Diversos outros solventes tém sido explorados para a extragcdo de compostos
bioativos, visando maior eficiéncia e menor impacto ambiental. Os acetatos, como o
acetato de etila, destacam-se por sua baixa toxicidade e boa capacidade de
solubilizacdo (Capello; Fischer; Hungerbuhler, 2007). Ja os alcoois, especialmente
etanol e isopropanol, sdo amplamente utilizados devido a sua compatibilidade com
produtos alimenticios e farmacéuticos (Clark & Tavener, 2007; Chemat et al., 2012).
Os acidos carboxilicos, como o acido acético, sdo empregados para modular a
polaridade do meio extrator (Chemat; Vian; Cravotto, 2012). O formiato de etila se
destaca pela biodegradabilidade e pelo baixo impacto ambiental (Horvath; Anastas,
2007). As cetonas, como a acetona, sao eficientes e de rapida evaporacgao,
favorecendo processos industriais sustentaveis (Dai et al., 2013). Em contrapartida os
alcanos, como o heptano, séo utilizados na extragcao de compostos lipofilicos devido
a sua baixa reatividade quimica (Clark; Tavener, 2007). A selecdo adequada desses
solventes verdes é essencial para equilibrar eficiéncia, seletividade e sustentabilidade
nos processos de extragao.

A adogdo de solventes e tecnologias verdes representa um avango
significativo no campo da extracdo de compostos bioativos. Além de atender as
demandas de eficiéncia, essas abordagens fortalecem o compromisso com praticas
mais sustentaveis e ambientalmente responsaveis, alinhadas aos principios da

economia circular.
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2.1.2 Selegao de solventes

A selecdo de solventes é um aspecto critico em processos de extragao,
separacgao e purificagdo. No entanto, deve-se considerar os impactos ambientais,
econdmicos e de seguranga associados aos solventes utilizados. Nesse contexto, os
principios da Quimica Verde fornecem diretrizes fundamentais para orientar escolhas
mais sustentaveis, incluindo a minimizacao de residuos, o uso de substancias menos
téxicas e a eficiéncia energética (Anastas; Warner, 2000).

A Quimica Verde busca transformar a maneira como as substancias quimicas
sdo desenvolvidas e utilizadas, priorizando métodos que reduzam os riscos a saude
humana e ao meio ambiente (Gatuszka; Migaszewski; Namiesnik, 2013). Um dos
principios mais relevantes para a selecao de solventes é o quinto, que promove o0 uso
de solventes seguros e, quando possivel, sua eliminagao total. A escolha inadequada
de solventes pode ndo apenas causar impactos negativos no ambiente, como também
comprometer a viabilidade técnica e econémica dos processos.

Apesar das diretrizes oferecidas pela Quimica Verde, a selecao de solventes
enfrenta desafios significativos, especialmente em aplicagbes que exigem
propriedades fisico-quimicas especificas, como alta seletividade, solubilidade e
estabilidade. Além disso, a substituicao de solventes tradicionais por alternativas mais
sustentaveis requer o equilibrio entre desempenho técnico e impacto ambiental.

Nessa perspectiva, os modelos termodinamicos tém se destacado com uma
excelente ferramenta de auxilio para a seleg¢ao de solventes, devido a sua capacidade
de estimar propriedades fisico-quimicas e prever interacbes moleculares com alta
precisdao. Um exemplo notavel € o método COSMO-SAC (COnductor-like Screening
Model for Segment Activity Coefficients), que utiliza simulagdes quanticas para

calcular a solubilidade e outras propriedades relacionadas a interacao soluto-solvente.
2.2 TERMODINAMICA DE SOLUCOES
2.2.1 Equilibrio sdlido-liquido

O equilibrio sélido-liquido (ESL) € um fenédmeno termodinamico que ocorre

quando uma substancia pura em fase soélida esta em equilibrio com sua fase liquida

em determinadas condi¢cbes de temperatura, pressao e composi¢ao. Esse equilibrio é
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regido por principios fundamentais da termodinamica, que garantem a estabilidade
das fases coexistentes (Prausnitz; Lichtenthaler; Azevedo, 1999). Dessa forma, a
compreensao do ESL é essencial para descrever processos de dissolugéo e
precipitacdo amplamente utilizados em diversos segmentos da industria quimica,
farmacéutica e alimenticia.

A base tedrica para o estudo do ESL reside na analise do potencial quimico
(u;) de cada componente do sistema. O potencial quimico € uma propriedade
termodindmica que indica a energia de Gibbs molar parcial de um componente,
dependendo das condigdes do sistema. Para que duas fases, solida e liquida, estejam
em equilibrio, o potencial quimico (u) de um componente i deve ser igual em ambas
as fases (Koretsky, 2013), como expresso pela equagao (1):

W= (1)

Essa igualdade implica que nao ha forga motriz para a transferéncia de massa
entre as fases sélida (S) e liquida (L) (Koretsky, 2013). Em sistemas reais, o potencial
quimico pode ser substituido pela fugacidade, uma medida mais pratica para

descrever o comportamento das fases em equilibrio. Assim, a condigdo de equilibrio

€ expressa como:

e =1 (2)
em que f° e f* s&o, respectivamente, as fugacidades do componente i nas fases
sélida e liquida. A equagao (2) € a base para calcular a solubilidade de sélidos em
liquidos, considerando as condigdes especificas de temperatura e pressao (Prausnitz;
Lichtenthaler; Azevedo, 1999).

Uma formulagao pratica para a solubilidade € obtida assumindo que a fase
sélida é composta por um unico componente puro, e que a fugacidade na fase sélida
pode ser substituida por sua dependéncia termodinamica. Para a fase liquida, a
fugacidade ¢é ajustada para incluir o comportamento nao ideal da mistura, geralmente
representado pelo coeficiente de atividade (y;) do soluto no solvente. A relacéao final
para a solubilidade x;, que representa a fragdo molar do soluto na fase liquida, é dada
por (Koretsky, 2013):

| _AHfl 1 ACplelT 1 3
nx; = R R T an ny; (3)

onde x; é a fragdo molar do soluto na fase liquida; AH; € a entalpia molar de fuséo na

temperatura de fus&o do solido (Ty); ACp € a diferenga entre a capacidade calorifica
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do sélido nas fases liquida e soélida na temperatura de fusao; y; € o coeficiente de
atividade do soluto em solugéo; T é a temperatura do sistema e R é a constante
universal dos gases.

Para o caso particular em que as diferengas da capacidade calorifica entre as
diferentes fases sao pequenas, resulta-se na seguinte formulagcdo simplificada
(Koretsky, 2013) e representada pela equagao (4):

lnx-—% 11 —Iny; 4)
| R T Tf )/l

Desta forma o comportamento nao ideal do sistema e é particularmente
importante em sistemas onde as interagdes intermoleculares entre o soluto e o
solvente ndo seguem o comportamento ideal previsto. Os Modelos termodinamicos
podem ser amplamente utilizados para ajustar esses desvios e prever o

comportamento do sistema em condicdes especificas.
2.2.2 Fugacidade e coeficiente de atividade

A fugacidade (f;) e o coeficiente de atividade (y;) sdo conceitos fundamentais
na termodinamica de solugdes e misturas, permitindo a descrigdo de sistemas nos
quais as interagdes intermoleculares entre os componentes nao podem ser
negligenciadas.

Introduzida em 1901, por Gilbert N. Lewis, a fugacidade pode ser entendida
como a tendéncia de escape de um componente de uma fase para outra, assim sendo
uma “pressao efetiva” que leva em conta as interagdes entre moléculas, podendo ser
definida pela equacao (5):

-l = RTln]% (5)

i
em que ; corresponde ao potencial quimico do componente; u o potencial quimico
em um estado de referéncia; f; fugacidade do componente i quando em mistura; £,°
fugacidade no estado de referéncia (Koretsky, 2013).

Para sistemas ideias, a fugacidade é igual a pressao parcial do componente,
no caso de sistemas reais, os desvios da idealidade sao corrigidos pelo coeficiente de

fugacidade (¢;), definido como (Prausnitz; Lichtenthaler; Azevedo, 1999):
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fi
Py;
no qual P é a pressao total do sistema e y; é a fragdo molar do componente i na fase

ol (6)

gasosa.
Ja o coeficiente de atividade é a medida da nao idealidade em solugdes
liquidas e sdlidas, que se baseia na relagdo entre a fugacidade do comportamento de
uma espécie quimica i em uma solucgéo real (f;) e sua fugacidade em uma solugéo
ideal (£/°) (Koretsky, 2013):
_ i
Vi = ﬁ

Em uma solugéo ideal, as interagdes entre moléculas do soluto e do solvente séo

(7)

iguais as interagdes entre moléculas do solvente entre si, resultando em y; = 1.
Entretanto, em solucdes reais, diferencas nas interacbes moleculares podem levar a
y; > 1, indicagao de repulsao entre as moléculas, ou y; < 1, indicagao de atragao.

O coeficiente de atividade esta diretamente relacionado a energia de Gibbs
em excesso (GE), que é uma propriedade que quantifica a diferenga entre a energia
de Gibbs de uma solucio real e a de uma solugao ideal nas mesmas condi¢cdes de
temperatura e pressao. A relagao entre o coeficiente de atividade e a energia de Gibbs
pode ser expressa na forma intensiva (Koretsky, 2013):

GE =RT Iny; (8)

Para estimar os coeficientes de atividade em sistemas complexos, diversos
modelos termodindmicos foram desenvolvidos. Entre os modelos mais conhecidos
estdo Margules, Wilson, NRTL e UNIQUAC, UNIFAC, esses modelos baseiam-se em
parametros experimentais e contribuigdes de grupos funcionais, permitindo prever o
comportamento de misturas em diversas condigdes (Prausnitz; Lichtenthaler;
Azevedo, 1999). Além disso, modelos mais modernos, como COSMO-RS e COSMO-
SAC, utilizam caélculos quanticos para estimar propriedades moleculares e,
consequentemente, coeficientes de atividade, reduzindo a dependéncia de dados

experimentais (Lin; Sandler, 2002).
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2.3 MODELO COSMO-SAC

O modelo COSMO (COnductor-like Screening Model), introduzido por Klamt
e Schudrmann em 1993, é a base do COSMO-SAC (COnductor-like Screening Model
for Segment Activity Coefficients) proposto por Lin & Sandler, (2002). Nesta
abordagem as moléculas sdo modeladas como cavidades em um condutor perfeito,
onde o campo elétrico no interior € anulado por cargas induzidas na superficie. Essas
cargas sao calculadas a partir de calculos quéanticos de densidade eletrénica. Esse
processo permite obter a blindagem eletrostatica da molécula, que € posteriormente

utilizada para estimar interagdes intermoleculares.

FIGURA 1 - REPRESENTACAO DA BLINDAGEM SOFRIDA PELAS MOLECULAS EM UM
CONDUTOR

Construgédo da cavidade molecular Solvatagdo em um condutor
baseada no formato de um elemento produzindo uma superficie de cargas
de raio atébmico especifico.

FONTE: Adaptado de Mullins et al., (2006).

Como representado na figura 1, no processo de solvatagdo, o soluto é
inicialmente colocado no solvente com suas cargas desativadas. Esta etapa
corresponde a formacao de uma cavidade com o volume necessario para acomodar
a molécula. Desse processo obtém-se a energia livre de formacdo de cavidade
(AG;4»), que é determinada pelas interac¢des repulsivas entre a particula e o solvente.
Na etapa seguinte, as cargas do soluto sdo ativadas, dessa forma, passa-se a
considerar as interagdes com as moléculas do solvente. Em paralelo a etapa anterior,

€ caracterizada pela energia livre de carga (AG.yg) (Lin; Sandler, 1999).

*

Portanto, a energia livre total de solvatagdo (AG:,) € a soma dos termos
descritos anteriormente, que englobam interacdes de Van de Walls, a dispersao e a
formagdo da cavidade, além de interagdes eletrostaticas e de polarizagdo (Lin;
Sandler, 2002):

MGl = DGy + MGy 9)
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O coeficiente de atividade no modelo COSMO ¢ obtido pela combinagcao de
contribuicées combinatorial e residual, conforme descrito por Lin & Sandler, (2002). O
termo combinatorial considera o tamanho e a forma das moléculas, sendo expresso

pela equagao de Staverman-Guggenheim, (10):

comb — ﬁ E i (ﬂ) _ﬂz .
Iny; In (xi) + 54 In 5 + [ . ]. x;l; (10)
onde ¢; e 6; sao as fragdes volumétricas e superficial, respectivamente;
X
LY (an
qiXi
0; = 12
C ey (12)

0s parametros r e q representam o volume e a area de superficie de moléculas puras;
z € o0 numero de coordenacgao; [; o parametro geométrico relacionado a forma da

molécula:

A
=350—a)-(5-1) (13)
O termo residual reflete as interacbes entre segmentos de diferentes

densidades de carga, assim no modelo COSMO-SAC, cada molécula contém n;

segmentos de superficie:

A;
n; =
Aerf
onde A; é a area de superficie da molécula i e a. s € a area de superficie do segmento

(14)

padrdao. Em que, cada segmento é determinado por sua densidade de carga na
superficie:
Qavg
O = 15
™ e, (15)

sendo q,,,4 € a densidade média de carga de blindagem. Em paralelo, a probabilidade

de encontrar um segmento m com uma densidade de carga de superficie (g,,) em
liquido puro i:
i i
phy =" = on (16)
no qual n!, € o numero de segmentos com densidade de carga (o,,,) em uma Unica
molécula i. Ja para o caso de probabilidade de um segmento com a densidade de
carga em uma mistura € a soma ponderada dos perfis sigma de todos os componentes

(Lin; Sandler, 2002):
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s — X XN P _ Y % AiDr,
o Yiam NixiA;
Dessa forma, a equacgao para o coeficiente de atividade residual no COSMO-
SAC é obtida por:

InyTe = n Z pL (ln I —In l",ln) = Z nk, (ln Iy —1In F}n) (18)
m m

(17)

onde p, é a probabilidade de encontrar o segmento m na molécula i; T, é o

coeficiente de atividade do segmento, determinado por:

In Frglsli) =—1In [Z pr(ls|i)r7$s|i) exp (%) (19)

RT

onde AW,,, corresponde a energia de interagcdo entre o segmento m com g, € 0
segmento n com o,, (Lin; Sandler, 2002).

