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1 - Titulo

Desenvolvimento de Sistemas Microemulsionados Contendo Reologias

Variaveis

2 - Objetivos

2.1 - Objetivo Geral

Desenvolver um sistema microemulsionado com variacdes de tensoativos,
co-tensoativos, fase oleosa e aquosa possibilitando a obtencdo de sistemas com

reologias variaveis.

2.2 - Objetivo Especifico

Estabelecer, nos respectivos diagramas de fase, as regies limites onde é
possivel obter experimentalmente sistemas opticamente transparentes e estaveis
gue possam ser caracterizados como microemulsdes e verificar a influéncia da
proporcdo de polissorbato 80/fosfatidilcolina na estabilizacdo de sistemas
microemulsionados, contendo oleato de isodecila constituinte lipidico das

microemulsdes e sistema tampao pH 7,2 como fase aquosa.

3 — Introducéo

As microemulsdes (ME) sdo geralmente caracterizadas como agregados
esféricos e com diametros menores que 1400 A, tipicamente da ordem de 100 A.
(OLIVEIRA et al., 2004). Apesar da denominacdo “micro”, o sistema envolve
goticulas com tamanhos suficientemente pequenos para ser opticamente
transparente. Por essa razdo, outras denominagdes, como “submicron emulsion” e
“nanoemulsion” tém sido utilizadas para designar esse sistema (OLIVEIRA et al.,
2004).



4

ME sao, de forma geral, definidas como sistemas termodinamicamente
estaveis, isotropicos e transparentes, de dois liquidos imisciveis, (usualmente
agua e 6leo) estabilizados por um filme de compostos tensoativos, localizados na
interface 6leo/dgua (OLIVEIRA; SCARPA; CHAIMOVICH,1997).

As ME foram introduzidas na literatura por Hoar e Shulman, em 1943,
guando estes descreveram sistemas transparentes formados espontaneamente
guando oleo e agua eram misturados com quantidades relativamente grandes de
tensoativo i6nico misturado a um alcool de cadeia meéedia. Contudo, o termo
microemulséo foi utilizado somente no final da década de 1950 por Schulman e
colaboradores (OLIVEIRA et al., 2004).

Do ponto de vista farmacéutico, as ME podem ser definidas como emulsdes
transparentes, nas quais um 6leo ou um farmaco lipofilico é disperso num meio
aqguoso (ou vice-versa), contendo um tensoativo, associado ou ndo a um co-
tensoativo apropriado, gerando um sistema termodinamicamente estavel.
(OLIVEIRA et al., 2004).

As microemulsdes diferem das emulsées ndo sé por serem opticamente
transparentes, mas principalmente, pela estabilidade termodinamica. Desta forma,
em propor¢cdes adequadas entre seus componentes e em condicbes de
temperatura, pressdo e forgca i0nica constantes, o sistema forma-se
espontaneamente, quando a energia remanescente da interface esta proxima de
zero (AG - 0) (OLIVEIRA et al., 2004).

Nos ultimos anos a procura por novos sistemas de liberacdo de farmacos
tem sido muito relevante no sentido de se estabelecer alternativas terapéuticas
mais eficientes, que possibilitem administrar os farmacos com mais seguranga e
com efeitos colaterais minimizados (CERA, 2001).

A tendéncia a obtencédo de sistemas A/O ou O/A depende diretamente das
propriedades dos tensoativos e da fase oleosa, e da proporgcao entre os volumes
de agua e Oleo envolvidos. Entre as propriedades dos tensoativos estdo
principalmente os valores de Equilibrio Hidréfilo-Lipdfilo (EHL) (CERA, 2001).

O equilibrio hidrofilo lipofilo (EHL) tem sido o parametro mais utilizado para
selecionar os tensoativos para emulsfes e microemulsdes (CONSTANTINIDES,

1995). O valor de EHL descreve a polaridade relativa do tensoativo e segundo
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Griffin, o EHL de um emulsificante, indica a atracdo simultdnea deste de migrar
para a interface entre as fases oleosa e aquosa. (OLIVEIRA et al.). Esta
caracteristica € importante, uma vez que o tensoativo tem que ser capaz de migrar
para a interface e diminuir a tensao interfacial a baixos valores para formar as ME
(DALMORA & OLIVIRA,1999).

