EMULSOES

Profa. Dra. Vladi Olga Consiglieri

Disciplina de Farmacotécnica — FBF 341




Emulsodes

Definigdo - Sdo dispersdes nas quais a
fase dispersa é constituida por pequenas
goticulas de liquido distribuidas em um
veiculo no qual sdo imisciveis

Macroemulsdes - tamanho das goticulas
varia de 100 a 100.000 nm

Microemulsdes - tamanho das goticulas
varia de 10 a 100 nm*

*transparentes



Emulsoes tipos

Final emulsion is

O/W type when
Rate 2 > Rate 1

Initial stage: Intermediate
separate stage: O/W and
bulk phases W/O dispersions

present in systems

Final emulsion is
W/O type when
Rate 1 > Rate 2

Fig. 208. Effect of rate of coalescence on emulsion type. Rate 1:
O/W coalescence rate; Rate 2: W/O coalescence rate. @oil; []
water



Emulsoes

As emulsoes sdo sistemas bifdsicos

FASE DISPERSA Fase interna ou descontinua
FASE DISPERGENTE Fase externa ou continua

De acordo a predominancia da fase e
tipo de emulsificante temos:

Emulsdes 6leo em dgua (O/A) Oleo é a fase interna
Emulsdes dgua em dleo (A/0) Agua é a fase interna



Emulsodes - consisténcla

As emulsoes podem ter variadas
viscosidades e sua consisténcia varia de
liguida a semi-sélida.

Emulsdes liquidas: uso oral, tdpico ou
parenteral

Emulsoes semi-sadlidas: uso topico

Muitas preparagoes sdo emulsoes
denominadas farmaceuticamente como
logoes, cremes, unguentos, etc.



Emulsoes -aplicacoes

Uso externo -
Emulsdes tdpicas - cremes ou logoes

Uso interno - geralmente O/A, para veicular:

farmacos hidrofilicos e lipofilicos
simultaneamente;

veicular farmacos lipofilicos;
mascarar odor e sabor desagradavel;

aumentar a absor¢do ou permeagdo dos
farmacos



Mistura oleo/agua




Emulsoes

Emulsion

Oil [+ M] [~ M] Oil

Transient
emulsion

Fig. 19.1 The formation of an emulsion. M, mechanical energy



Teorias da emulsificacao

Teoria da tensao interfacial

Todos os liquidos tendem a
assumir a forma que produza a
menor area superficial. Quando
juntamos dois liquidos imisciveis,
existe uma forca que faz com que
cada um deles resista a
fragmentacao em particulas

m(te:r(?;eési Eﬁhamada tenséo w%%%%%%%ﬁ@%%

Os emulgentes (ou emulsificantes) wate
primarios sédo substancias que

reduzem a tenséao interfacial entre

os liquidos imisciveis e permitem a

sua mistura dando estabilidade a

formulacao.

ail




Teorias da emulsificacao

T. do filme interfacial

Emulgente esta na interface O/A,
em volta das gotas da fase
interna, como fina camada de
filme adsorvido na superficie

O filme evita o contato e a
coalescéncia da fase interna, e
guanto mais resistente e flexivel
ele for maior estabilidade da
emulséo
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T. da cunha orientada

Os emulgentes possuem uma porcao
hidrofilica e outra hidrofobica, orientando-
se dentro de cada fase em um arranjo em
cunha, circundando a fase interna.
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Emulsodes

A emulsdo é um sistema termodinamicamente
instavel, portanto ha necessidade de incorporar um
agente emulsificante

Os EMULSIFICANTES sdo tensoativos que
diminuem a "tensdo interfacial' entre a fase
interna e a externa fazendo com que as fases se
misturem e a dispersdo permanega estavel.