O modelo COSMO-SAC se destaca por nado depender de parametros
especificos de interagdo molecular para misturas, embora exija a estimativa de alguns
parametros globais, validos para diferentes sistemas. Essa caracteristica o torna
amplamente aplicavel e eficiente, sobretudo em situagbes em que os dados
experimentais sao limitados. Enquanto o UNIFAC discretiza as moléculas em grupos
funcionais e utiliza interagdes parametrizadas experimentalmente, o COSMO-SAC
divide as moléculas em segmentos de carga e utiliza fundamentos de termodinémica
estatistica e mecanica quantica para calcular as interagdes, conferindo ao modelo um
forte carater preditivo (Gerber & Soares, 2010; Yan, 2024).

2.3.1 Perfil-o

Como descrito na sec¢éo 2.3 a abordagem do método consiste, na utilizagéo
de calculos de quimica quéantica para representar moléculas em um condutor ideal,
permitindo estimar a densidade de cargas na superficie molecular. Assim, esta
informacéao é posteriormente convertida em perfis-o, que caracterizam a distribuicao
probabilistica de densidades de carga em segmentos moleculares.

O perfil-o é a representagao grafica essencial nos modelos COSMO, como o
COSMO-SAC, e descreve a distribuicdo de densidades de carga ao longo da
superficie molecular de um composto como representado na figura 2. Essa
abordagem baseia-se na discretizagdo da superficie acessivel ao soluto em

segmentos, cada um com uma densidade de carga constante (o), calculada a partir
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de métodos quénticos do modelo COSMO (KLAMT, 1995). Essa representacéo
permite capturar de forma precisa as interacdes intermoleculares, fundamentais para

prever propriedades termodinamicas de misturas.

FIGURA 2 — PONTOS DA SUPERFICIE COM CARGAS INDUZIDAS PARA MOLECULA DE AGUA
DISCRETIZADA EM SEGMENTOS.

FONTE: Gerber & Soares, (2010).

Matematicamente, o perfil-o € construido com base nas fragdes de area de

segmentos com diferentes densidades de carga, dadas por:

_ 2iXiQim

0. =
" Xixq,

) (20)

onde x;; € a fracdo molar do componente i ou j; Q;,, € a area do segmento m na
superficie da molécula i; q; € a area total da superficie da molécula j (Wang, Shu et
al., 2009).

FIGURA 3 — REPRESENTAGAO DA SUPERFICIE DE CARGAS INDUZIDAS PARA MOLECULA DE
AGUA DISCRETIZADA EM SEGMENTOS.
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Usualmente o perfil-o é representado por um histograma que relaciona as
densidades de carga superficial (0) aos segmentos correspondentes da molécula,
como demostrado na figura 3. Essa representagao grafica permite compreender como
as regides da superficie molecular interagem com outras moléculas na mistura, sendo
uma ferramenta fundamental para calcular propriedades termodinamicas como
coeficientes de atividade. Os segmentos com densidades de carga semelhantes
apresentam maior probabilidade de interagir, tornando o perfil-o um elemento-chave
na previsao de equilibrios de fase e outras propriedades relacionadas (Camargo,
2022).

Além disso, o perfil-o oferece informagbes qualitativas detalhadas sobre a
polaridade molecular. Regides altamente polares aparecem como picos acentuados
de densidade de carga elevada, enquanto areas apolares apresentam valores
préoximos de zero (Lin; Sandler, 2002). Tomando como exemplo a molécula de agua,
nota-se que devido a sua capacidade de doar e aceitar ligagdes de hidrogénio, exibe
um perfil-o com picos significativos em ambas as extremidades da densidade de
carga. Por outro lado, a acetona, predominantemente aceitadora de ligagbes de
hidrogénio, possui um perfil mais assimétrico, com picos destacados na regiao
negativa, associados ao oxigénio da carbonila (Camargo, 2022). Como possivel

observar ambos os comportamentos na figura 4.

FIGURA 4 — REPRESENTACAO DA SUPERFICIA DE CARGA INDUZIDA PARA AS MOLECULAS DE
AGUA E ACETONA.
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O perfil-o possui uma aplicabilidade preditiva notavel em sistemas complexos,

uma vez que o modelo COSMO-SAC utiliza a soma ponderada dos perfis-o de todos
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os componentes presentes na mistura. Isso permite prever interacbes moleculares
sem a necessidade de dados experimentais especificos (Gerber & Soares, 2010).

Apesar de sua eficacia, o perfil-o enfrenta desafios quando aplicado a
compostos com estruturas altamente complexas ou quando as identidades
moleculares s&o desconhecidas. Nestes casos, pode ser necessario recorrer a ajustes
baseados em dados experimentais ou a criacdo de perfis-c "aparentes", que
representam o comportamento coletivo de moléculas estruturalmente similares. Essas
estratégias permitem ampliar a aplicabilidade do modelo mesmo em cenarios mais
desafiadores (Wang et al., 2009; Gerber & Soares, 2010).

2.4 INTEGRACAO ENTRE MODELOS TERMODINAMICOS E ABORDAGENS
COMPUTACIONAIS

Mais recentemente, modelos baseados em calculos quénticos, como
COSMO-RS e COSMO-SAC, tém se destacado por estimar propriedades moleculares
a partir da distribuicdo de cargas na superficie dos solutos, permitindo prever
coeficientes de atividade e de partichio com menor dependéncia de dados
experimentais (Lin; Sandler, 2002). Esses modelos representam um avango relevante,
pois unem principios da mecanica quantica a termodinédmica, ampliando
significativamente a capacidade preditiva em sistemas complexos.

Entretanto, mesmo com os progressos obtidos por essas abordagens
moleculares, desafios ainda persistem, especialmente na modelagem de sistemas
multicomponentes, em ampla faixa de composicées e condicdes operacionais. A
disponibilidade limitada de dados experimentais confiaveis para calibracao e validacao
também restringe o desempenho desses modelos em determinadas aplicagdes.

Diante desse cenario, a incorporagao de técnicas de Inteligéncia Artificial (1A)
e aprendizado de maquina surge como um caminho complementar e promissor. Essas
ferramentas oferecem alto poder de generalizacdo e habilidade para identificar
padrées nao lineares em grandes conjuntos de dados, potencializando a predi¢cédo de

propriedades e a otimizagéo de processos na engenharia quimica e de alimentos.
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2.4 1 Inteligéncia artificial aplicada a engenharia quimica e de alimentos

A inteligéncia artificial (IA) tem se consolidado como uma das principais
ferramentas tecnolégicas no avango da engenharia quimica e de alimentos. Na
industria, sua aplicagdo abrange desde a automagédo de processos e o auxilio a
tomada de decisdo até a redugao de custos experimentais, otimizacao de parametros
e previsédo de propriedades. Sua capacidade de lidar com grandes volumes de dados
experimentais e industriais permite a identificacdo de padrbes complexos, muitas
vezes imperceptiveis aos métodos convencionais, como analises estatisticas
univariadas, ajustes de regressédo linear simples ou mesmo modelos empiricos que
nao conseguem capturar interagées nao lineares entre variaveis. Esse diferencial
amplia as possibilidades de inovagao, tornando a IA um recurso estratégico para
enfrentar os desafios atuais relacionados a eficiéncia, sustentabilidade e segurancga
dos alimentos (Yang, Xin et al., 2025; Kravchenko et al., 2025; Gao et al., 2025).

No setor de alimentos, a IA ja tem impacto direto em aplicagdes diversas.
Modelos de aprendizado de maquina vém sendo empregados para a previsdo da
solubilidade de diferentes compostos em um amplo espectro de solventes,
contribuindo para a escolha de condigbes experimentais mais adequadas e
sustentaveis (Mu et al., 2024; Liu, Bin et al., 2025; Mac Fhionnlaoich et al., 2024).

Um dos campos em que a IA ja apresenta impacto concreto é o controle de
qualidade e seguranga dos alimentos. Modelos de aprendizado tém sido aplicados
para prever a qualidade da carne suina durante o armazenamento, com estimativas
precisas de pH e alteracdes de cor, fatores determinantes para a aceitagao do produto
(Yang, Xidi et al., 2025). Do mesmo modo, técnicas baseadas em espectroscopia
associadas ao machine learning tém sido usadas para identificar adulteragdes em
ingredientes alimenticios, como a quantificagdo de sacarina sédica em ragdes para
animais de estimagédo, demonstrando a versatilidade dos algoritmos em diferentes
contextos (Wang, Zhangting et al., 2025).

Além da qualidade, a IA vem sendo aplicada na otimizacdo da extracdo de
compostos bioativos, com destaque para o uso de solventes verdes e biodegradaveis.
Modelos de aprendizado permitem prever o desempenho de diferentes combinacdes
de solventes e condigdes operacionais, reduzindo a necessidade de testes

experimentais extensivos e o consumo de reagentes muitas vezes toxicos ou de dificil
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obtencao (Gao et al., 2025). Essa aplicagao refor¢a o papel da IA na promogao de
processos mais limpos e alinhados aos principios da economia circular.

E importante destacar, entretanto, que a IA ndo substitui os modelos fisico-
quimicos classicos, pelo contrario, atua como ferramenta complementar, capaz de
corrigir desvios, aumentar a acuracia preditiva e expandir a aplicabilidade desses
modelos em sistemas complexos. Assim, a integragcdo entre fundamentos
termodinamicos e algoritmos de aprendizado de maquina representa um avango
metodoldgico que une rigor cientifico e flexibilidade computacional, fortalecendo o

desenvolvimento sustentavel nas engenharias quimica e de alimentos.

2.4.2 Conceitos basicos de machine learning

O machine learning € um ramo da inteligéncia artificial que utiliza algoritmos
capazes de aprender com dados para identificar padrdes e realizar previsdes, sem
necessidade de regras definidas manualmente (IBM, 2025; Brown S, 2021). Essa
capacidade de adaptacdo o torna especialmente util para lidar com sistemas
complexos e n&o lineares, comuns na engenharia quimica e de alimentos, onde auxilia
no controle de qualidade, seguranca e otimizagcao de processos (Gao et al., 2025;
Zhang et al., 2025).

Os principais paradigmas do ML incluem o aprendizado supervisionado, que
utiliza dados rotulados para prever variaveis conhecidas (ex.: pH e cor de carnes); o
nao supervisionado, voltado a descoberta de padrdes em dados nao rotulados (ex.:
agrupamento de perfis microbianos); e o por refor¢o, usado no controle dinadmico de
processos (Yang, Xidi et al., 2025) (Okoye et al., 2025).

Entre os algoritmos mais aplicados destacam-se arvores de decisao, florestas
aleatdrias e maquinas de vetor de suporte, que sio rapidos e interpretaveis, mas
menos eficazes em sistemas altamente complexos. Ja as redes neurais artificiais,
especialmente as de aprendizado profundo (deep learning), oferecem maior precisao
ao reconhecer padrées complexos, embora exijam grandes volumes de dados e alto
poder computacional (IBM, 2025; Brown S, 2021).

O desempenho dos modelos depende fortemente da qualidade dos dados e
do ajuste de hiperparametros, fatores que influenciam fenbmenos como oveffitting
(excesso de ajuste) e underfitting (baixa capacidade preditiva). Além disso, a

interpretabilidade dos modelos € um desafio importante: enquanto métodos simples
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permitem rastrear as variaveis mais influentes, arquiteturas profundas tendem a se
comportar como “caixas-pretas”. Por isso, cresce o interesse em técnicas que tornem
os modelos mais transparentes e confiaveis (Ahmed; Ahmed; Kamruzzaman,
2025;Sari et al., 2025)

Assim, o machine learning amplia as possibilidades de previsao e otimizagéo
em sistemas quimicos e alimenticios, desde tarefas simples, como estimar
solubilidade, até problemas complexos, como modelar a estabilidade de compostos
bioativos. A escolha do algoritmo, contudo, deve equilibrar desempenho,
interpretabilidade e disponibilidade de dados, garantindo resultados cientificamente

robustos e aplicaveis na pratica.
2.4.3 Regressao por Processos Gaussianos (GPR)

A Regressao por Processos Gaussianos (GPR, do inglés Gaussian Process
Regression) é uma técnica de aprendizado supervisionado para problemas de
regressao, cujo objetivo & prever valores continuos a partir de variaveis de entrada
conhecidas. Diferentemente de métodos paramétricos, como regresséo linear, a GPR
€ um modelo ndo paramétrico e probabilistico, o que significa que ndo assume uma
forma funcional fixa para a relagao entre entrada e saida. Em vez disso, define uma
distribuicdo de probabilidade sobre funcdes, permitindo maior flexibilidade para
representar relagées complexas e nao lineares (Rasmussen; Williams, 2006).

Um processo gaussiano € completamente especificado por uma fungdo média
m(x) e uma funcdo de covariancia k(x, x"):

f(x)~GP(m(x),k(x,x’)) (21)
onde:
m(x) = E[f(x)] corresponde a média das fun¢des, frequentemente assumida como
zero;
k(x,x") = E[(f(x) —m(x))(f(x") — m(x"))] define o grau de similaridade entre pontos
x e x', sendo denominado como kernel.

A etapa de predi¢cao na GPR combina os pontos de treinamento com a fungao
de covariancia, resultando em uma distribuigdo preditiva para um novo ponto x,:

fo=kI(K+0iDy (22)
Var(f.) = k(x.,x.) — kI (K + o21) "k, (23)
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em que K é a matriz de covariancia entre os pontos de treinamento, k, € o vetor de
covariancias entre x, e os pontos de treinamento, ¢ é a variancia do ruido e y é o
vetor de valores observados. A equagao (22) fornece a média predita, estimativa
pontual, enquanto a (23) fornece a variancia predita, que expressa a incerteza
associada a previsao, um diferencial importante da GPR.