Para tensoativos néo idnicos, geralmente o valor de EHL varia na faixa de 1
a 20. Sabe-se que a tendéncia para formacdo de microemulsées O/A ou A/O é
diretamente dependente das propriedades do tensoativo (tipo quimico e grau de
hidrofilia/lipofilia), da composi¢cédo da fase oleosa e da relagéo entre a proporcao de
Oleo e agua. ME A/O séo obtidas usando-se tensoativos com EHL na faixa de 3 a
8, enquanto que as O/A na faixa de 8 a 18 (BANKER & RHODES, 1990).
Geralmente, misturas de tensoativos com alto e baixo valores de EHL s&o
utilizadas para obtencdo de ME estaveis. Tensoativos ndo ibnicos tem sido os
mais freqlentemente utilizados para estabilizar ME farmacéuticas, em razdo de
sua baixa toxicidade e menor sensibilidade a variacdes de pH e forga ibnica do
meio (CONSTANTINIDES et al., 1996).

O Tween 80, conhecido como monoelato de polioxietilenossorbitano ou
polissorbato 80 é um tenosativo ndo idnico, agente solubilizante e agente
molhante para farmacos hidrofobos.

Fosfolipidios tém sido bastante estudados como compostos tensoativos
para a estabilizagdo de microemulsdes. (ABOOFAZELI & LAWRENCE,1993;
ALBOOFAZELI, BARLOW & LAWRENCE, 1995). Particularmente, a
fosfatidilcolina extraida de soja € altamente atrativa como componente de
microemulsées em razao de sua alta biocompatibilidade (ALBOOFAZELI et al.,
1994) por qualquer via de administracao.

A presenca dos co-tensoativos parecem provocar uma desorganizagao no
filme interfacial, gerando maior fluidez e maior capacidade de incorporacdo de
fase interna pelos sistemas. Entretanto, esses beneficios vém acompanhados da
diminuicdo da func&o de barreira dos filmes interfaciais. Durante a diluicdo das ME
contento co-tensoativos, este se particionara para fase aquosa, ou nao
dependendo da sua lipofilicidade. Permanecendo na interface, podera atuar ou

ndo como barreira, dependendo da natureza do farmaco encapsulado na fase
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interna. Assim, na escolha do co-tensoativo devera ponderar sobre as vantagens
em incorporar maiores volumes de fase interna, ou em proteger melhor o farmaco
e permitir uma liberacdo mais lenta (TROTTA, 1999)

A natureza e estrutura do tensoativo, co-tensoativo e Oleo séo fatores
essenciais na formulagcdo de sistemas microemulsionados. A construcdo de
diagramas de fase pode ser uma ferramenta fundamental para caracterizar em
gue condicbes experimentais as ME existem e em que proporcdes dos
componentes outras estruturas podem estar presentes. A partir desses dados,
pode-se selecionar a regido do diagrama de fases que mais convenientemente
represente a condicdo mais apropriada para que o farmaco seja incorporado
(FORMARIZ, 2004). Assim, pretende-se neste trabalho desenvolver sistemas
microemulsionados e estudar as caracteristicas fisico-quimicas dos mesmos para
posteriormente incorporar ativo, objetivando otimizar a resposta clinica.

O interesse pelo desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo de
farmacos tem conduzido véarios estudos no campo das microemulsdes, em
particular, com sistemas transportadores constituidos por lipidios, os quais podem
aumentar a eficacia dos farmacos correntemente em uso na terapéutica Grande
parte desses estudos tem sido dirigidos a utilizacdo das microemulsdes como
sistemas de administracdo oral e topica. Sua estabilidade termodindmica oferece
vantagens sobre as dispersdes instaveis, tais como as suspensdes e emulsodes,
podendo ser utilizada muito mais tempo.

A pele exerce intensa funcdo de barreira, deixando penetrar apenas
algumas substancias e em determinadas condi¢cdes. Em razdo de seu contetdo
em substancias tensoativas, as microemulsdes podem interagir com o extrato
corneo desestruturando a bicamada lipidica do mesmo. Dessa forma, os lipidios
passam de uma forma cristalina ordenada para uma forma liquida desordenada, a
permeabilidade cutdnea é aumentada e a penetracdo de substancias, que

normalmente ndo passariam através dessa barreira, fica bastante facilitada.