Emulsoes

Componentes basicos das emulsdes:

Fase aquosa
Fase oleosa

Agente emulsificante (propriedades
tensoativas)



Tipos de emulsoes

Emulsion \W/O
Water in Qil

N
/‘T‘\

Emulsion OA
Oil in Water

o |




Emulsao 6leo em agua




Formulacoes

FASE OLEOSA FASE AQUOSA

Adjuvantes Adjuvantes
Antioxidantes Antioxidantes
Conservantes Quelantes
Umectantes Conservantes
Emolientes Estabilizantes

Estabilizantes
secundarios

secundarios

AGENTE EMULSIFICANTE



Fase oleosa

A selegdo das substdncias graxas estd ligada diretamente as
caracteristicas finais desejadas para o produto em fungdo de
sua aplicagdo

Tipos de Aplicagdo:
Via tépica - 6leo mineral;
vaselina sélida; dleo de

améndoas; ceras (cera de
abelha, cera de carnauba);

Via oral - 6leo mineral;
dleo de figado de
bacalhau; 6leo de

mamona dcidos graxos (dcido

Via parenteral - ¢leo estedrico; dcido palmitico,
de semente de algoddo; dcido miristico); dlcoois
6leo de soja; dleo de graxos (dlcool estearilico e
amendoim; dleo de cetilico)

gergelim



Emulsoes - adjuvantes

Fase oleosa:

Antioxidantes - BHA e BHT (0,02-0,1%);
tocoferol (0,001%); propil, dodecil e octil
galato (0,001-0,1%)

Conservante: propilparabeno



Fase aquosa

A selegdo das substancias adjuvantes
presentes na fase aquosa depende das
caracteristicas fisico-quimicas e
estabilidade do fdrmaco, se presente na
fase aquosa (antioxidantes, tampdes, por
exemplo) e da corregdo das caracteristicas
organolépticas, se esta for a fase externa




Emulsoes - adjuvantes

Fase aquosa:

sulfitos (metabissulfito de sodio) -
0,05-0,15%; acido ascorbico e seus sais -
concentracdo usual € de 0,01 a 0,05%.

sais do EDTA

ac. sorbico, dac. benzdico e seus sais
(0,1-0,2%, pH < B); parabenos (0,1-0,2%, pH 7-9);
clorocresol (0,1%); fenoxietanol (0,5 a 1,0%);
quaterndrios de amonio (cetilpiridineo)

propilenoglicol, glicerina e sorbitol
(5%)



Emulsificantes

Tensoativos substancias que
reduzem a tensdo
superficial.

Ex. valores de tensdo
superficial:

dgua = 72,8 dinas/cm;

dgua + 0,1% de tensoativo =
28,7 dinas/cm

Possuem afinidade com
as interfaces de
liquidos imisciveis;
Estrutura anfifilica -
na mesma molécula -
estrutura polar
(soldvel em dgua -
hidréfila) e apolar
(insoldvel em dagua -
hidrofoba)

Garantem a
estabilidade fisica das
emulsoes



Emulsodes - emulsificantes

Caracteristicas ideais dos emulsificantes:

Balango adequado entre estrutura hidréfila e
hidréfoba - para que se mantenham na interface

Produzir emulsdes estdveis (podem ser usados
agentes emulsificantes secunddrios)

Estdveis a degradagdo quimica e microbioldgica
Inertes

Ndo-téxicos

Inodoro; insipido; incolor

Custo baixo



Emulsoes

particelare particolare

la curvatura delle gocce
disperse distanzia le teste
pelari del tensioattivo;
addizionando un altro
tensioattivo si ottiene uno
strate piu compatto

LOCALIZAGAO DOS TENSOATIVOS NA INTERFACE
AGUA/OLEO



EMULSIFICANTES - Classificacao em funcao de

sua constituicao quimica

A solugdo aquosa dos
tensoativos pode, ou
ndo, apresentar
dissociacdo
eletrolitica. Sequndo
este comportamento
temos tensoativos
ionicos e ndo-ionicos

TENSOATIVOS
ANIONICOS - radical
hidréfilo € um anion
TENSQATIVOS
CATIONICOS - radical
hidréfilo € um cation
TENSOATIVOS
ANFOTEROS -
comporta-se como aniohico
ou cationico em fungdo do
pH do meio

TENSOATIVOS NAO-
IONICOS



TENSOATIVOS ANIONICOS

+ Compostos hidrocarbonados hidrofobos (C12 a
C18) ligados a grupos anionicos como
carboxilato, fosfato, sulfonato, sulfato.

» Aqueles contendo ions carboxilato sdo
denominados de sabdes.

+ Cations comumente associados: sédio, potdssio,
amonio e trietanolamina.

» Cations multivalentes como Mg*? e Ca*?
produzem marcada insolubilidade.