No presente trabalho foi utilizado o kernel RBF (Radial Basis Function),
também chamado de squared exponential kernel, cuja forma geral € dada por:

112
k(x,x") = of exp (— %) (24)

onde afz € a variancia do processo e [ € o comprimento de correlagao (length-scale),

que controla o grau de suavidade da funcdo. Este kernel € amplamente utilizado por
sua capacidade de gerar fungdes suaves e bem-comportadas, sendo adequado para
capturar relagcdes complexas em dados de natureza continua, como descrito por
Gortler e colaboradores, (2019).

O modelo gaussiano também oferece vantagens comparativas quando
aplicada ao refinamento de dados. Como descrito por Ouyang e colaboradores,
(2023), o GPR lida bem com problemas complexos de regressdo com amostras
pequenas e muitas variaveis, o que reforca sua utilidade em sistemas onde
experimentacéo é cara ou limitada.

Essas caracteristicas fazem com que a regresséo por processos gaussianos
seja especialmente util em cenarios onde os dados experimentais sdo escassos ou
de dificil obtengcdo, mas em que a confiabilidade das previsbes € essencial
(Rasmussen; Williams, 2006; Liu, Haitao et al., 2019). No contexto deste trabalho, a
GPR se mostrou adequada para refinar os resultados obtidos pelo modelo COSMO-
SAC, reduzindo desvios em relagédo aos valores experimentais e proporcionando um
modelo hibrido mais preciso e confiavel, capaz de auxiliar na tomada de decisdo em

contextos industriais e de pesquisa.
2.4.4 Interpretabilidade do aprendizado de maquina
A interpretabilidade dos modelos de aprendizado de maquina constitui um

desafio central para sua aplicagdo em areas cientificas e industriais. Modelos

complexos, como redes neurais profundas, podem atingir alta acuracia preditiva,
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porém muitas vezes sao vistos como "caixas-pretas”, dificultando a compreenséao de
como cada variavel de entrada contribui para a previsao final (Molnar, 2025).

Nesse contexto, os valores SHAP (SHapley Additive exPlanations) tém se
destacado como uma das abordagens mais robustas e consistentes para explicar
modelos de aprendizado de maquina. O método é fundamentado na teoria dos valores
de Shapley, proveniente da teoria dos jogos cooperativos, em que cada variavel é
interpretada como um "jogador" que contribui para o resultado do modelo. A
contribuicdo de cada variavel é calculada como sua contribuigdo marginal média em
todas as combinagdes possiveis de variaveis, garantindo uma medida de importancia
consistente e aditiva (Lundberg; Lee, 2017; Molnar, 2025).

Matematicamente, o valor SHAP de uma variavel i é dado por:

SITCF] = 1S — 1)!
o=y SR B U - 70 (25)
SCF{i}

em que:
¢, corresponde ao valor SHAP da variavel i;
F é o conjunto de todas as variaveis de entrada;
S é o subconjunto de variaveis que nao contém a variavel i.

A formulagao (25) garante propriedades desejaveis como eficiéncia, simetria
e aditividade, tornando o SHAP uma ferramenta poderosa para interpretar modelos
complexos de forma quantitativa. Na pratica, isso permite identificar quais variaveis
tém maior impacto no resultado, além de avaliar a diregdo, aumento ou redugao, da

contribuicdo de cada uma delas para cada previsao individual.
2.5 ESTADO DA ARTE

Os modelos termodinamicos do tipo COSMO, tém sido amplamente aplicados
na previsdo de propriedades de equilibrio. Baseados em fundamentos de quimica
quantica, esses modelos oferecem uma forma sistematica de estimar interacoes
soluto-solvente sem depender exclusivamente de dados experimentais extensivos
(Mac Fhionnlaoich et al., 2024; Mu et al., 2024). No entanto, apesar de sua utilidade,
apresentam limitacbes importantes quando aplicados a sistemas mais complexos,
como solugdes altamente polares, liquidos ibnicos ou solventes eutéticos profundos.

Nessas situagdes, sdo comuns desvios significativos em relagcdo aos valores
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experimentais, o0 que compromete a confiabilidade de suas previsdes e restringe sua
aplicabilidade pratica (Liu, Bin et al., 2025; Fu et al., 2025).

A inteligéncia artificial tem se consolidado como uma das principais
ferramentas tecnoldgicas, na industria, sua aplicagdo abrange desde a automacéao de
processos € o0 auxilio a tomada de decisdo até a reducédo de custos experimentais,
otimizacao de parametros e previsao de propriedades. Sua capacidade de lidar com
grandes volumes de dados experimentais e industriais permite a identificagdo de
padrées complexos, muitas vezes imperceptiveis aos métodos convencionais, como
analises estatisticas univariadas, ajustes de regressao linear simples ou mesmo
modelos empiricos que ndo capturam interagdes nao lineares entre variaveis (Yang,
Xidi et al., 2025; Kravchenko et al., 2025; Gao et al., 2025).

Assim tem crescido o interesse na combinacdo de modelos termodinamicos
com técnicas de machine learning. Essa integracdo parte da ideia de que os
descritores moleculares derivados do COSMO, como perfis de carga superficial (o-
profiles) e parametros de energia de interagdo, podem servir como variaveis de
entrada para algoritmos de aprendizado de maquina capazes de capturar relagbes
nao lineares complexas. Com isso, ndo apenas se aumenta a precisao das previsoes,
mas também se reduz a dependéncia de longas séries experimentais, aspecto
fundamental em sistemas de dificil caracterizagao (Mac Fhionnlaoich et al., 2024; Jin
et al., 2025).

Diversos estudos ja demonstram os beneficios dessa abordagem hibrida. No
caso da captura de CO,, por exemplo, modelos que integram o COSMO a algoritmos
como random forest ou métodos de ensemble learning alcangaram desempenho
significativamente superior ao dos modelos puramente termodindmicos, permitindo
prever solubilidade em diferentes aminas e solventes eutéticos com elevada exatidao
(Liu, Bin et al., 2025; Wang, Zhangting et al., 2025). Situagcao semelhante é observada
em sistemas contendo gases como N, ou compostos fluorados dissolvidos em liquidos
iGbnicos, nos quais técnicas como gradient boosting e redes neurais artificiais tém
superado amplamente os métodos tradicionais, atingindo coeficientes de
determinagao proximos a 0,99 (Zhao et al., 2025; Tian et al., 2024).

Em outra vertente, estudos sobre solubilidade aquosa de compostos bioativos
e farmacéuticos tém apontado que a associagdo de COSMO-RS com algoritmos como
a Regresséao por Processos Gaussianos ou redes neurais profundas permite reduzir

o erro médio das previsbes, mesmo quando se dispde de bases de dados
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relativamente pequenas (Mac Fhionnlaoich et al., 2024; Fu et al., 2025). Ja em
sistemas envolvendo hidrocarbonetos e acetileno, modelos hibridos do tipo
mecanismo-dados mostraram ndo apenas ganhos em precisao, mas também maior
consisténcia com as leis termodindmicas, mesmo em cenarios de dados limitados
(Mahdi; Obaidullah, 2024).

Esses avancos evidenciam que a integracédo entre modelos fisico-quimicos e
machine learning nao se restringe a ganhos numeéricos de desempenho, mas também
possibilita analises mais interpretaveis. Essa abordagem permite quantificar a
contribuicdo de cada variavel de entrada derivada do COSMO, como perfis de carga
superficial, parametros de interagdo ou areas de contato molecular, na previsao da
solubilidade, oferecendo uma interpretacido clara do que sustenta o resultado. Com
isso, torna-se possivel identificar quais caracteristicas estruturais do soluto ou do
solvente exercem maior influéncia no processo, fornecendo insights valiosos sobre o
papel de grupos funcionais especificos e sobre a natureza das interagcdes moleculares
envolvidas (Liu, Bin et al., 2025).

Nao obstante estes avancos, desafios ainda persistem. A qualidade e a
representatividade dos dados continuam sendo fatores criticos para o desempenho
dos modelos; algoritmos mais complexos, como as redes neurais profundas,
permanecem sob a critica de atuarem como sistemas pouco transparentes; e a
extrapolagdo para solventes ndo contemplados no treinamento segue como uma
limitagao importante (Gao et al., 2025; Yang, Xidi et al., 2025).

A tendéncia apontada pela literatura é clara: a integragdo de abordagens
mecanismo-dados, que unem os fundamentos fisico-quimicos do COSMO-RS e do
COSMO-SAC a flexibilidade de algoritmos de machine learning, representa uma
estratégia promissora. Esse caminho abre novas perspectivas para o projeto de
solventes verdes, para a modelagem da solubilidade de bioativos e para a analise de
sistemas complexos em que os métodos tradicionais falham (Zhao et al., 2025; Wang,
Guangle et al., 2020; Zhao et al., 2025). Assim, o Estado da Arte demonstra que a
sinergia entre modelos termodinamicos e aprendizado de maquina nado apenas
melhora a capacidade preditiva, mas também contribui para o desenvolvimento de

processos mais eficientes, sustentaveis e inovadores.
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3 METODOLOGIA

Neste capitulo sdo descritas as etapas realizadas para a construgao da base
de dados, modelagem termodinamica, desenvolvimento do modelo hibrido COSMO-
SAC+GPR e analise de interpretabilidade. O procedimento metodolégico esta
resumido no fluxograma da figura 5, o qual apresenta o encadeamento das atividades

realizadas nesta pesquisa.

FIGURA 5 - FLUXOGRAMA DA METODOLOGIA EMPREGADA NO ESTUDO
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FONTE: O Autor, (2025).
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3.1 BASE DE DADOS

A construgao dessa base teve como principio a integracao entre informacoes
experimentais, obtidas diretamente da literatura cientifica, e parametros tedricos
derivados do modelo COSMO-SAC. Assim, buscou-se reunir em um unico conjunto
dados consistentes e representativos, capazes de sustentar tanto a avaliacido do
modelo termodindmico quanto sua integragdo com métodos de machine learning,
contemplando compostos selecionados por sua relevancia nas areas de alimentos,
farmacos e cosméticos, entre eles carotenoides, fendis e derivados aromaticos, que
sado reconhecidos pelo valor agregado e pela dificuldade de modelagem de suas
propriedades e determinagao de sua solubilidade.

Para cada soluto, foram coletados valores experimentais de fracdo molar de
equilibrio (x.,) composi¢do dos solventes (x;), contemplando desde sistemas
convencionais, como agua e etanol, até misturas binarias e solventes alternativos de
interesse em processos sustentaveis. Além disso, foram registradas as condi¢des de
temperatura (T) reportadas nos trabalhos originais, assegurando a comparabilidade
termodinamica entre os diferentes conjuntos de dados. De forma complementar, foram
incorporadas informacgodes tedricas obtidas por meio do cédigo em Python integrado
ao software JCOSMO, incluindo o logaritmo do coeficiente de particdo n-octanol/agua
do soluto (log Kow soiuto)- Para caracterizar a polaridade das misturas de solventes,
calculou-se o c, definido como a média ponderada dos valores de log K, individuais
de cada solvente, considerando suas respectivas fragcbes molares na solugao.

Destaca-se que o parametro WALK,,;, n&o possui significado fisico intrinseco,
sendo empregado apenas como descritor auxiliar para caracterizar os solventes no
processo de corre¢ao via machine learning e posterior avaliagao do efeito do solvente.
De forma analoga, o log K, foi utilizado como variavel descritiva adicional, servindo

para diferenciar o comportamento do soluto.
3.2 MODELAGEM TERMODINAMICA
Neste trabalho, a modelagem termodindmica foi conduzida utilizando o

modelo COSMO-SAC (COnductor-like Screening Model for Segmented Activity

Coefficients), implementado por meio do software JCOSMO (Gerber, Renan P.;
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Soares, 2010; Gerber, R. P.; Soares, 2013), disponivel gratuitamente
(https://doi.org/10.5281/zenodo.3613786).

As geometrias moleculares dos solutos e solventes foram previamente
otimizadas por célculos de quimica quantica no pacote GAMESS (Schmidt et al.,
1993), seguindo o protocolo descrito por Ferrarini e colaboradores, (2018). A partir
dessas otimizagdes foram obtidos os denominados perfis sigma (o-profiles). O modelo
empregado incorpora uma parametrizacado especifica para ligagdes de hidrogénio,
denominada GMHB1808 (Gerber, Renan P.; Soares, 2010; Soares, 2011; Soares;
Baladao; Staudt, 2019).

A predicao das fragdes molares de equilibrio dos solutos (x.,sm. ) foi realizada
por meio da resolugdo da equacao (4). Para isso, foi utilizado um procedimento
iterativo acoplado ao modelo COSMO-SAC, conforme implementado via JCOSMO.
Inicialmente, foi definido valor correspondente de diluicao infinita para a fragao molar
do soluto (x,), a partir da qual séo ajustadas as composi¢gdes molares dos solventes
de forma que sua soma com o soluto respeite a condigdo de mistura binaria ou
ternaria. Com a composicao definida, o modelo calcula logaritmo do coeficiente de
atividade do soluto (Iny), em paralelo ao calculo do valor de x com base na equagao
de equilibrio sélido-liquido. O processo é repetido até que a diferenca entre valores
sucessivos de x seja inferior a uma tolerancia numérica de 107'°, garantindo a
convergéncia para uma solugéo autoconsistente. Os valores finais de x.,sy, € foram

registrados para analise posterior.

3.3 MODELAGEM COM MACHINE LEARNING

A modelagem de machine learning foi realizada por meio da Regresséo por
Processos Gaussianos utilizando a biblioteca Scikit-learn em ambiente Python. Os
dados foram organizados a partir da base construida na etapa anterior, sec¢ao 3.1,
contemplando variaveis de entrada como temperatura, coeficiente de particdo do
soluto (log Kow soruto), fragdes molares dos solventes, média ponderada do log Ky, da
mistura (WALK,,;,) € solubilidade prevista pelo COSMO-SAC. O valor experimental
de solubilidade foi utilizado como variavel resposta.