4 — Microemulsao

Muita atencdo tem sido dada aos sistemas micro- e nanoestruturados de
tensoativos, por sua capacidade em aumentar a eficacia terapéutica de farmacos,
permitindo a reducdo da dose administrada e minimizando os efeitos colaterais
potenciais dos farmacos. Os sistemas micro- e nanoemulsionados sédo capazes de
compartimentalizar farmacos nas goticulas da fase interna, as quais possuem
propriedades fisico-quimicas bastante diferentes das do meio dispersante,
induzindo modificacdes nas propriedades biologicas dos farmacos incorporados.

Além disso, esses sistemas melhoram a solubilizacdo de farmacos
lipofilicos em agua e os protegem contra hidrélise enzimatica, além de aumentar o
potencial de absorcdo devido a presenca de tensoativo (FORMARIZ, URBAN,
SILVA JUNIOR, GREMIAO, OLIVEIRA, 2005)

A formacdo de microestruturas em solucdes aquosas de tensoativos é um
fendbmeno comum de auto-organizacdo molecular como forma de atingir a
estabilidade termodinamica.

Podemos definir as microemulsées como sistemas termodinamicamente
estaveis, isotropicos, transparentes, de dois liquidos imisciveis, estabilizados por
um filme de compostos tensoativos, localizados na interface 6leo/agua.

De acordo com MITAL (1999), a possibilidade de formar microemulséao
depende do balanco entre as propriedades hidrofilicas e lipofilicas do tensoativo,
determinada ndo somente pela sua estrutura quimica, mas também por outros
fatores como temperatura, forca i6nica e a presenca de co-tensoativo. Segundo o
mesmo autor, a mistura de tensoativos com equilibrio hidrofilo-lipéfilo adequado
proporciona a condicdo maxima de "solubilizacdo" do 6leo e da agua. Assim, a
formacdo da microemulsdo geralmente envolve a combinagdao de trés a cinco
componentes, tais como tensoativo, agua, 6leo e, quando necessario, 0 CO-
tensoativo (DALMORA & OLIVEIRA,1999; CRUZ & UCKUN, 2001), sendo que a
orientacdo para sistemas O/A ou A/O é dependente das propriedades fisico-
guimicas do tensoativo e do 6leo, da relacdo entre as proporcdes tensoativo/co-
tensoativo e entre as propor¢cdes agua/oleo (CONSTANTINIDES et al., 1994;

CRUZ & UCKUN, 2001). A principal caracteristica desses sistemas é formar uma
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emulsdo muito fina por homogeneizacdo suave com fase aquosa, cujas
dimensbes das goticulas da fase interna € da ordem de nanémetros. As ME s&o
superiores as solucdes micelares em termos de potencial de solubilizacdo de
substancias, por isso, sdo usadas para aumentar a solubilizacdo e a absorcao de
farmacos lipofilicos. Sua estabilidade termodinédmica oferece vantagens sobre as
dispersdes instaveis, tais como as suspensdes e emulsdes, possuindo tempo de
vida util muito mais amplo (CONSTANTINIDES, 1995; DALMORA & OLVEIRA,
1999; CRUZ & UCKUN, 2001).

4.1 — Classificacéo de Winsor

Os equilibrios foram classificados por Winsor em 1948 por quatro tipos de

sistemas:

1) Winsor |: € representado pelo equilibrio entre a fase emulsionada
com a fase oleosa em excesso. Por possuir densidade menor que
a da emulséo, a fase oleosa posiciona-se acima da emulséo.

2) Winsor Il: Representa o equilibrio entre a fase emulsionada e a
fase aquosa em excesso. Por possuir densidade menor que a da
fase aquosa, a emulsdo posiciona-se na parte superior a fase
aquosa.

3) Winsor llI: Existem trés fases em equilibrio, éleo, emulsdo e agua,
em que o 6leo € a fase superior, a emulsdo a fase intermediaria e
a agua, a fase inferior.