TENSOATIVOS ANIONICOS

H3C

17

Estearato de sodio

Estearilsulfato de sodio

Representados nas formas dissociadas para destaque da forma anidnica



TENSOATIVOS ANIONICOS

SO3;Na

Laurilbenzenosulfonato de sédio

CgH,7.0.CO.CH,
C1oHo5.(OCH,CH,),0SO;Na

CgH,7.0.CO.CH.SO5Na

Lauriletoxisulfato de sédio
Dioctilsulfosuccinato sdico n=1a5



TENSOATIVOS CATIONICOS

Incluem sais de amina ou sais de amonio

quaterndrios ligados a grupos hidrocarbonados
hidréfobos.

antimicrobianos em preparagoes farmacéuticas

Agentes condicionadores para pele e cabelos em
cosmética

Tem propriedades anti-sépticas e desinfetantes

Empregados como conservantes



TENSOATIVOS CATIONICOS

Ci6H33
C16H3zz—N—CHj,

CH;

Cloreto de dicetildimetil amobnio

CH; |
o/ °
C16H3zz—N—CHj,

CH;

Brometo de cetiltrimetil amonio



TENSOATIVOS ANFOTERICOS

Possuem cargas negativas e positivas em fungdo
do pH. Contém grupos dcidos (carboxilatos) e
bdsicos (amonio quaterndrio) em sua molécula.
Exemplos - alquilbetainas; lecitina; cefalinas.

Empregados na cosmetologia - fabricagdo de
xampus condicionantes e condicionadores

Ex: coco betaina; coco amido propilbetaina;



TENSOATIVOS ANFOTERICOS

(|3H2.CH20H
/@N CH,.CO.0"
CH
o R—C CH,
R——N—CH, H ‘
. 5
CH,.CH,.CO.O N CH,

Alguilbetaina Alguilimidazolina



TENSOATIVOS NAO IONICOS

Grupos polares ndo ionicos ligados a grupos
hidrocarbonados hidréfobos.

Maior classe de compostos empregados em
sistemas farmaceéuticos

Boa estabilidade e compatibilidade quimica
Menos sensiveis a variagoes de pH
Baixa toxicidade e ndo irritantes

Empregados em formas de uso tépico, oral e
parenteral



TENSOATIVOS NAO IONICOS

Esteres do glicol e glicerol - MEG (monoestearato de
glicerila); MOG (monooleato de glicerila); DEG
(diestearato de glicerila); MEPPG (monoestearato de
propilenoglicol); MOPPG (monooleato de
propilenoglicol)

Esteres do Sorbitan - Monolaurato de sorbitan (Span
20); Monopalmitato de sorbitan (Span 40)

Polissorbatos - monooleato de polioxietilenossorbitan
(Tween 80); monolaurato de polioxietilenossorbitan
(Tween 20)

Alcoois graxos etoxilados (alcool laurilico; dlcool
cetilico; alcool estearilico)



TENSOATIVOS NAO IONICOS

QH OH
AN

.

Laurato de sorbitan R = OOC(C11H53)

R
O
OH
Estearato de sorbitan R = OOC(C;7H35)

Oleato de sorbitan R = OOC(C;,H33)



TENSOATIVOS NAO IONICOS
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TENSOATIVOS NAO IONICOS

/\/\/\/\/W(OCHzCHZ)xOH

Fatty alcohol ethoxylate

/\/\/\/\MCO—(OCH2CHZ)XOH

Fatty acid ethoxylate

/\/\/\/\/\/\—CO—NH—(OCHZCHQ)IH
Fatty amide ethoxylate

WCO—THz
CH—(OCH,CH,) OH

CH—(OCH,CH,) ,OH

Monoglyceride ethoxylate



OUTROS AGENTES EMULSIFICANTES

NATURAIS

Coldides hidrofilicos - gomas acdcia, ardbica;
gelatina; lecitina; colesterol

SOLIDOS FINAMENTE DIVIDIDOS
Hidroxidos metdlicos - hidréxido de magnésio
Argilas coloidais - bentonita, Veegum



MECANISMOS DE FORMACAO DE FILMES

o ) Rt

Fig. 209. Types of films formed by emulsifying agents at the oil/

water interface, Orientations are shown for O/W emulisions.
oll; (J: water,



CERAS AUTO-EMULSIFICANTES

Compostos de ceras + tensoativos ndo iohicos ou
aniohicos
Espessantes

Polawax NF

CosmoWax

Chembase

Polibase

Crodabase

Uniox

Lanette N (anionico)