A calibragdo dos hiperparametros do modelo de Regressao por Processos

Gaussianos (GPR) foi realizada de forma sistematica para maximizar o desempenho
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preditivo do modelo. Inicialmente, todos os atributos de entrada (temperatura,
propriedades do soluto e solventes, e a solubilidade prevista pelo COSMO-SAC) e a
variavel resposta (desvio entre valores previstos e experimentais) foram normalizados
para o intervalo de 0 a 1, garantindo que todas as variaveis tivessem a mesma ordem
de grandeza e contribuissem de forma equilibrada no treinamento.

Para a escolha dos hiperparametros, variancia do sinal (afz), variancia do ruido

(62) e os comprimentos de correlagdo individuais (¢;) de cada atributo; empregou-se
uma abordagem de otimizacado global baseada em Particle Swarm Optimization
(PSO). Essa otimizacgao foi integrada a um esquema de validacao cruzada k-fold (k =
5), no qual o conjunto de dados foi dividido em cinco partes: em cada iteragao, quatro
partes foram usadas para treinar o modelo e a quinta para valida-lo. O processo foi
repetido até que todas as partes fossem utilizadas como conjunto de teste, e o
desempenho global foi medido pela média do erro quadratico médio em todas as
iteracdes. O kernel utilizado foi do tipo Radial Basis Function (RBF) com comprimento
de escala anisotropico. Assim, foi utilizado um parametro de escala independente para

cada variavel de entrada.
34 AVALIAQAO DE DESEMPENHO

A qualidade das previsdes foi avaliada a partir de métricas estatisticas
aplicadas aos valores experimentais e previstos. Empregou-se trés métricas
principais: coeficiente de determinacgao (R?), raiz do erro quadratico médio e desvio
relativo absoluto médio; e complementada pela analise de interpretabilidade com o
método SHapley Additive exPlanations (SHAP).

3.4.1 Métricas de avaliagao estatistica

O coeficiente de determinagao foi calculado a fim de medir o grau de ajuste
entre valores experimentais (x°*?) e valores previstos (xP"¢4) pelos modelos. O calculo
foi realizado segundo a seguinte expressao:

n exp pred 2
e (™ = 2™)

R*=1- -
(7 = 25)

(26)
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exp
i

onde x;”" representa os valores experimentais, xfred os valores previstos e x°*P a
média dos valores experimentais.

A raiz do erro quadratico médio (RMSE, do inglés Root Mean Square Error)
expressa a magnitude do erro médio entre valores experimentais e previstos,

penalizando desvios maiores:

n
1
RMSE = 52(%"” — xPred)’ (27)

i
i=1

O desvio relativo absoluto médio (AARD, do inglés Average Absolute Relative

Deviation) foi utilizado para quantificar o erro em termos percentuais, calculado por:

n

100
AARD (%) = — Z

i=1
Essas métricas foram aplicadas de forma sistematica aos dois modelos
avaliados: COSMO-SAC isolado e modelo hibrido COSMO-SAC + GPR.

exp _  pred
i X
ex
x;*P

X

(28)

3.4.2 Anadlise de interpretabilidade SHAP

A interpretabilidade do modelo hibrido foi avaliada por meio do método SHAP
(SHapley Additive exPlanations). O procedimento foi realizado em Python, utilizando
a biblioteca SHAP. Inicialmente, foi criado um explainer a partir do modelo GPR
treinado, o que permitiu calcular os valores de contribuicdo para cada predicéo
individual. Em seguida, foram gerados graficos de importancia média das variaveis
(média do valor SHAP), permitindo avaliar o impacto global de cada descritor na
correcao realizada pelo modelo. Além disso, foram construidos graficos-resumo e
graficos de dependéncia para visualizar a relacdo entre o valor das variaveis de

entrada e sua influéncia na previséo (Lundberg; Lee, 2017; Molnar, 2025).

3.4.3 Teste de validacdo do COSMO+GPR para novos sistemas

Foi implementada em Python uma fungdo para aplicar o modelo hibrido
COSMO-SAC+GPR a novos sistemas. A funcéo recebe como entradas a temperatura
(T), o logKow sotuto» © WALK,,;,, as fragbes molares dos solventes (x;, x,) e a
solubilidade prevista pelo COSMO-SAC (X;:osmo)-
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Os valores de entrada sdo normalizados utilizando os limites minimo e
maximo da base de treinamento. Em seguida, o modelo GPR ¢é aplicado para calcular
o desvio esperado (Ax) e gerar a solubilidade corrigida (x;pr), dada por:

XGpr = Xcosmo — BX. (29)

Os resultados obtidos na validagdo foram comparados diretamente entre os
valores previstos pelo COSMO-SAC, os corrigidos pelo GPR com os valores de

referéncia da literatura.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 DESCRICAO DA BASE DE DADOS UTILIZADA NO ESTUDO

A base de dados utilizada neste trabalho foi construida a partir da coleta
sistematica de valores de solubilidade de diferentes solutos em diversos solventes e
misturas binarias, extraidos de artigos cientificos indexados em bases como
ScienceDirect, SpringerLink e Wiley Online Library.

Para cada sistema, foram registradas a relagao soluto-solvente, incluindo
fragdo molar experimental do soluto (x.,,) assim como a proporgdo molar entre os
solventes; temperatura experimental (T') reportada em Kelvin (K); o log K, calculado
pelo COSMO-SAC e a respectiva referéncia bibliografica associada ao dado
experimental, garantindo a rastreabilidade.

O conjunto final abrangeu 22 solutos de interesse e 42 solventes, incluindo
desde compostos classicos, como agua, etanol e acetona, até misturas binarias e
solventes alternativos de interesse para quimica verde. No total, 1950 sistema soluto-
solvente foram compilados, cobrindo uma faixa de temperatura de 0 a 90 °C, o que
assegura a representatividade térmica do banco de dados e a robustez estatistica das
analises. Essa diversidade assegura que o modelo seja testado em uma ampla gama
de interagdes moleculares.

A tabela 1 resume a estrutura basica da base de dados e exemplifica um
subconjunto representativo dos sistemas estudados, com indicacdo de soluto,
solvente e temperatura experimental. A base detalhada, com informagdes adicionais,
fracdo molar experimental, o coeficiente de particdo do soluto (log Kow soruto), Mmedia

ponderada do solvente (WALK,,;,), esta contida no Apéndice IlI.

TABELA 1 - CONJUNTO REPRESENTATIVO DA BASE DE DADOS EXPERIMENTAL

(Continua)
Soluto Solvente Faixa de Temperatura (K)
1-Naftilamina® Acetato de Etila 273,15-308,15
1-Naftilamina® Acetato de n-Butila 273,15-308,15
1-Naftilamina® Acetona 273,15-308,15
1-Naftilamina(") Acetonitrila 273,15-308,15
1-Naftilamina(") Cicloexano 278,15-308,15
1-Naftilamina(") Etanol 273,15-308,15
1-Naftilamina(") Isobutanol 273,15-308,15
1-Naftilamina® Isopropanol 273,15-308,15
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TABELA 1 - CONJUNTO REPRESENTATIVO DA BASE DE DADOS EXPERIMENTAL
(Continuagéo)

Soluto Solvente Faixa de Temperatura (K)
1-Naftilamina(") Metanol 273,15-308,15
1-Naftilamina(") N-Butanol 273,15-308,15
1-Naftilamina( n-Heptano 273,15-308,15

“

1-Naftilamina(")

Acido 2-Etoxi-1-Naftoico?
Acido 2-Etoxi-1-Naftoico?
Acido 2-Etoxi-1-Naftoico?
Acido 2-Etoxi-1-Naftoico®

N-Propanol
Acetato de Etila

Acetato de Isopropila

Acetato de Metila

Acetato de n-Propila

273,15-308,15
278,15-323,15
278,15-323,15
278,15-323,15
278,15-323,15

)

)

)

)
Acido 2-Etoxi-1-Naftoico® Acetona 278,15-323,15
Acido 2-Etoxi-1-Naftoico® Acetonitrila 278,15-323,15
Acido 2-Etoxi-1-Naftoico® Etanol 278,15-323,15
Acido 2-Etoxi-1-Naftoico® Isobutanol 278,15-323,15
Acido 2-Etoxi-1-Naftoico® Isopropanol 278,15-323,15
Acido 2-Etoxi-1-Naftoico® Metanol 278,15-323,15
Acido 2-Etoxi-1-Naftoico® N-Pentanol 278,15-323,15
Acido 2-Etoxi-1-Naftoico® N-Propanol 278,15-323,15
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzéico®  1,4-Dioxano 283,15-318,15
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzdico®  Acetato de etila 283,15-318,15
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzdico® Acetona 283,15-318,15
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzéico®  Acetonitrila 283,15-318,15

(3)
(3)
(3)
(3)
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzdico®
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzdico®
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzdico®
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)

Dimetilformamida
Etanol

283,15-318,15
283,15-318,15

Isopropanol 283,15-318,15
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzdico® Metanol 283,15-318,15
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzéico® N-Butanol 283,15-318,15
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzdico® N-Metilpirrolidona 283,15-318,15
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzdico® N-Propanol 283,15-318,15
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzéico® Tolueno 283,15-318,15
Acido Cinamico® Etanol 288,15-328,15
Acido Cinamico® Etanol:Agua 288,15-328,15
Acido Cinamico® Metanol 288,15-328,15
Acido Cinamico® Metanol:Agua 288,15-328,15
Acido Isoftalico(12 Etanol:Agua 283,15-323,15

Acido Isoftalico('?
Acido Isoftalico(2

)
Acido Isoftalico('?

Isopropanol:Agua
Metanol:Agua
N-Propanol:Agua

283,15-323,15
283,15-323,15
283,15-323,15

Acido Nicotinico('4) 2-Propanol 283,15-343,15
Acido Nicotinico('4) Acetato de etila 283,15-343,15
Acido Nicotinico('4) Acetona 283,15-323,15
Acido Nicotinico(4 Agua 283,15-363,15
Acido Nicotinico(4 Dimetilsulféxido 283,15-343,15
Acido Nicotinico(4 Etanol 283,15-343,15
Acido Nicotinico( Metanol 283,15-323,15
Acido Nicotinico('4) N-Butanol 283,15-353,15
Acido Nicotinico( N-Propanol 283,15-343,15
Artemisinina®) Etanol 278,15-313,15
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TABELA 1 - CONJUNTO REPRESENTATIVO DA BASE DE DADOS EXPERIMENTAL

(Continuagéo)

Soluto Solvente Faixa de Temperatura (K)
Artemisinina®) n-Heptano 278,15-313,15
Artemisinina®) Tolueno 278,15-313,15
Baclofeno®) 2-Propanol 293,20-313,20
Baclofeno® Etanol 293,20-313,20
Baclofeno® Metanol 293,20-313,20
Baclofeno® N-Propanol 293,20-313,20
Cafeina® Agua 298,15-298,15
Carbamazepina Agua 298,15-313,15
Carbamazepina(”) Agua:Etanol 298,15-313,15
Carbamazepina(”) Etanol 298,15-313,15
Curcumina® Agua 298,15-318,15
Curcumina® Etanol 298,15
Frutose('!) Agua 293,20-323,20
Frutose() Metanol 303,20-313,20
Frutose('!) Metanol:Agua 293,20-323,20
Lidocaina® Agua 298,15
Naproxeno('3) Agua 298,15-313,15

Naproxeno('3
Nifedipina(®)
Nifedipina(1®
Nifedipina(1®
Nifedipina(®)
Nifedipina(®)
Nifedipina(®)
Nifedipina(®)
Nifedipina(®)
Nifedipina(®)
Nifedipina(®)
Nifedipina(1®)
Nifedipina(1®)
Piroxicam(16)
Progesterona('?)
RDX(18)
RDX(18)
Sacarose('")
Sacarose('")
Sacarose('")
Sulfanilamida(*®
Sulfanilamida(*®
Sulfanilamida(*®
Sulfanilamida(*®)
Sulfanilamida(®)
(19)
(19)
(19)
(19)

)
)

Sulfanilamida('®
Sulfanilamida('®
Sulfanilamida('®
Sulfanilamida('®

Etilenoglicol:Etanol
Acetato de etila
Acetato de isopropila
Acetato de n-butila
Etanol

Formiato de etila
Formiato de metila
Isobutanol
Isopropanol
Metanol

N-Butanol
N-Propanol
Sec-Butanol

Agua
1-Octanol:Etanol
Acetonitrila:Agua
Acido nitrico:Agua
Agua

Metanol
Metanol:Agua
Acetato de etila
Acetona
Acetona:Acetato de etila
Acetona:Etanol
Acetona:Metanol
Acetona:Tolueno
Etanol

Metanol

Tolueno

293,20-313,20
283,15-323,15
283,15-323,15
283,15-323,15
283,15-323,15
283,15-323,15
283,15-323,15
283,15-323,15
283,15-323,15
283,15-323,15
283,15-323,15
283,15-323,15
283,15-323,15
303,15-318,15
278,15-318,15
298,15-338,15
298,15-323,15
293,20-323,20
303,20-313,20
293,20-323,20
278,15-318,15
278,15-318,15
278,15-318,15
278,15-318,15
278,15-318,15
278,15-318,15
278,15-318,15
278,15-318,15
278,15-318,15
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TABELA 1 - CONJUNTO REPRESENTATIVO DA BASE DE DADOS EXPERIMENTAL
(Concluséao)

Soluto Solvente Faixa de Temperatura (K)
Taurina® Agua 298,15-318,15
Taurina®? Agua:1,2-Propilenoglicol 298,15-318,15
Taurina®? Agua:Acetona 298,15-318,15
Taurina® Agua:Acetonitrila 298,15-318,15
Taurina®® Agua:Etilenoglicol 298,15-318,15
e-Caprolactama('?) Acetato de Etila 278,85-321,55
e-Caprolactama('?) Acetonitrila 278,85-323,15
e-Caprolactama(1 Benzeno 279,25-321,75
e-Caprolactama(19 Cicloexano 283,65-318,35

FONTE: )(Mei et al., 2024); @(Yuan et al., 2025); ®}(Wu et al., 2016); 4)(Wiinsche et al., 2024);
©G)(Rezaei et al., 2022); ®)(Santiago et al., 2023); ")(Shayanfar; Velaga; Jouyban, 2014); ©®)(Noubigh;
Akremi, 2019); ©(Shekaari et al., 2021); (19(Yang, Jianting et al., 2024); (""(Galv&o et al., 2024);
(12)(Zhai et al., 2024); (13)(Sayari et al., 2022); (1) (Silveira et al., 2023); "9(Wang, Guangle et al., 2020);
(18)(Zhan et al., 2023); ("")(Torres-Cardozo et al., 2023); (1®8)(Yao et al., 2024); ("9(Kodide; Asadi; Thati,
2022); (29(Gong; Li; Rohani, 2022)

4.2 RESULTADOS DA PREVISAO OBTIDA VIA COSMO-SAC

O desempenho do modelo COSMO-SAC foi inicialmente avaliado de forma
isolada, comparando-se os valores de solubilidade previstos (x"¢%) com os valores
experimentais (x®*?) da base de dados. Essa analise possibilitou verificar a
capacidade preditiva do modelo sem o auxilio de abordagens complementares. O

resultado individual para cada sistema esta disponivel no Apéndice lII.