4) Winsor IV: E um sistema em que apenas existe a fase de

microemulsao, isto &€, um sistema visualmente monofasico.

A figura 1 mostra detalhes dos sistemas.



FIGURA 1 - Representacio da classificagiio de Winsor,
A0 Winsor 1. B)Y Winsor HL C) Winsor 11, ) Emulsio
homogénea. E) Winsor ['V.

4.2 — Tensoativos

Tensoativos sao substancias naturais ou sintéticas, que possuem em sua
estrutura uma parte lipofilica (ou hidrofébica) e uma parte hidrofilica, responsaveis
pela adsorcédo de moléculas tensoativas nas interfaces liquido-liquido, liquido-géas
ou solido-liqguido de um dado sistema (HUNTER, 1992). A Figura 2 mostra a

representacao esquematica de um tensoativo (SCHRAMM, 2000).

Extremidade apolar Extremidade Pol

Hidrofobico Hidrofilico

Afinidade com 6leo  Afinidade com &gua

Figura 2 - Representagéo esquematica de um tensoativo
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4.2.1 — Classificacdo de Tensoativos

Os tensoativos podem ser classificados de acordo com a sua caracteristicas

na solucéo. Eles sé&o divididos em trés grupos distintos.

4.2.1.1 - Tensoativos I6nicos

Apresentam cargas elétricas na parte hidrofilica, ao se dissociarem em agua,
formando ions carregados negativamente (tensoativos aniénicos) ou
positivamente (tensoativos catidnicos). Os tensoativos anidnicos mais conhecidos
sdo os alquil alcanoatos (ou sabdes) que séo derivados de gorduras animais, ou
Oleos vegetais, por reacbes de saponificacdo, sendo até 0 momento 0s mais
estudados e compreendidos com relacdo a sua estrutura e funcéo.

Na classe dos tensoativos catidnicos, destacam-se sais de amonio
guaternarios (soliveis tanto em meio acido como em meio alcalino,
proporcionando aumento de viscosidade e acédo bactericida) e aminas de cadeias
longas (utilizadas como 6leos lubrificantes, como inibidores de corrosdo em

superficies metalicas e como coletores de flotacdo na industria de minérios).

4.2.1.2 - Tensoativos Nao I6nicos

Esta classe de tensoativos ndo fornece ions em solucdo aquosa e a sua
solubilidade em agua se deve a presenca, em suas moléculas, de grupamentos
funcionais que possuem forte afinidade pela dgua. Como exemplos podemos
destacar o nonilfenol etoxilado, &lcoois graxos etoxilados e o

propilenoglicoletoxilado.
4.2.1.3 Tensoativos Zwiteridnicos
Tensoativos zwiteribnicos, em condigcbes normais, contém tanto carga

anidnica quanto catidnica e sédo citados como tensoativos anfoteros. No entanto,

este termo ndo pode ser utilizado como sinbnimo de zwiteribnico, j& que um
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tensoativo anfétero é aquele que, dependendo do pH, pode ser anidnico (pH entre
9 e 10) ou catidnico (pH de 4 a 9), ou zwiteridnico. Portanto, pode-se dizer que séao
compostos cujas moléculas contém ambos os tipos de grupos: o &cido e o basico.
No ponto isoelétrico, apresentam-se como espécies zwiteribnicas,
mostrando um minimo de solubilidade, detergéncia e poder molhante. Como
exemplo, podemos citar betainas e aminoacidos como os principais tensoativos
representantes desta classe.(ROSSI, DANTAS, NETO, MACIEL, 2006)

4.2.2- Equilibrio Hidrofilico — Lipofilico

Em 1948, Griffin introduziu a nocdo de Equilibrio Hidréfilo — Lipdfilo,
abreviadamente designado de EHL, estabelecendo assim um sistema para
classificar, numericamente, um composto determinado, segundo as suas
caracteristicas de hidrofilia e lipofilia (PRISTA et al, 2002).