Unibase (anionico)

Monoestearato de glicerilo AE (anionico)



Emulsdes - estabilidade quimica
e microbiologica

Considerar:
caracteristicas fisicas (cor, odor, aspecto)

degradagdo quimica (reagoes de oxi-
redugdo, hidrélise, incompatibilidades)

contaminacdo microbiana

SOLUGCAO - Selecdo adequada dos
adjuvantes

Lembrar da incompatibilidade quimica entre
tensoativos e conservantes



Emulsdes — estabilidade fisica

Cremeagdo ou cremagem

movimentagdo das particulas dispersas para cima
Sedimentagao

movimentagdo das particulas dispersas para baixo
Agregagao

unido das particulas dispersas
Coalescéncia

fusdo das particulas dispersas - separagdo de fases

Solugdo - selegdo do emulsificante e adequada
concentracdo do mesmo e aumento da viscosidade da
fase externa



Estabilidade Fisica

—
Figure 1. Steps toward phase separation in otl-watar epulsions.

Sedimentation

Agregation Phase Separastion

-‘K‘*.




Exemplos de formulacoes

Emulsdo de oleo
mineral (via oral)

Oleo mineral............. 500 mL
Goma ardbica............. 125 g

Xarope.........cceveuennee. 100 mL
Vanilina......................... 40 mg
Alcool.......cccvrrinnnns 60 mL
Agua deion. gsp. .....1000 mL

Creme base MEG (uso

externo)
Polawax .............c.cuou........ 8,0%
Oleo mineral......... 4,0%
MEG ... 2,0%
PPG ..., 5,0%
Nipagim........cccccoeeveennene. 0,15%
Nipazol..........cccooeuenneee. 0,05%

Agua destilada gsp....100,0 %



EMULSIFICANTES
Classificacao segundo a
composicao hidrofilica e lipofilica
da molécula

SISTEMA EHL



EMULSIFICANTES - Classificacao em funcao de
sua composicao hidrofilica e lipofilica

Os tensoativos podem ser classificados em
fungdo de sua composigdo hidrofilica e
lipofilica - relacionada com a polaridade:
Tensoativos mais polares (hidrofilicos) e
mais apolares (lipofilicos)
Equilibrio Hidrofilico Lipofilico - EHL



EMULSIFICANTES - Classificacao em funcao de
sua composicao hidrofilica e lipofilica

SISTEMA EHL - GRIFFIN (1954) baseado:

Toda molécula de tensoativo apresenta uma parte
lipofilica e outra hidrofilica

GRIFFIN (1954) estabeleceu que a
porcentagem da fragdo hidrofilica da molécula

do tensoativo dividida por 5 representa o valor
de EHL

Ex. alcool estearilico etoxilado (PM = 700); fragdo
hidrofilica (PM = 430); porcentagem da fragdo
hidrofilica = 430x100/700 = 61,43%

Portanto, EHL = 61,43/5 =12,3



EMULSIFICANTES - Classificacao em funcao de
sua composicao hidrofilica e lipofilica

Nesse esquema cada tensoativo € classificado
por um ndmero que varia de 1 a 20

Numeros atribuidos pelo sistema EHL indicam a
polaridade do tensoativo

Tensoativos al’ramen’re polares (hidrofilicos) sdo
atribuidos ndmeros mais elevados do que aqueles
de cardter mais lipofilico.

Um certo balango entre estas partes ¢
necessdrio para determinar a fungdo ou tipo de
aplicagdo dos tensoativos



APLICACAO E VALORES DE EHL

Os tensoativos podem ter as funcoes de:

EHL
ANTIESPUMANTES 1a3
EMULSIFICANTES (A/O) 3a6
UMECTANTES 7a9
EMULSIFICANTES (O/A) 8 a 18
SOLUBILIZANTES 15 a 20

DETERGENTES 13 a 15



EHL no preparo das emulsoes

EHL de 3 a 6 - LIPOFILICOS - produzem emulsdes

do tipo agua em dleo.