. . ~ pred . ,
Na figura 6 apresenta-se a disperséo entre x.,q,,, € x*P. A linha continua

corresponde a linha de identidade (45°), a qual indica o grau de concordancia ideal
entre valores previstos e observados. As linhas tracejadas representam o intervalo de
confianca de +5%, servindo como referéncia visual para a avaliagao da precisdo das
predicoes.

Observa-se que, embora o modelo reproduza satisfatoriamente tendéncias
gerais de solubilidade, ha casos em que os desvios sdo expressivos, sobretudo em
sistemas contendo solventes fortemente polares ou misturas complexas. Esses
desvios decorrem da dificuldade do COSMO-SAC em capturar interagdes especificas,
como ligagdes de hidrogénio intensas, efeitos estéricos e interagées n-n, que séo
relevantes em moléculas com grupos funcionais multiplos ou alta conjugagéo
eletrénica (Chang et al., 2018; Kang; Lee; Kang, 2020; Li et al., 2025).
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FIGURA 6 - DISPERSAO ENTRE VALORES PREVISTOS PELO COSMO-SAC E VALORES
EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE.
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FONTE: O Autor, (2025).

Para quantificar o desempenho, obteve-se as métricas estatisticas
apresentadas na tabela 2. Os resultados indicam que o COSMO-SAC apresenta bom
ajuste para moléculas pequenas e de baixa polaridade, como aminas aromaticas e
amidas simples, dissolvidas em solventes aproticos ou de polaridade moderada.
Nesses casos, coeficiente de determinagdo (R?) variou entre 0,97 e 1,00, com raiz
quadrada do erro-médio (RMSE) < 0,05 e o desvio relativo (AARD) moderado (<30%),
confirmando que o modelo é robusto para prever interagdes dominadas por for¢as de
Van der Waals (Mahmoudabadi; Pazuki, 2020; Bell et al., 2020).

E importante salientar que R2, RMSE e AARD avaliam aspectos distintos do
desempenho do modelo e, por isso, valores elevados de R? ndo garantem
necessariamente baixos erros absolutos ou relativos. O R? expressa a correlagao
entre os valores experimentais e previstos, refletindo a coeréncia do ajuste, enquanto
o RMSE mede o erro médio absoluto e o AARD indica o erro percentual médio em
relacdo aos dados experimentais. Dessa forma, um sistema pode apresentar alta
correlagdo (R? proximo de 1) e ainda assim exibir AARD e RMSE elevados,

especialmente quando o modelo reproduz corretamente a tendéncia, mas
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superestima ou subestima a magnitude da solubilidade. Esse comportamento é
observado na tabela 2, por exemplo, em 1-naftilamina em cicloexano (R* = 0,967,
AARD = 266%) e curcumina em agua (R* = 1,000; AARD = 92 218%), nos quais o
modelo captura a forma geral do comportamento experimental, mas falha na previséo
quantitativa.

No caso de solutos contendo grupos carboxilicos apresentaram desempenho
significativamente inferior quando dissolvidos em solventes fortemente formadores de
ligagbes de hidrogénio. Nesses sistemas, os desvios estatisticos foram mais
pronunciados, com desvio relativo (AARD) frequentemente superiores a 100% e
aumento expressivo no erro médio (RMSE), revelando as dificuldades do COSMO-
SAC em descrever interagdes especificas de alta intensidade, como as ligagdes de
hidrogénio (Mahmoudabadi; Pazuki, 2020; Oliveira et al., 2020). Esse comportamento
também se reflete nos solventes proéticos polares, como agua, metanol e etanol; que
tendem a exacerbar os desvios para moléculas com multiplos grupos polares, em
contraste com os solventes aproéticos polares, acetonitrila, acetona; ou apolares,
Cicloexano, tolueno; nos quais as previsdes sdo mais estaveis (Kang; Lee; Kang,
2020).

TABELA 2 - METRICAS ESTATISTICAS (R?, RMSE E AARD) OBTIDAS PARA O COSMO-SAC
ISOLADO.

(Continua)
Soluto Solvente R2 RMSE  AARD(%)
1-Naftilamina Acetato de Etila 0,999 0,105 0,160
1-Naftilamina Acetato de n-Butila 1,000 0,093 0,150
1-Naftilamina Acetona 0,999 0,157 0,220
1-Naftilamina Acetonitrila 0,997 0,181 0,270
1-Naftilamina Ciclohexano 0,967 0,061 2,660
1-Naftilamina Etanol 0,999 0,037 0,170
1-Naftilamina Isobutanol 0,933 0,058 0,640
1-Naftilamina Isopropanol 0,983 0,046 0,780
1-Naftilamina Metanol 0,999 0,077 0,140
1-Naftilamina n-Butanol 0,991 0,025 0,170
1-Naftilamina n-Propanol 0,995 0,009 0,280
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico Acetato de Etila 0,991 0,092 2,950
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico Acetato de Isopropila 0,938 0,086 3,420
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico Acetato de Metila 0,987 0,098 2,980
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico Acetato de n-Propila 0,769 0,094 3,730
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico Acetona 0,997 0,056 0,600
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico Acetonitrila 0,850 0,069 3,770
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico Etanol 0,992 0,040 0,690

Acido 2-Etéxi-1-Naftoico Isobutanol 0,986 0,039 1,270
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TABELA 2 - METRICAS ESTATISTICAS (R?, RMSE E AARD) OBTIDAS PARA O COSMO-SAC

ISOLADO.
(Continuacéo)
Soluto Solvente R? RMSE  AARD(%)

Acido 2-Etéxi-1-Naftoico Isopropanol 0,767 0,069 1,930
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico Metanol 0,997 0,030 0,490
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico n-Pentanol 0,994 0,035 0,810
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico n-Propanol 0,984 0,041 0,880
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzoico 1,4-Dioxano 0,995 0,258 4,580
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzoico Acetato de Etila 0,159 0,089 5,960
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzoico Acetona 0,996 0,136 4,950
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzoico Acetonitrila 0,667 0,107 24,27
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzdico Etanol 0,995 0,132 12,12
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzéico Isopropanol 0,512 0,116 8,890
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzoico Metanol 0,997 0,144 13,23
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzoico N,N-Dimetilformamida 0,121 0,130 1,450
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzéico n-Butanol 0,999 0,085 7,250
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzéico N-Metilpirrolidona 0,992 0,154 1,420
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzéico n-Propanol 0,123 0,086 7,860
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzéico Tolueno 0,040 0,015 0,900
Acido Cinamico Etanol 0,995 0,169 1,880
Acido Cinamico Etanol + Agua 0,871 0,110 14,89
Acido Cinamico Metanol 0,997 0,180 2,270
Acido Cinamico Metanol + Agua 0,747 0,107 67,45
Acido Isoftalico Etanol + Agua 0,656 0,001 0,330
Acido Isoftalico Isopropanol + Agua 0,708 0,001 0,290
Acido Isoftalico Metanol + Agua 0,449 0,006 4,390
Acido Isoftalico n-Propanol + Agua 0,036 0,001 0,640
Acido Nicotinico 2-Propanol 0,254 0,040 8,040
Acido Nicotinico Acetato de Etila 0,983 0,020 12,04
Acido Nicotinico Acetona 0,989 0,024 14,16
Acido Nicotinico Agua 0,966 0,006 0,830
Acido Nicotinico Dimetilsulfoxido 0,998 0,078 0,960
Acido Nicotinico Dimetilsulfoxido 0,998 0,078 0,960
Acido Nicotinico Dimetilsulfoxido (DMSO) 0,998 0,078 0,960
Acido Nicotinico Etanol 0,777 0,031 4,390
Acido Nicotinico Metanol 0,993 0,034 5,720
Acido Nicotinico n-Butanol 0,992 0,022 2,870
Acido Nicotinico n-Propanol 0,971 0,021 2,610
Artemisinina Etanol 0,990 0,017 0,220
Artemisinina n-Heptano 0,049 0,070 0,770
Artemisinina Tolueno 0,935 0,017 0,270
Baclofeno 2-Propanol 0,887 0,000 0,640
Baclofeno Etanol 0,076 0,003 67,84
Baclofeno Metanol 0,168 0,000 1,670
Baclofeno n-Propanol 0,917 0,000 0,700
Cafeina Agua - - -
Carbamazepina Agua 0,226 0,010 7,450
Curcumina Agua 1,000 0,005 922,2
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TABELA 2 - METRICAS ESTATISTICAS (R?, RMSE E AARD) OBTIDAS PARA O COSMO-SAC

ISOLADO.
(Conclusao)
Soluto Solvente R? RMSE  AARD(%)

Frutose Agua 0,363 0,017 0,710
Lidocaina Agua - - -
Naproxeno Agua 0,659 0,000 10,12
Naproxeno Etilenoglicol + Etanol 0,410 0,018 1,490
Nifedipina Acetato de Etila 0,959 0,007 0,400
Nifedipina Acetato de Isopropila 0,018 0,018 1,690
Nifedipina Acetato de n-Butila 0,996 0,002 0,290
Nifedipina Etanol 0,998 0,002 0,320
Nifedipina Formiato de Etila 0,999 0,013 0,690
Nifedipina Formiato de Metila 0,035 0,034 2,540
Nifedipina Isobutanol 0,788 0,002 0,520
Nifedipina Isopropanol 0,917 0,001 0,310
Nifedipina Metanol 0,886 0,010 2,540
Nifedipina n-Butanol 0,989 0,003 0,680
Nifedipina n-Propanol 0,362 0,003 0,920
Nifedipina sec-Butanol 0,997 0,003 0,620
Piroxicam Agua 1,000 0,000 53,07
Progesterona 1-Octanol + Etanol 0,378 0,025 1,730
RDX Acetonitrila + Agua 0,828 0,037 10,02
RDX Acido Nitrico + Agua 0,807 0,003 4,990
Sacarose Agua 0,051 0,001 7,280
Sulfanilamida Acetato de Etila 0,166 0,000 40,79
Sulfanilamida Acetona 0,999 0,025 0,280
Sulfanilamida Acetona + Acetato de Etila 0,470 0,015 6,000
Sulfanilamida Acetona + Etanol 0,920 0,019 0,470
Sulfanilamida Acetona + Metanol 0,908 0,013 0,280
Sulfanilamida Acetona + Tolueno 0,708 0,006 2,950
Sulfanilamida Etanol 0,999 0,009 0,710
Sulfanilamida Metanol 0,998 0,010 0,420
Sulfanilamida Tolueno 0,954 0,000 10,19
Taurina Agua 0,999 0,013 0,640
Taurina Agua + 1,2-Propanodiol 0,138 0,025 11,96
Taurina Agua + Acetona 0,148 0,030 28,56
Taurina Agua + Acetonitrila 0,001 0,033 11,52
Taurina Agua + Etilenoglicol 0,518 0,019 3,230
e-Caprolactama Acetato de Etila 0,978 0,164 0,830
e-Caprolactama Acetonitrila 0,999 0,102 0,400
e-Caprolactama Benzeno 0,996 0,063 0,210
e-Caprolactama Ciclohexano 0,924 0,048 1,940

FONTE: O Autor, (2025).

De forma semelhante, efeitos estéricos e de tamanho molecular impactam
diretamente na acuracia das previsdes, moléculas volumosas, como a curcumina e a

progesterona, apresentaram solubilidades menores do que o previsto, em parte
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porque o modelo nao representa de maneira detalhada como o volume e o formato da
molécula afetam seu ajuste na fase liquida, nem as alteragdes na entropia do sistema
associadas ao processo de dissolugado (Patsahan; Pizio, 2023; Antolovi¢; Vrabec;
Klajmon, 2024).

Esses resultados reforcam que, apesar de ser um modelo termodinamico
robusto e baseado em fundamentos fisico-quimicos sdlidos, o COSMO-SAC
apresenta limitacbes para previsdo quantitativa em sistemas complexos. Essa
conclusao justifica a adogdo de abordagens hibridas, como a incorporagdo de
modelos de aprendizado de maquina, capazes de corrigir os desvios sistematicos e

ampliar o alcance preditivo do modelo

4.3 RESULTADOS DO MODELO DE MACHINE LEARNING (GPR)

A aplicagao da Regresséao por Processos Gaussianos (GPR) representou um
avanco significativo na qualidade das previsdes de solubilidade. O resultado individual
para cada sistema esta disponivel no Apéndice Ill. A figura 7, de paridade entre os
valores experimentais e os previstos pelo modelo ajustado, evidencia o alinhamento
muito préximo a linha de identidade e dentro do intervalo de confianga. Esse resultado
confirma que o GPR conseguiu ndo apenas corrigir os desvios sistematicos
observados no COSMO-SAC, mas também reduzir a dispersdo das previsdes,
melhorando a preciséo global do modelo.