Cada surfactante tem um determinado niumero de EHL, que varia de 0 a 20,
de acordo com sua estrutura quimica. Uma molécula, com alto numero de EHL,
apresenta um maior numero de grupos hidrofilicos em relagdo ao ndmero de
grupos lipofilicos e vice-versa. O numero de EHL do surfactante pode ser
calculado sabendo-se o numero e o tipo dos grupos lipofilicos e hidrofilicos

contidos na molécula, de acordo com a seguinte equagao :

EHL =7 + Z (n° dos grupos hidrofilicos) -  Z (n° dos grupos lipofilicos)

O numero de EHL dos surfactantes fornece uma indicacdo util da
solubilidade em qualquer fase 6leo e/ou agua e também pode ser usado para
predizer o tipo de emulsédo que poderia ser formada. Como exemplos:

« EHL entre 3-6: surfactante predominantemente hidrofobico dissolve
preferivelmente em oOleo, estabiliza emulsbes de dgua em Oleo e forma micelas
reversas, na faixa de EHL entre 3-5, os surfactantes formam emulsdes de agua-

6leo com maxima estabilidade;
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* EHL entre 6-8: o surfactante ndo apresenta preferéncia particular pela
agua ou pelo 6leo, formando emulsdes instaveis que podem coalescer por causa
da baixa tenséo superficial;

« EHL entre 8-18: surfactante predominantemente hidrofilico dissolve
preferivelmente em agua, estabiliza emulsdes de 60leo em agua e forma micelas
em agua, na faixa de EHL entre 10-12 os surfactantes formam emulsfes de 6leo-
agua com méaxima estabilidade;

 EHL < 3 e EHL >18: os surfactantes ndo séo particularmente ativos na
superficie e tendem a se acumular preferencialmente na fase 6leo ou na fase
aquosa, melhor que na interface Oleo-agua (DAVIS, 1994).

Como regra geral, pode-se dizer que quanto menor o valor de EHL, mais
hidrofébico é o emulsificante.

A maior desvantagem do conceito de EHL é que este ndo leva em
consideracdo o fato que as propriedades funcionais da molécula de surfactante
sao alteradas significativamente pelas mudangas de temperatura ou pelas
condi¢cbes da solucédo (DAVIS, 1994). Como, por exemplo, um surfactante pode
ser capaz de estabilizar uma emulsdo de 6leo em agua a uma dada temperatura
e, em outra, estabilizar uma emulsdo de agua em o6leo, mesmo que tenha a

mesma estrutura quimica. (JENSEN, 2007)

5 — Metodologia

5.1 — Materiais

- Baldo de fundo chato de 1000 mL.
- Béquer de 100 mL.

- Pipeta volumétrica de 5 e 2 mL.

- Grade para tubo de ensaio.

- Tubo de ensaio (pyrex).

5.2 — Reagentes
- Oleato de isodecila

- Butanol
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- Cloroférmio

- Polissorbato 80 (Tween 80)

- Fosfatidilcolina de Ovo

- Monoleato de sorbitano (Span 80)

- Solugéo tampéo pH 7,2 (Dihidrogenofosfato de potassio e hidrogenofosfato dissédico)

5.3 — Equipamentos
- Balanca analitica (Gehaka, BG 1000).
- Micropipetador (Digipet, vol. 5 — 50 pL)

- Agitador de tubo de ensaio (Phoenix)

5.4 — Procedimento Experimental

5.4.1 — Preparo da solugéo tampao
Primeiramente foi feita a secagem do dihidrogenofosfato de potassio
(KH,PO,) e o hidrogefosfato dissddico (Na,HPO,) em estufa a 110 — 130°C por 2

horas e resfriado em dessecador. Pesou-se 3,387 g de dihidrogenofosfato de
potassio e 3,533 g de hidrogenofosfato dissédico.

Dissolveu-se em agua destilada, transferiu-se quantitativamente para balédo
volumétrico de fundo chato de 1000 mL e completou-se o volume com &agua

destilada.

5.4.2 — Preparo das microemulsées

Foi transferido para um tubo de ensaio com tampa quantidades adequadas
de tensoativo ndo ibnico e co-tensoativo. Para cada proporcdo de tensoativo/ co-
tensoativo foi adicionado o oleato de isodecila (fase oleosa) e em seguida foi
titulado com tampédo pH 7,2 (fase aquosa). Essa sequéncia de adicao facilita a
homogeneizacdo da mistura, que foi agitada com o auxilio do vortex por 10
minutos em ambiente com temperatura controlada a 25 + 0,1° C.