EHL de 8 a 18 - HIDROFILICOS - produzem emulsdes

do tipo o0leo em agua



EHL exemplos

Monoestearato de propilenoglicol ...........ccooieiiiiiiniinnnnen, 3,4
Monooleato de sorbitan (Span 80) ........c.cccvviiiiiiiiiiinnenennn. 4,3
Monoestearato de sorbitan (Span 60) ..........ccceivveiiiieennnnn. 4,7
GelatiNg .....ceei e 9,8
Monoestearato de sorbitan polioxietileno (Tween 60)....... 14,9
Monooleato de sorbitan polioxietileno (Tween 80)............ 15,0
Monolaurato de sorbitan polioxietileno (Tween 20)........... 16,7
Oleato de SOAIO ........oeiviiiiii e 18,0

Oleato de POLASSIO ......ueiiviieiii e 20,0






EHL Como Calcular ??7?

No Sistema EHL sao atribuidos valores requeridos de
EHL para os 6leos e substancias semelhantes;

Pelo sistema EHL o0s emulsificantes a serem
empregados devem ter o EHL mais proximo ao da
fase oleosa da emulsao pretendida;

Ex: 6leo mineral - EHL = 5 (A/O) e EHL = 12 (O/A)



EMULSOES - EHL

Valores de EHL requeridos

A/O O/A
Acido estearico 6 15
Alcool cetilico - 15
Alcool estearilico - 14
Lanolina 8 10
Oleo mineral 5 12
Vaselina 5 12
—— Cera de abelha 4 12



Etapas para o calculo do EHL requerido

FORMULA: 1. Determinar a quantidade total
Oleo mineral................... 35% de fase oleosa
1anolina.......c.covvveeeeenenn, 1,0% 2. Calcular a fragao de cada
Alcool cetilico................ 1,0% componente oleoso na fase
Sist. Emulsificante......... 5,0% oleosa

Agua............. gsp.......100,0% 3. EHL necessario para cada

componente x fragcéo do
componente na f.o

4. EHL final igual a soma de

—____ cada valor obtido

5. Selecionar o tensoativo c/
valor de EHL mais préoximo
do obtido



EHL - exemplo

Calcule o EHL requerido
da emulsao:

Oleo mineral................. 35,0 g
Lanolina...........cc..coo.oe.. 1,09
Alcool cetilico................. 1,0 g
Emulsificante.................. 5,00

% Total da fase oleosa = 37

Fracao decimal de cada
componente na fase oleosa:

OMI = 35/37 = 0,946
lanolina = 1/37 = 0,027
Alc cetil = 1/37 =0,0 27

VALOR DE EHL REQUERIDO PELA
FORMULA:

OMI=0,946x12=11/4
lanolina = 0,027 x 10 = 0,3
Alc cetil = 0,027 x15=0,4

EHL equerigo = SOMA = 12,1



EHL - exemplo

Estabelecendo que o A e B sao fracoes dos

sistema emulsificante sera emulsificantes

formado por uma mistura de

A=monooleato de sorbitan

(EHL=4,3) e A+ B =1 (ou 100%)
B=monooleato de (A X EHL,) + (B x EHLg)=EHL
polioxietileno sorbitan (EHL

= 15), quais as quantidades

de cada emulsificante? A=1-B
Sabe-se que: (1-B)4,3 +15B=12,1
EHL requerido = 12,1 B=0,73 (3,64 9)

Porcentagem =5 g A=0,27 (1,360Q)



EXERCICIOS

1.Calcule o EHL resultante da mistura de 45 g de Span 80 (EHL= 4,3) e 55
g de Tween 80 (EHL=15).(R. EHL=10,19)

2. Calcule o EHL necessario para a fase oleosa da seguinte emulsao
(O/A): (R. EHL=12,14)

Oleo mineral 30 g (EHL= 12)
Lanolina 2 g (EHL= 10)
Alcool cetilico 3 g (EHL= 15)
Emulsificante gs

Agua dest. Qsp 100 g

3. Um creme necessita de 5% de uma mistura de emulsificantes
constituida de Span 60 (EHL= 4,7) e Tween 20 (EHL= 16,7). O EHL
necessario para fase oleosa e de 14. Quantos gramas de cada
emulsificante serdo necessarios para preparar 500 g de creme ?

(R. T=19,375 g e S=5,625 Q)