Os ganhos foram confirmados por métricas quantitativas, como demonstrado
na tabela 3. Em termos matematicos, a integracdo do COSMO-SAC com o GPR
demonstrou capacidade de reduzir significativamente a dispersao dos resultados e
suavizar desvios sistematicos, especialmente ao corrigir a tendéncia do modelo
termodinamico de superestimar ou subestimar determinadas solubilidades. Essa
atenuacao é refletida pela expressiva queda nos valores de RMSE e AARD, reducgao
média superior a 60% e de até 70% respectivamente, aliado ao aumento do
coeficiente de determinacdo (R?®) para valores na faixa acima de 0,95, com a

implementagdo do novo modelo.
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FIGURA 7 - DISPERSAO ENTRE VALORES PREVISTOS PELO COSMO-SAC E GPR E VALORES
EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE.
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FONTE: O Autor, (2025).

Estes ganhos foram especialmente expressivos em solventes polares, onde o
COSMO-SAC tradicional tende a superestimar a solubilidade de solutos hidrofébicos,
evidenciando que o modelo hibrido conseguiu aprender padrdes globais de corregao
a partir do conjunto de dados disponivel. Contudo, mesmo apds essa melhora, a
exatidao nao foi plenamente alcancada em sistemas desafiadores, o que se traduz no
fato de que, embora os pontos se aproximem da linha de identidade, como é possivel
observar na figura 7, permanecem deslocamentos residuais que indicam lacunas na
descricao fisico-quimica do fenémeno.

Do ponto de vista quimico, os melhores desempenhos foram observados em
sistemas envolvendo moléculas apolares ou moderadamente polares, dissolvidas em
solventes apréticos. Nessas condi¢des, as interagcdes predominantes séo forcas de
Van der Waals e de London, bem descritas pelo COSMO-SAC e, portanto, faciimente
ajustadas pelo GPR.

Outro achado relevante foi o desempenho superior do modelo em misturas
binarias de solventes contendo agua. Enquanto o COSMO-SAC isolado

superestimava a solubilidade para compostos hidrofébicos, o GPR foi capaz de ajustar



55

essas previsdes de forma coerente com os dados experimentais, demonstrando
capacidade de generalizacdo mesmo em sistemas com comportamento altamente
nao linear.

Em contraste, os desvios acentuados ainda foram observados para moléculas
altamente polares ou contendo multiplos grupos doadores/aceptores de hidrogénio
em solventes préticos. Tomando como exemplo, o caso especifico, como o da
curcumina em agua, observou-se uma piora aparente nas métricas (R*=0,731; AARD
=144818%) em comparagao ao COSMO-SAC isolado (R? = 1,000; AARD =92218%).
Essa diferenga, porém, nao reflete uma degradacao do modelo hibrido, mas sim a
maior sensibilidade do GPR as inconsisténcias experimentais e a natureza fortemente
nao linear desse sistema. A curcumina € um soluto altamente hidrofébico e volumoso,
capaz de formar agregados coloidais e interagdes intermoleculares complexas em
meio aquoso, fendbmenos que fogem ao escopo dos descritores utilizados (log Ky, €
WALK,,;,,) € que resultam em variagdes bruscas na fragdo molar experimental. Assim,
o0 GPR, ao tentar ajustar localmente esses dados, amplifica a discrepancia percentual
em sistemas onde a solubilidade & extremamente baixa, o que explica o AARD

elevado mesmo com redugao absoluta do erro médio (RMSE).

TABELA 3 - METRICAS ESTATISTICAS (R?, RMSE E AARD) OBTIDAS PARA O COSMO-SAC E
GPR

(Continua)
Soluto Solvente R? RMSE  AARD(%)
1-Naftilamina Acetato de Etila 0,976 0,018 0,062
1-Naftilamina Acetona 0,989 0,001 0,013
1-Naftilamina Acetonitrila 0,998 0,000 0,051
1-Naftilamina Ciclohexano 0,856 0,003 0,194
1-Naftilamina Etanol 0,997 0,001 0,044
1-Naftilamina Isobutanol 0,996 0,007 0,080
1-Naftilamina Isopropanol 0,983 0,004 0,079
1-Naftilamina Metanol 0,993 0,006 0,052
1-Naftilamina n-Butanol 0,993 0,007 0,049
1-Naftilamina n-Butil Acetato 1,000 0,000 0,005
1-Naftilamina n-Propanol 0,980 0,011 0,066
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico Acetato de Etila 0,982 0,022 0,628
Acido 2-Etoxi-1-Naftoico Acetato de Isopropila 0,971 0,009 0,360
Acido 2-Etoxi-1-Naftoico Acetato de Metila 0,991 0,028 0,760
Acido 2-Etoxi-1-Naftoico Acetato de n-Propila 0,997 0,003 0,100
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico Acetona 0,980 0,013 0,173
Acido 2-Etoxi-1-Naftoico Acetonitrila 0,966 0,014 0,581
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico Etanol 0,961 0,023 0,293
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico Isobutanol 0,832 0,007 0,173




TABELA 3 - METRICAS ESTATISTICAS (R?, RMSE E AARD) OBTIDAS PARA O COSMO-SAC E

GPR
(Continuacao)
Soluto Solvente R? RMSE  AARD(%)

Acido 2-Etéxi-1-Naftoico Isopropanol 0,981 0,013 0,235
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico Metanol 0,972 0,014 0,169
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico n-Pentanol 0,997 0,000 0,064
Acido 2-Etéxi-1-Naftoico n-Propanol 0,987 0,014 0,227
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzéico 1,4-Dioxano 0,998 0,001 0,018
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzéico Acetato de Etila 0,742 0,001 0,106
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzdico Acetona 0,968 0,002 0,083
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzoico Acetonitrila 0,231 0,005 1,000
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzdico Etanol 0,978 0,005 0,409
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzdico Isopropanol 0,900 0,000 0,078
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzdico Metanol 0,967 0,005 0,372
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzéico N,N-Dimetilformamida 0,979 0,002 0,082
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzdico n-Butanol 0,997 0,000 0,041
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzéico N-Metilpirrolidona 0,999 0,003 0,030
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzéico n-Propanol 0,671 0,000 0,166
Acido 2-Metil-3-Nitrobenzéico Tolueno 0,646 0,001 0,090
Acido Cinamico Etanol 0,976 0,001 0,078
Acido Cinamico Etanol + Agua 0,976 0,002 0,367
Acido Cinamico Metanol 0,978 0,001 0,063
Acido Cinamico Metanol + Agua 0,981 0,002 1,548
Acido Isoftalico Etanol + Agua 0,656 0,001 0,330
Acido Isoftalico Isopropanol + Agua 0,708 0,001 0,292
Acido Isoftalico Metanol + Agua 0,449 0,006 4,385
Acido Isoftalico n-Propanol + Agua 0,036 0,001 0,644
Acido Nicotinico 2-Propanol 0,254 0,040 8,042
Acido Nicotinico Acetato de Etila 0,983 0,020 12,04
Acido Nicotinico Acetona 0,989 0,024 14,16
Acido Nicotinico Agua 0,966 0,006 0,835
Acido Nicotinico Dimetil Sulféxido 0,998 0,078 0,957
Acido Nicotinico Etanol 0,777 0,031 4,386
Acido Nicotinico Metanol 0,993 0,034 5,718
Acido Nicotinico n-Butanol 0,992 0,022 2,867
Acido Nicotinico n-Propanol 0,971 0,021 2,606
Artemisinina Etanol 0,349 0,024 0,397
Artemisinina n-Heptano 0,448 0,011 0,259
Artemisinina Tolueno 0,967 0,001 0,075
Baclofeno 2-Propanol 0,358 0,004 56,30
Baclofeno Etanol 0,008 0,004 98,06
Baclofeno Metanol 0,916 0,001 8,032
Baclofeno n-Propanol 0,508 0,004 54,53
Cafeina Agua 0,000 0,000 0,000
Carbamazepina Agua 0,461 0,000 4,805
Curcumina Agua 0,731 0,000 1448
Frutose Agua 0,363 0,017 0,706
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TABELA 3 - METRICAS ESTATISTICAS (R?, RMSE E AARD) OBTIDAS PARA O COSMO-SAC E

GPR
(Conclusao)
Soluto Solvente R? RMSE  AARD(%)

Lidocaina Agua 0,000 0,000 0,000
Naproxeno Agua 0,659 0,000 10,12
Naproxeno Etileno Glicol + Etanol 0,410 0,018 1,491
Nifedipina Acetato de Etila 0,959 0,007 0,396
Nifedipina Acetato de Isopropila 0,018 0,018 1,692
Nifedipina Acetato de n-Butila 0,996 0,002 0,294
Nifedipina Etanol 0,998 0,002 0,320
Nifedipina Formiato de Etila 0,999 0,013 0,690
Nifedipina Formiato de Metila 0,035 0,034 2,544
Nifedipina Isobutanol 0,788 0,002 0,522
Nifedipina Isopropanol 0,917 0,001 0,314
Nifedipina Metanol 0,886 0,010 2,543
Nifedipina n-Butanol 0,989 0,003 0,679
Nifedipina n-Propanol 0,362 0,003 0,916
Nifedipina sec-Butanol 0,997 0,003 0,616
Piroxicam Agua 1,000 0,000 53,07
Progesterona 1-Octanol; Etanol 0,378 0,025 1,726
RDX Acetonitrila; Agua 0,828 0,037 10,02
RDX Acido Nitrico; Agua 0,807 0,003 4,987
Sacarose Agua 0,051 0,001 7,282
Sulfanilamida Acetato de Etila 0,166 0,000 40,80
Sulfanilamida Acetona 0,999 0,025 0,278
Sulfanilamida Acetona; Acetato de Etila 0,470 0,015 5,998
Sulfanilamida Acetona; Etanol 0,920 0,019 0,471
Sulfanilamida Acetona; Metanol 0,908 0,013 0,285
Sulfanilamida Acetona; Tolueno 0,708 0,006 2,948
Sulfanilamida Etanol 0,999 0,009 0,707
Sulfanilamida Metanol 0,998 0,010 0,424
Sulfanilamida Tolueno 0,954 0,000 10,19
Taurina Agua 0,999 0,013 0,636
Taurina Agua; 1,2-Propilenoglicol 0,138 0,025 11,96
Taurina Agua; Acetona 0,148 0,030 28,57
Taurina Agua; Acetonitrila 0,001 0,033 11,52
Taurina Agua; Etilenoglicol 0,518 0,019 3,229
e-Caprolactama Acetato de Etila 0,978 0,164 0,825
e-Caprolactama Acetonitrila 0,999 0,102 0,399
e-Caprolactama Benzeno 0,996 0,063 0,208
e-Caprolactama Cicloexano 0,924 0,048 1,939

FONTE: O autor, (2025).
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Em sintese, o GPR atuou como uma ferramenta de correcdo estatistica

robusta, porém ainda limitada pelas informagdes quimicas contidas nos descritores
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utilizados. Efeitos altamente ndo lineares, dependentes da geometria molecular e da
densidade das ligagdes de hidrogénio, dificilmente sdo capturados de forma completa
por descritores médios, como o log K,y € WALK,,;,. Por essa razédo, embora o GPR
reduza significativamente os desvios, ele ndo é capaz de elimina-los totalmente,
evidenciando a necessidade de variaveis mais representativas das interacdes
especificas envolvidas na solvatagéo.

Portanto a tabela 3, em conjunto, figura 7 de paridade, demonstra de forma
clara o impacto positivo da integragédo entre 0 COSMO-SAC e o GPR. As métricas
estatisticas, R?, RMSE e AARD confirmam que o modelo hibrido conseguiu reduzir os
desvios sistematicos e aumentar a consisténcia das previsdes em diferentes sistemas
soluto-solvente. Esses resultados reforcam o potencial da abordagem proposta como
uma ferramenta robusta para previsdao de solubilidade, em consonéncia com 0s
avancos recentes reportados na literatura sobre a aplicagdo de modelos hibridos que

combinam fundamentos termodinamicos e técnicas de aprendizado de maquina.
4.3.1 Analise de sensibilidade do modelo GPR

Os hiperparametros do GPR, compostos pela variancia do sinal (afz), variancia

do ruido (o) e os comprimentos de correlagéo (#) de cada variavel de entrada, foram
definidos a partir de um processo de otimizacdo baseado em Particle Swarm
Optimization (PSO) combinado com validagao cruzada k-fold (k=5). Essa estratégia
buscou minimizar o erro quadratico médio das previsdes, garantindo maior
capacidade de generalizagdo do modelo. Como resultado, obtiveram-se valores de
length scale coerentes com a relevancia das variaveis, maior para x.,smo, além de
uma variancia de ruido reduzida, indicando bom ajuste aos dados sem sobreajuste
como possivel observar na tabela 4.

A partir dos resultados, tabela 4, observa-se que a variancia do sinal (afz) e
elevada, refletindo a ampla variabilidade capturada pelo modelo e indicando que a
GPR ¢é capaz de representar adequadamente a amplitude das flutuagdes de
solubilidade observadas. A variancia do ruido (o) foi baixa, sugerindo que o ajuste é
consistente com os dados experimentais e que ndo houve sobreajuste significativo, o
overfitting. Entre os comprimentos de correlagao (£), confirma-se o papel central da

predicao inicial do COSMO-SAC na correcao realizada pelo modelo hibrido.
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TABELA 4 - HIPERPARAMETROS DO MODELO GPR E VALORES AJUSTADOS

Hiperparametro Valor Ajustado
of 2432
o2 81,8
fr 11,6
1*DLog Kow,soluto 0,1 33
€x1 43,7
tx2 98
Pwark 0,0396
Yxcosmo 0,507

FONTE: O Autor, (2025).