Foram preparadas nove formulagbes de 1g cada e compostas por 10, 20,
30, 40, 50, 60, 70, 80 e 90% do sistema tensoativo/co-tensoativo. A estes
sistemas foi adicionado o oleato de isodecila, como fase oleosa, em
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concentracdes decrescentes e correspondentes a 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20 e
10%. Cada formulacdo obtida foi titulada com solucdo tampdo pH 7,2, sob

constante agitacao (vortex) até separacao de fases.

6 — Resultados e Discusséo

A principio foi usado o tensoativo polissorbato (P) e o co-tensoativo
Fosfatidilcolina de Ovo. A Fofatidilcolina de ovo é sdélida e para obtencdo das
microemulsdes foi necessario a dissolucdo em cloroférmio e no final evapora-lo.
Porém, depois de realizado este procedimento, a fosfatidilcolina de ovo voltava a
ser solida, e ndo se dissolvia nos outros componentes usados para obtencéo das
microemulsdes. Estes resultados indicaram que o fosfatidilcolina de ovo néo era
um bom substrato para microemulsédo, e sim, para lipossoma. Desta forma foi
necessario substitui-la por butanol (B).

As reologias foram testadas com a presenca do oleato de isodecila (O) fase
oleosa e o tampéo (T).

Os resultados obtidos foram:

Tabela 1: Resultados com a proporcdo de 00:10 de Polissorbato (tensotivo) e

Butanol (co-tensoativo) respectivamente.

Proporcéao de O (g) | Tensoativos |Proporgéo P() | B(9) Tampao (L) e
O/Tensoativos de P/B Resultados
01:09 0,1 0,9 00:10 0 0,9 N&o homogeneizou
02:08 0,2 0,8 00:10 0 0,8 | 1-22- Sistema turvo
23 - Separou fase
03:07 0,3 0,7 00:10 0 0,7 1-29 - Sistema
turvo
30 — Separou fase
04:06 0,4 0,6 00:10 0 0,6 | 1-15- Sistema turvo
16 - Separou fase
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05:05 0,5 0,5 00:10 0 0,5 | 1-10 - Sistema turvo
12 - Separou fase

06:04 0,6 0,4 00:10 0 0,4 | 1-10 -Sistema turvo
11 - Separou fase

07:03 0,7 0,3 00:10 0 0,3 1 - 8- Sistema turvo
9 - Separou fase

08:02 0,8 0,2 00:10 0 0,2 1 -7 - Sistema turvo
6 - Separou fase

09:01 0,9 0,1 00:10 0 0,1 1 - 4 - Sistema turvo
3 - Separou fase

Tabela 2: Resultados com a propor¢cao de 01:09 de de Polissorbato (tensotivo) e

Butanol (co-tensoativo) respectivamente.

Proporcéao de O (g) | Tensoativos [Proporcao P (g | B(9) Tampao (L) e

O/Tensoativos de P/B Resultados
01:09 0,1 0,9 01:09 0,09 | 0,81 | 1-30 - Sistema turvo
31- Separou fase
02:08 0,2 0,8 01:09 0,08 | 0,72 | 1-15 - Sistema turvo
16 - Separou fase
03:07 0,3 0,7 01:09 0,07 | 0,63 | 1-15 - Sistema turvo
16 - Separou fase
04:06 0,4 0,6 01:09 0,06 | 0,54 | 1-10 - Sistema turvo

11 - Separou fase

05:05 0,5 0,5 01:09 0,05 | 0,45 | 1-10 - Sistema turvo
11 - Separou fase

06:04 0,6 0,4 01:09 0,04 | 0,36 | 1-11 - Sistema turvo
12 - Separou fase

07:03 0,7 0,3 01:09 0,03 | 0,27 | 1-10 - Sistema turvo

11 - Separou fase
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08:02 0,8 0,2 01:09 0,02 | 0,18 | 1- 18- Sistema turvo
19 - Separou fase

09:01 0,9 0,1 01:09 0,01 | 0,09 | 1-29 - Sistema turvo
30 - Separou fase

Tabela 3: Resultados com a proporcédo de 02:08 de Polissorbato (tensotivo) e

Butanol (co-tensoativo) respectivamente.