Além disso, valores muito pequenos, associados ao logaritmo do coeficiente
de particdo n-octanol/agua para o soluto e solvente, indicam alta sensibilidade as
variaveis relacionadas a polaridade da mistura e ao carater hidrofébico do soluto,
respectivamente, reforcando sua importancia na modulacao da solubilidade.

Por outro lado, os comprimentos de correlagdo mais longos, que
correspondem a fracdo molar do solvente, x; e x,, mostram que variacbes de
composicao sao incorporadas de maneira mais suave, exercendo efeito menos
acentuado sobre as previsdes. Esse conjunto de resultados sugere que o GPR é
fortemente guiado pelas informagdes fisico-quimicas do COSMO-SAC e pelas

propriedades de polaridade.

4.4 ANALISE DE INTERPRETABILIDADE (SHAP)

A interpretabilidade do modelo de Machine Learning foi avaliada utilizando os
valores de SHAP (SHapley Additive exPlanations), uma das abordagens mais
robustas para quantificar a contribuicido de cada variavel de entrada na previsao final.

A figura 8 corresponde a importancia média das variaveis, no qual se observa
que a variavel x.,sm., referente a solubilidade prevista pelo COSMO-SAC, foi de longe
a mais relevante para o modelo, com contribuicdo média aproximadamente o dobro
da segunda variavel mais importante. Na sequéncia, WALK,,;,., coeficiente de particao
médio da mistura, e log Kow soiute, © CO€ficiente de particdo octanol-agua do soluto,
aparecem como Vvariaveis secundarias, desempenhando papel importante na
modulagao das previsdes. Ja temperatura e as fragbes molares x; e x, mostraram

impacto préximo de zero, indicando baixa relevancia no ajuste.
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FIGURA 8 - CONTRIBUICAO MEDIA DE CADA VARIAVEL NA PREVISAO DE SOLUBILIDADE
PELO MODELO GPR
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FONTE: O Autor, (2025).

A partir dos valores médios de importancia SHAP, observa-se que x.ysm, fOi
responsavel por cerca de 0,08 da contribuicdo meédia total, seguida por log Kow soruto
(0,04) e WALK,,;, (0,03). As variaveis T, x; € x,, correspondendo a temperatura do
sistema e as fragbes molares dos solventes, apresentaram valores <0,01, indicando
influéncia marginal sobre as predicoes.

A figura 9 exibe o grafico de resumo dos valores SHAP, permitindo visualizar
o efeito de cada variavel individualmente sobre a saida do modelo. Nota-se que
valores elevados de x.,sm, (€M vermelho) estdo associados a contribuigdes positivas,
ou seja, o GPR tende a aumentar a solubilidade prevista quando a estimativa inicial
do COSMO-SAC ¢ alta. Um comportamento semelhante, embora menos pronunciado,
foi observado para log Kow soiuto, SUgerindo que solutos mais hidrofobicos tendem a
ter previsdes de solubilidade ajustadas para cima. Em contraste, WALK,,;, apresenta
comportamento misto, com pontos distribuidos em torno de valores positivos e
negativos, o que indica que seu efeito depende do sistema especifico, no caso o tipo

de solvente e soluto.
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FIGURA 9 - EFEITO DAS VARIAVEIS DE ENTRADA NA CORREGCAO DE SOLUBILIDADE VIA GPR
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FIGURA 10 - RELACAO ENTRE Xcosmo E SEU IMPACTO NO MODELO GPR
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FONTE: O Autor, (2025).
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Paralelamente, a figura 10 mostra o grafico de dependéncia de x .y smo,
evidenciando o carater ndo linear da relagédo entre esta variavel e o ajuste realizado
pelo GPR. Para valores baixos de x.,smo, © modelo corrige pouco a previsao, mas a
medida que x.,sm, @aumenta, a contribuicdo do GPR cresce de forma positiva até
atingir um maximo na regiao intermediaria (x.,smo = 0,4 - 0,6). A partir desse ponto, o
efeito tende a diminuir, sugerindo que o modelo atua como um “regulador” para evitar
superestimativas de solubilidade em sistemas onde o COSMO-SAC prevé valores
excessivamente altos. A coloracdo dos pontos demonstra ainda que solutos com
log K,y elevado (hidrofébicos) sdo os que mais contribuem para os ajustes positivos,
coerente com a expectativa de que estes sistemas sdo mais sensiveis ao balango de
interagdes hidrofébicas.

Em conjunto, esses resultados indicam que o GPR atua de forma a corrigir
sistematicamente os desvios do COSMO-SAC, preservando as tendéncias gerais
previstas pelo modelo termodindmico, mas refinando as estimativas para obter maior
aderéncia aos dados experimentais. Esse resultado evidencia que o GPR atua de
forma seletiva, concentrando-se nas variaveis que efetivamente explicam os desvios
entre COSMO-SAC e experimento, evitando sobreajuste e garantindo maior robustez

ao modelo.

4.5 COMPARAGAO DE DESEMPENHO ENTRE PREDICAO VIA COSMO-SAC E
COSMO-SAC + GPR

A comparagao entre o modelo termodindmico COSMO-SAC isolado e a
abordagem hibrida COSMO-SAC+GPR evidencia ganhos significativos de
desempenho, confirmando o potencial do uso de técnicas de aprendizado de maquina
para correcao sistematica de desvios residuais. Conforme discutido na se¢ao 4.2, o
COSMO-SAC foi capaz de reproduzir adequadamente as tendéncias gerais de
solubilidade, apresentando coeficientes de determinagao (R?) elevados, tipicamente
acima de 0,90, para sistemas simples e apolares, mas com maiores desvios em
sistemas fortemente associativos ou com elevado carater polar, especialmente na
presenca de solventes préticos como agua e alcoois.

A aplicagcdo do GPR resultou em uma melhora expressiva nos indicadores
estatisticos. Em média, o R*> aumentou em relagdo ao COSMO-SAC puro, atingindo

valores proximos de 1,0 para a maior parte dos sistemas avaliados, inclusive para
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aqueles que inicialmente apresentavam ajustes mais modestos. O erro quadratico
médio (RMSE) foi reduzido de forma consistente, chegando a valores proximos de
zero em solventes como acetato de etila, acetonitrila e agua. De forma semelhante, o
desvio absoluto relativo médio (AARD) apresentou quedas significativas, reduzindo
de dezenas ou centenas de pontos percentuais para valores inferiores a 10% em
varios casos criticos.

A figura 7 de paridade entre os valores experimentais e as previsdes obtidas
com o modelo hibrido COSMO-SAC+GPR. Observa-se uma distribuicado mais estreita
em torno da linha de identidade (y = x) em comparagao a figura 6 COSMO-SAC
isolado, indicando menor dispersao e maior acuracia do modelo. Considerando o
conjunto de dados de forma global, sem distingao entre pares especificos de soluto-
solvente, observa-se uma melhora expressiva no desempenho preditivo. O coeficiente
de determinacao (R?) aumentou de 0,75 para 0,99 ao comparar o modelo COSMO-
SAC isolado com a abordagem hibrida COSMO-SAC+GPR. Além disso, houve uma
reducao de 99,6% no erro quadratico médio (RMSE) e de 35,2% no desvio absoluto
relativo médio (AARD), reforgando o ganho de precis&o e robustez do modelo hibrido.

Em termos de interpretacao fisico-quimica, o GPR mostrou-se eficiente em
corrigir parcialmente as limitagdes conhecidas do COSMO-SAC, especialmente na
modelagem de interagdes de hidrogénio e efeitos estéricos nao explicitamente
considerados pelo modelo termodinamico. Esta correcéo foi seletiva, preservando o
bom desempenho do COSMO-SAC em sistemas dominados por interagdes de Van
der Waals, mas ajustando previsdes em sistemas com fortes efeitos de solvatagao, o
que se reflete na expressiva melhora das métricas globais.

Esses resultados sdo consistentes com estudos recentes que combinam
modelos preditivos termodinamicos com machine learning para capturar nao
linearidades residuais e melhorar o poder preditivo (Fu et al., 2025) (Mu et al., 2024)
(Tian et al., 2024) (Mac Fhionnlaoich et al., 2024). Assim, a abordagem COSMO-
SAC+GPR apresenta-se como uma alternativa robusta e confiavel para a predi¢ao de
solubilidade em sistemas multicomponentes, especialmente em casos em que o

modelo termodinamico isolado apresenta desempenho limitado.
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4.6 TESTE DE VALIDAGCAO DO MODELO HiBRIDO COSMO-SAC+GPR

Com o objetivo de avaliar a capacidade de generalizacédo do modelo hibrido
COSMO-SAC+GPR, realizou-se um teste de validagao utilizando sistemas soluto-
solvente que néo fizeram parte do conjunto de treinamento. Foram escolhidos dois
compostos de interesse, a cafeina, um bioativo amplamente estudado e
estruturalmente semelhante a varias moléculas presentes na base de dados, e acido
benzoico, um composto aromatico de carater acido, frequentemente utilizado como
modelo em estudos de solubilidade e termodinamica por apresentar interacdes
especificas, como ligagdes de hidrogénio, que nao esta descrito na base de dados e
consequentemente nao avaliado previamente pelo modelo COSMO-SAC+GPR.
Ambos foram avaliados em diferentes misturas de solventes, cobrindo uma ampla
faixa de polaridades, a fim de investigar o desempenho do modelo em condigées
quimicas diversas.

Conforme, os graficos (A e B) na figura 11, os resultados do teste de validacao
para o sistema cafeina mostraram que o modelo hibrido COSMO-SAC+GPR foi capaz
de corrigir de forma significativa os desvios do COSMO-SAC, especialmente para o
sistema Cafeina-Metanol/Tetracloreto de carbono, no qual o R? aumentou de 0,055
para 0,420. Nos sistemas contendo N-metilpirrolidona e 1,2-propilenoglicol, observou-
se uma redugao do R? em relacdo ao modelo termodinamico isolado, embora tenha
havido reducao expressiva no RMSE e no AARD. Os resultados indicam que o modelo
hibrido foi eficiente para aproximar os valores previstos dos experimentais, ainda que

a relacgao linear entre eles tenha se tornado menos expressiva em alguns casos.

TABELA 5 - METRICAS ESTATISTICAS (R?, RMSE E AARD) OBTIDAS PARA O SISTEMA CAFEINA
R2 RMSE AARD(%)
T(K) COSMO GPR COSMO GPR COSMO GPR

208,15 0,055 0,420 0,015 0,004 3,06 0,88

Soluto Solvente

Metanol;
Tetracloreto de carbono
N-Metilpirrolidona;
1,2-Propileno Glicol

Cafeina  \Mefipirrolidona; = »g5 55 9998 0570 0014 0003 208 074
1,2-Propileno Glicol

Cafeina

Cafeina 293,20 0,992 0,539 0,013 0,004 3,88 2,06

N-Metilpirrolidona;

Cafeina . . 30320 0989 0565 0015 0001 153 0,39
1,2-Propileno Glicol

Cafeina  \Metipirrolidona; = 545 55 (9g3 0494 0016 0000 125 023
1,2-Propileno Glicol

Cafeina |\ Mefipirrolidona; - 515355 5953 0533 0018 0000 129 021

1,2-Propileno Glicol
FONTE: O Autor, (2025).
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Como evidenciado pela analise de interpretabilidade SHAP, secédo 4.4, a
temperatura exerce influéncia marginal sobre as previsdées do modelo. No entanto, ao
avaliar o sistema cafeina—N-metilpirrolidona;1,2-propilenoglicol na faixa de 293,2 a
313,2 K, observou-se o esperado aumento da solubilidade com a elevagdo da
temperatura, uma vez que o processo de dissolu¢ao €, em geral, endotérmico para a
maioria dos solutos organicos. Nesse cenario, as previsdes do modelo hibrido
apresentaram melhora significativa, refletida pela reducdo expressiva de RMSE e
AARD.

Esse resultado sugere que 0o COSMO-SAC+GPR ¢é mais eficiente na correcao
dos desvios em regides de maior solubilidade, como destacado na analise SHAP,
possivelmente porque, nessas condicdes, as incertezas relativas sdo menores e o
modelo consegue capturar com maior precisdo as relagbes entre as variaveis de
entrada, atuando na corregcdo do dado previsto.

Por outro lado, em sistemas com baixas solubilidades, pequenas diferengas
absolutas podem gerar grandes desvios relativos, tornando o ajuste mais sensivel as
limitagbes do modelo. Assim, a melhora observada pode ser atribuida a maior
robustez estatistica em regides de solubilidade elevada, onde o GPR é capaz de
“aprender” padrbes mais consistentes e atenuar a superestimacao ou subestimacao
do COSMO-SAC.

TABELA 6 - METRICAS ESTATISTICAS (R?, RMSE E AARD) OBTIDAS PARA O SISTEMA ACIDO
BENZOICO

R2 RMSE AARD(%)
Soluto Solvente

COSMO GPR COSMO GPR COSMO GPR
Ac. Benzoico 1,2-Etanditiol 0,995 0,743 0,148 0,080 1,73 0,88
Ac. Benzoico n-Octano 0,957 0,984 0,066 0,314 0,95 6,22
Ac. Benzoico Dietilenoglicol 0,980 0,950 0,148 0,076 1,02 0,30
Ac. Benzoico n,n-Dimetilacetamida 0,982 0,989 0,079 0,237 0,16 0,48
Ac. Benzoico p-Xileno 0,902 0,905 0,105 0,035 0,77 0,27
Ac. Benzoico m-xileno 0,888 0,891 0,121 0,049 0,80 0,30
Ac. Benzoico o-xileno 0,915 0,921 0,103 0,057 0,76 0,35
Ac. Benzoico  Acido Propiénico 0,981 0,965 0,031 0,149 0,14 0,68
Ac. Benzoico Cicloexanona 0,971 0,969 0,101 0,088 0,44 0,37
Ac. Benzoico Sulfolano 0,962 0,960 0,185 0,168 1,04 0,92

FONTE: O Autor, (2025).