Proporgéao de O (g) | Tensoativos [Proporcao P() | B(9) Tampéo (L) e
O/Tensoativos de P/B Resultados
01:09 0,1 0,9 02:08 0,18 | 0,72 | 1-19 - Sistema turvo
20 - Separou fase
02:08 0,2 0,8 02:08 0,16 | 0,64 | 1-19 - Sistema turvo
20 - Separou fase
03:07 0,3 0,7 02:08 0,14 | 0,56 | 1-15 - Sistema turvo
16 - Separou fase
04:06 0,4 0,6 02:08 0,12 | 0,48 | 1-13 - Sistema turvo
14 - Separou fase
05:05 0,5 0,5 02:08 0,1 0,4 | 1-10 - Sistema turvo
11 - Separou fase
06:04 0,6 0,4 02:08 0,08 | 0,32 | 1-14 - Sistema turvo
15 - Separou fase
07:03 0,7 0,3 02:08 0,06 | 0,24 | 1-4 - Sistema turvo
5 - Separou fase
08:02 0,8 0,2 02:08 0,04 | 0,16 | 1-6 - Sistema turvo
7 - Separou fase
09:01 0,9 0,1 02:08 0,02 | 0,08 | 1-5 - Sistema turvo
6 - Separou fase

Tabela 4: Resultados com a propor¢cédo de 03:07 de Polissorbato (tensotivo) e

Butanol (co-tensoativo) respectivamente.
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Proporgéo de O (g) | Tensoativos [Proporcao P () | B(9) Tampéo (L) e
O/Tensoativos de P/B Resultados
01:09 0,1 0,9 03:07 0,27 | 0,63 | 1-54 - Sistema turvo
55 - Separou fase
02:08 0,2 0,8 03:07 0,24 | 0,56 | 1-69 - Sistema turvo
70 - Separou fase
03:07 0,3 0,7 03:07 0,21 | 0,49 | 1-5 - Sistema turvo
6 - Separou fase
04:06 0,4 0,6 03:07 0,18 | 0,42 | 1-5 - Sistema turvo
6 - Separou fase
05:05 0,5 0,5 03:07 0,15 | 0,35 | 1-6 - Sistema turvo
7 - Separou fase
06:04 0,6 0,4 03:07 0,12 | 0,28 1 - 2- Sistema turvo
3 - Separou fase
07:03 0,7 0,3 03:07 0,09 | 0,21 | 1-2 - Sistema turvo
3 - Separou fase
08:02 0,8 0,2 03:07 0,06 | 0,14 | 1-2 - Sistema turvo
3 - Separou fase
09:01 0,9 0,1 03:07 0,03 | 0,07 | 1-2 - Sistema turvo
3 - Separou fase

A andlise dos resultados levou a uma troca do co-tensotivo, em decorréncia
deste apresentar as mesmas caracteristicas hidrofilicas que o tensoativo.

Foi escolhido entdo um co-tensoativo com caracteristicas hidrofilicas, o
monooleato de sorbitano (Span 80) (S).

As reologias foram testadas novamente, porém a quantidade de Span 80
obtida (por doacgéo) nédo era suficiente para todos os testes necessérios. Os testes

realizados estdo apresentados na tabela 5, 6, 7 e 8 abaixo.

Tabela 5: Resultados com a propor¢cédo de 00:10 de Polissorbato (tensotivo) e

Span 80 (co-tensoativo) respectivamente.
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Proporcéo de O (g) | Tensoativos [Proporcéo P@) | S(9) Tampéo (L) e
O/Tensoativos de P/S Resultados
01:09 0,1 0,9 00:10 0 0,9 1- 2 - Sistema turvo
3 - Separou fase
02:08 0,2 0,8 00:10 0 0,8 N&o homogeneizou
03:07 0,3 0,7 00:10 0 0,7 N&o homogeneizou
04:06 0,4 0,6 00:10 0 0,6 N&ao homogeneizou
05:05 0,5 0,5 00:10 0 0,5 N&ao homogeneizou
06:04 0,6 0,4 00:10 0 0,4 N&ao homogeneizou
07:03 0,7 0,3 00:10 0 0,3 N&ao homogeneizou
08:02 0,8 0,2 00:10 0 0,2 N&ao homogeneizou
09:01 0,9 0,1 00:10 0 0,1 N&ao homogeneizou

Tabela 6: Resultados com a proporcédo de 01:09 de Polissorbato (tensotivo) e

Span 80 (co-tensoativo) respectivamente.