Nos sistemas contendo acido benzoico, o modelo hibrido COSMO-SAC+GPR

apresentou melhora modesta em relagdo ao COSMO-SAC isolado. Como ilustrado na
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figura 11 de paridade (C e D), observa-se um ajuste ligeiramente melhor em diregéo
a linha de identidade, com reducdo de RMSE e AARD em solventes como p-xileno,
m-xileno, o-xileno, dietilenoglicol, evidenciando que o GPR foi capaz de corrigir
parcialmente os desvios sistematicos. No entanto, em alguns solventes, como n-
octano e n,n-dimetilacetamida, a aplicagdo do modelo hibrido resultou em um leve
aumento da dispersao, refletindo a dificuldade do algoritmo em generalizar para
sistemas com perfis de polaridade ou interacdes especificas pouco representadas na

base de treinamento.

FIGURA 11 - GRAFICOS DE PARIDADE PARA OS SISTEMAS DE VALIDAGAO: (A) E (B)
CAFEINA, (C) E (D) ACIDO BENZOICO

0,05

005
) : ®

-
0,04 | © e 0,04 -
(=) -
5

=
=}
7}

T
[

0,03 -

X, (COSMO-SAC)
X (GPR)
.

=3
=3
3
T
a O
<
o]
a

.- I 1 1 1
0.00 0,01 0,02 0.03 0,04 0,05 0,02 0,03 0,04 0,05

x; (Experimental) x; (Experimental}

08

X, (COSMO-SAC)
x (GPR)

02

0.0 a2 04 08 08 1.0 a0 0.2 04 LR 0.8 1.0
X (Experimental) X, (Experimental)

FONTE: O Autor, (2025).

Observa-se que a auséncia de um padrao entre os resultados se deve as
diferencgas nas interacdes especificas do acido benzoico com cada solvente, variando
entre forgas n- i, hidrofébicas e de hidrogénio, o que torna o desempenho do modelo
dependente da similaridade quimica com os sistemas presentes na base de
treinamento.

Nessa perspectiva, o resultado sugere que, embora o modelo hibrido melhore

a descrigao de misturas envolvendo solventes aromaticos ou polares moderados, ele
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ainda encontra limitagcdes para prever solubilidade em sistemas de alta polaridade ou
com caracteristicas de solvatagdo muito distintas daquelas incluidas na calibracao.
Essa diferengca de desempenho em relacdo a cafeina pode ser atribuida a maior
representatividade de sistemas analogos a cafeina na base de dados, o que
proporciona ao GPR um aprendizado mais robusto e capacidade superior de ajuste
para este composto.

A comparacgao entre os resultados de validagéo para cafeina e acido benzoico
evidencia que o modelo hibrido COSMO-SAC+GPR apresentou melhor desempenho
para a cafeina. Portanto, a base de treinamento, composta majoritariamente por
sistemas de compostos neutros e moderadamente polares, favoreceu a generalizagao
do modelo para sistemas similares, como a cafeina, enquanto para o acido benzoico,
que possui maior propensao a interagdes especificas, a correcéo via GPR foi menos
eficiente, refletindo a necessidade de incluir sistemas com propriedades mais
complexas na base de dados para ampliar a capacidade preditiva.

Por outro lado, os testes de validacao realizados com cafeina e acido benzoico
evidenciaram que o modelo hibrido COSMO-SAC+GPR possui potencial para corrigir
os desvios do COSMO-SAC. Assim, conclui-se que o0 COSMO-SAC+GPR é uma

ferramenta promissora para previsao de solubilidade.
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5 CONCLUSAO

O presente trabalho desenvolveu um modelo hibrido para previsdo da
solubilidade solutos em solventes, integrando o modelo termodindmico COSMO-SAC
a Regressédo por Processos Gaussianos (GPR). Essa combinag&o visou superar
limitagdes do COSMO-SAC em sistemas complexos, introduzindo um ajuste
estatistico ndo paramétrico capaz de reduzir desvios e ampliar a aplicabilidade
preditiva.

Os ganhos quantitativos foram expressivos: o coeficiente de determinacao
médio (R?*) aumentou de 0,75 para 0,99, enquanto os erros RMSE e AARD
apresentaram redugdes superiores a 90% e 60%, respectivamente. Os graficos de
paridade confirmaram a correcao das tendéncias de superestimacao e subestimacao
observadas no modelo original. A validacdo com sistemas nao incluidos no
treinamento, como cafeina e acido benzoico, demonstrou boa capacidade de
generalizagdo, ressaltando a importancia da diversidade e qualidade da base
experimental.

Entre as contribui¢cdes praticas, destaca-se o desenvolvimento de um codigo
em Python modular e reprodutivel, aliado a organizagdo de uma base de dados
validada e abrangente. Tais recursos constituem ferramentas valiosas para o
aprimoramento de modelos e para a selecao racional de solventes, alinhando-se aos
principios da quimica verde ao reduzir o uso de solventes toxicos e a necessidade de
experimentacao extensiva.

Por fim, reconhece-se que o desempenho do modelo depende da qualidade
dos dados experimentais e da acuracia inicial do COSMO-SAC. A expansao do banco
de dados, incluindo compostos de diferentes classes quimicas e sistemas
multicomponentes, além da aplicacdo em solventes eutéticos profundos, liquidos
ibnicos e sistemas poliméricos, representa uma perspectiva promissora para
consolidar o modelo hibrido como ferramenta robusta e sustentavel para a industria

quimica, farmacéutica e de alimentos.
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Calculo da solubilidade predita por COSMO-SAC-HB2 via JCOSMO

Este codigo realiza o calculo da fracdo molar predita (x_cosmo)
comparando—-a com dados experimentais (x@_exp), utilizando o modelo
COSMO-SAC-HB2 com o gateway JCOSMO em Python.

Desenvolvido com base em exemplos fornecidos por:

* Ferrarini et al. (2018), AIChE J. D0I:10.1002/aic.16194

* Soares e Gerber (2013), Ind. Eng. Chem. Res. D0I:10.1021/iel400170a
* Soares et al. (2013), Ind. Eng. Chem. Res. D0I:10.1021/ied4013979

* Gerber e Soares (2013), Braz. J. Chem. Eng. D0I:10.1590/S0104-
66322013000100002

# —_—

#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#

import pandas as pd

import numpy as np

import math

from pydj.java_gateway import JavaGateway

# Constantes da substancia, nesse caso exemplo Cafeina (CAFFEINE)
# Referéncia: D0I:10.1016/j.jct.2006.05.009
delta_H_fus = 19860 # J/mol

T_fus = 509.5 # K
R = 8.314 # J/mol-K
tol = le-10 # toleradncia para critério de convergéncia

# Leitura da planilha de dados experimentais

df = pd.read_excel("CAFFEINE.x1lsx") # Nome da planilha deve alterado conforme

necessario
df.columns = [col.strip().lower() for col in df.columns]

# Inicializar o gateway Java e o modelo COSMO-SAC-HB2
gateway = JavaGateway(auto_field=True)

JCOSMO = gateway.entry_point

model = JCOSMO.newModel('COSMO-SAC-HB2 (GAMESS)')

# Lista para armazenar os resultados
resultados = []

# Loop sobre os dados experimentais

for _, row in df.iterrows():
T = row['temperature']
x_exp = row['x0'] # valor experimental
x1_ratio = row['x1'] # razdo molar solvente 1

x2_ratio = row['x2'] if 'x2' in row else 0.0 # razido molar solvente 2 (se

houver)
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solventes = row['solvent'].split(';")

molar_ratios = [x1l_ratiol

if len(solventes) == 2:
molar_ratios.append(x2_ratio)

# Preparar arrays para composicdo e nomes dos compostos

ncomps = 1 + len(solventes)

comps_array = gateway.new_array(gateway.jvm.java.lang.String, ncomps)
Xx_array = gateway.new_array(gateway.jvm.double, ncomps)

comps_array[0] = ' CAFFEINE' # nome do soluto (ajustavel)
for i, s in enumerate(solventes):
comps_array[i + 1] = s.strip(Q)

model.setCompounds(comps_array)
model.setTemperature(T)

# Constante de equilibrio sélido-liquido (SLE)
termo = (delta_H_fus / R) * (1 / T_fus -1/ T)

# Método iterativo para calculo da fragdo molar predita
x_soluto = x_exp # chute inicial
erro = 1

while abs(erro) > tol:
for i, ratio in enumerate(molar_ratios):
x_array[i + 1] = ratio * (1 - x_soluto)
x_array[0] = x_soluto

model.setComposition(x_array)
1nGamma = model.activityCoefficientLn()
1n_gamma_soluto = lnGamma[0]

x_calc = math.exp(termo - ln_gamma_soluto)
erro = x_calc - x_soluto
x_soluto += 0.2 * erro # fator de relaxamento

# Armazenar resultado
x_cosmo = x_soluto
resultados.append({
'temperature': T,
'solvent': ';'.join(solventes),
'x0_exp': x_exp,
'x1': x1l_ratio,
'x2': x2_ratio if len(solventes) == 2 else '',
'Ln_gamma': ln_gamma_soluto,
'x_cosmo': x_cosmo,
'desvio?': (x_exp - X_cosmo)*#*2

})

# Exportar resultados para Excel

df_out = pd.DataFrame(resultados)
df_out.to_excel("CAFFEINE_resultado_ITERATIVO.x1lsx", index=False)
print("Arquivo salvo como 'CAFFEINE_resultado_ITERATIVO.xlsx'")
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#

# Correcdo da predigdo de solubilidade via regressdo por processo gaussiano
(GPR)

#

# 0 codigo treina um modelo GPR com dados experimentais e corrige as
predigdes

# feitas pelo modelo COSMO-SAC-HB2, reduzindo o desvio quadratico.
#

# Desenvolvido com base em exemplos fornecidos por:

# (Oliveira et al., 2026) DOI:10.1016/j.fluid.2025.114535

# —_

import numpy as np

import pandas as pd

from sklearn.gaussian_process.kernels import RBF

from sklearn.gaussian_process import GaussianProcessRegressor

# Leitura dos dados de treinamento

url = 'data2.csv'
names = ['Temp', 'LoglO_K_OW_solute', 'x_1', 'x_2', 'WALK_mix', 'x_COSMO',
'dev_exp']

dataset = pd.read_csv(url, names=names)
array = dataset.values

nl = lenCarray[:, 01)
nc = lenCarray[0, :1)
Xy = array[:, 0:nc]

Xy_aux = Xy.copy()

# Funcdo para normalizar colunas
def normalize_columns(matrix):
normalized_matrix = np.copy(matrix)
for col in range(matrix.shape[1]):
min_val = np.min(matrix[:, coll)
max_val = np.max(matrix[:, coll)
normalized_matrix[:, col] = (matrix[:, col]l - min_val) / (max_val -
min_val)
return normalized_matrix

Xy = normalize_columns(Xy)
X_train = Xy[:, 0:nc-1]
y_train = Xy[:, nc-1]

# Definir o kernel e treinar o modelo GPR

kernel = 2uU3%x2 * RBF(length_scale=[7.85, 0.131, u43.7, 98, 0.0396, 0.507])
gp = GaussianProcessRegressor(kernel=kernel, alpha=8.18el, optimizer=None)
reg = gp.fit(X_train, y_train)
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# Armazenar min/max para normalizacdo dos novos dados

min_Temp, max_Temp = np.min(Xy_aux[:, 0]1), np.max(Xy_aux[:, 0]1)
min_OW_solute, max_OW_solute = np.min(Xy_aux[:, 11), np.max(Xy_aux[:, 11)
min_x1, max_x1 = np.min(Xy_aux[:, 2]1), np.max(Xy_aux[:, 2])

min_x2, max_x2 = np.min(Xy_aux[:, 3]1), np.max(Xy_aux[:, 31)

min_OW_mix, max_OW_mix = np.min(Xy_aux[:, 4]1), np.max(Xy_aux[:, 4]1)
min_x_pred_COSMO, max_x_pred_COSMO = np.min(Xy_aux[:, 5]), np.max(Xy_aux[:,
51

min_deviation, max_deviation = np.min(Xy_aux[:, 61), np.max(Xy_aux[:, 61)

# Leitura dos novos dados a serem corrigidos
df_new = pd.read_excel("BENZOIC_ACID.x1lsx")

# Normalizar os dados com base nos min/max do treino

Temp_norm = (df_new['temperature'] - min_Temp) / (max_Temp - min_Temp)
OW_solute_norm = (df_new['Log_KOW_solute'] - min_OW_solute) / (max_OW_solute
- min_OW_solute)

x1_norm = (df_new['x1'] - min_x1) / (max_x1 - min_x1)

x2_norm = (df_new['x2'] - min_x2) / (max_x2 — min_x2)

OW_mix_norm = (df_new['WALK_mix'] - min_OW_mix) / (max_OW_mix - min_OW_mix)
X_pred_COSMO_norm = (df_new['x_cosmo'] — min_x_pred_COSM0O) /
(max_x_pred_COSMO - min_x_pred_COSMO)

# Construcdo do vetor de entrada para predigao
X_new = np.column_stack([

Temp_norm,

OW_solute_norm,

x1l_norm,

X2_norm,

OW_mix_norm,

X_pred_COSMO_norm
D

# Predicao do desvio e correcdo da solubilidade
y_pred = reg.predict(X_new)
deviation = y_pred * (max_deviation - min_deviation) + min_deviation

# Corrigir x_cosmo e salvar nova coluna
df_new['x_pred_GPR'] = (df_new['x_cosmo'] - deviation).clip(lower=1le-12)

# Salvar os resultados corrigidos em um novo arquivo Excel
df_new.to_excel("BENZOIC_ACID_corrigido.xlsx", index=False)
print("Arquivo salvo: BENZOIC_ACID_corrigido.xlsx")
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