Proporcgéo de O (g) | Tensoativos [Proporcao P() | S(9) Tampao (L) e
O/Tensoativos de P/S Resultados
01:09 0,1 0,9 01:09 0,09 | 0,81 N&o homogeneizou
02:08 0,2 0,8 01:09 0,08 | 0,72 N&o homogeneizou
03:07 0,3 0,7 01:09 0,07 | 0,63 1 - Sistema turvo
2 - Separou fase
04:06 0,4 0,6 01:09 0,06 | 0,54 1 - Sistema turvo
2 - Separou fase
05:05 0,5 0,5 01:09 0,05 | 0,45 1 - Sistema turvo
2 - Separou fase
06:04 0,6 0,4 01:09 0,04 | 0,36 1 - Sistema turvo
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2 - Separou fase

07:03 0,7 0,3 01:09 0,03 | 0,27 1 - Sistema turvo
2 - Separou fase
08:02 0,8 0,2 01:09 0,02 | 0,18 1 - Sistema turvo
2 - Separou fase
09:01 0,9 0,1 01:09 0,01 | 0,09 1 - Sistema turvo

2 - Separou fase

Tabela 7: Resultados com a proporcédo de 02:08 de Polissorbato (tensotivo) e

Span 80 (co-tensoativo) respectivamente.

Proporgéo de O (g) | Tensoativos [Proporcao P@@) | S(9) Tampéo (L) e
O/Tensoativos de P/S Resultados
01:09 0,1 0,9 02:08 0,18 | 0,72 1 - Sistema turvo
2 - Separou fase
02:08 0,2 0,8 02:08 0,16 | 0,64 1 - Sistema turvo
2 - Separou fase
03:07 0,3 0,7 02:08 0,14 | 0,56 N&o homogeneizou
04:06 0,4 0,6 02:08 0,12 | 0,48 1 - Sistema turvo
2 - Separou fase
05:05 0,5 0,5 02:08 0,1 0,4 1 - Sistema turvo
2 - Separou fase
06:04 0,6 0,4 02:08 0,08 | 0,32 N&o hogeneizou
07:03 0,7 0,3 02:08 0,06 | 0,24 Nao hogeneizou
08:02 0,8 0,2 02:08 0,04 | 0,16 Nao hogeneizou
09:01 0,9 0,1 02:08 0,02 | 0,08 1 - Sistema turvo

2 - Separou fase

Tabela 8: Resultados com a proporcédo de 03:07 de Polissorbato (tensotivo) e

Span 80 (co-tensoativo) respectivamente.




20

Proporcéo de O (g) | Tensoativos [Proporcéo P@) | S(9) Tampéo (/L) e
O/Tensoativos de P/S Resultados
01:09 0,1 0,9 03:07 0,27 | 0,63 | 1-2 - Sistema turvo
3 - Separou fase
02:08 0,2 0,8 03:07 0,24 | 0,56 | 1-2 - Sistema turvo
3 - Separou fase
04:06 0,4 0,6 04:06 0,24 | 0,36 | 1-2- Sistema turvo
3 - Separou fase

7 — Conclusao

Geralmente, misturas de tensoativos com alto e baixo valores de EHL séo
utilizadas para obtencédo de ME estaveis. Como o Tween e o Butanol apresentam
EHL altos, ndo foi possivel obter sistemas microemulsionados significantes. Por
isto foi testado como co-tensoativo 0 monooleato de sorbitano. Com as reologias
testadas, entretanto, ndo foi possivel obter microemulsdo. Desta forma, € de
relevancia estudar mais detalhadamente o processo de interacdo tensoativo/co-
tensoativo, como meio de se compreender melhor as interacdes para a formacao

de sistemas microemulsionados.
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