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RESUMO

Alguns anti-inflamatérios ndo esteroides sdo classificados como farmacos de Classe II de
acordo com o sistema de classificacdo biofarmacéutica, possuindo baixa solubilidade e alta
permeabilidade. A baixa solubilidade aquosa de um farmaco/formulacdo pode interferir na
absor¢do e consequentemente na eficicia terapéutica dos mesmos. A realizacao deste trabalho
tem como objetivo principal o estudo de sistemas microemulsionados na solubiliza¢do de Anti-
inflamatdrios ndo-esteroides analisados na forma de quatro composicdes farmacéuticas obtidas
comercialmente contendo nimesulida, ibuprofeno, diclofenaco sédico e diclofenaco potdssico.
Para isso foi necessdrio a realizacdo de um estudo prévio do comportamento dos sistemas
microemulsionados, através da construcido dos diagramas pseudoterndrios. Para a constru¢do
dos diagramas microemulsionados utilizamos os seguintes constituintes: Tween 20 como
tensoativo, Propilenoglicol como cotensoativo, a Agua Mineral para fase aquosa, para fase
oleosa optamos por escolher substincias provenientes de matérias prima abundantes da nossa
regido, regido do nordeste do Brasil. Este estudo nos permitiu a escolha da regido de Winsor
mais adequada e através de uma metodologia denominada Rede de Scheffé escolhemos sete
pontos para cada diagrama, com valores de microemulsdes pré-determinados. Em seguida, foi
dado prosseguimento aos testes de solubilidade em microemulsdo e em dgua, seguido do calculo
de rendimento do processo. Os resultados obtidos mostraram que as solubilidades, em
microemulsdo, das composi¢cdes farmacéuticas aumentaram satisfatoriamente, chegando a ser
até 10 vezes maior do que os resultados obtidos em dgua. Desta maneira, o estudo e seus
resultados nos possibilitou observar a importincia da temdtica para a drea farmacéutica
principalmente para as grandes industrias produtoras de medicamentos, onde a utilizacdo de
sistemas microemulsionados aparece como op¢ao de tecnologia farmacéutica para remediacao

de problemas relacionados a solubilidade.

Descritores: Anti-inflamatoérios. Tensoativos. Solubilidade.



ABSTRACT

Some nonsteroidal anti-inflammatory drug are classified as Class II drugs according to the
biopharmaceutical classification system, having low solubility and high permeability. The low
aqueous solubility of a drug / formulation can interfere with the absorption and hence the
therapeutic effectiveness. This work has as main objective the study of microemulsion systems
in non-steroidal anti-inflammatory solubilization analyzed as four pharmaceutical compositions
commercially sold containing nimesulide, ibuprofen, diclofenac sodium and potassium
diclofenac. This required the completion of a previous study of the behavior of microemulsion
systems through the construction of pseudoternarios diagrams. For the construction of the
microemulsion diagrams we use the following constituents: Tween 20 as surfactant, Propylene
glycol as cosurfactant, the Mineral Water for aqueous phase to oil phase we opted to choose
substances from raw materials abundant in our region, northeast of Brazil. This study allowed
us to choose the most appropriate Winsor region and through a method called Network Scheffé
choose seven points for each diagram, with predetermined values microemulsions. Then, it was
further given to solubility tests in microemulsion and in water, followed by the calculation
process yield. The results obtained showed that the solubility in the microemulsion, the
pharmaceutical compositions satisfactorily increased, reaching up to 10 times higher than the
results obtained in water. Thus, the study and the results allowed us to observe the subject
importance to the pharmaceutical field, especially for large industries producing medicaments,
where the use of microemulsion systems appears as pharmaceutical technology option for

remediation related to solubility problems.

Descriptors: Anti-inflammatories. Surfactants. Solubility.
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1. INTRODUCAO

Anti-inflamatérios ndo-esteroides (AINE’s) estdo entre os agentes farmacologicos mais
utilizados na pratica médica, devido ao amplo espectro de indicagdes terapéuticas que a classe
vem a ter, como por exemplo: analgesia, antiinflamacdo, profilaxia contra doencgas
cardiovasculares, antipirese (GOLAN, 2009). Estes se configuram como compostos
quimicamente diferentes, onde a inibicao da producdo de prostaglandinas deriva os principais
efeitos terapéuticos (DAVID E. GOLLAN, 2009).

O ibuprofeno, derivado do acido propidnico, € um inibidor reversivel da enzima ciclo-
oxigenase (COX), o que causa diminui¢do da formacdo de precursores das prostaglandinas e
troboxanos reduzindo, desta forma, o processo de inflamacao. E indicado nos casos de dores
leves a moderadas, febre e tratamento de inflamacdes musculoesqueléticas (BRASIL, 2010a).

A nimesulida, € uma sulfonamida que possui seletividade para enzima ciclo-oxigenase
2 (COX-2), possuindo efeitos que geralmente estdo relacionados a: diminui¢ao de citocinas,
inibicdo da ativacdo dos neutrofilos, e a redugdo da produgcdo de enzimas degradantes
(BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006). Usualmente ¢ indicado em tratamentos de dores de
cabeca, dores de dente, constipagdes e artrite (TEIXEIRA, 2009).

O diclofenaco, configura-se como um derivado do acido fenilacético, e € um inibidor
irreversivel da COX 1 e COX 2, derivando assim sua acdo anti-inflamatéria (RANG et al.,
2007), é indicado geralmente para formas degenerativas e inflamatorias de reumatismo, dor
musculoesquelética aguda, dismenorreia primdria, dores pos-traumdticas e pds-operatorias,
com inflamacdo e edema (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006).

Estes farmacos possuem baixa solubilidade em dgua, estando agrupados como farmacos
de segunda classe, de acordo com o sistema de classificagdao biofarmac€utica (CHUASUWAN
et al., 2008; SILVA; VOLPATO, 2002; POTTHAST et al., 2005). A baixa solubilidade de um
farmaco em 4gua € importante quando se € administrado oralmente, sendo este um sélido ou
suspensdo. Desta forma, farmacos pouco soluveis tém limitada liberacdo no trato
gastrointestinal (TGI), o que proporciona baixa absor¢do e baixa biodisponibilidade
(VASCONCELOS; SARMENTO; COSTA, 2007).

Pesquisas atuais vém tratando as microemulsdes (ME) com excelente alternativa no
estudo da solubilizagcdo de muitos farmacos, motivo que nos levou a realizar esta pesquisa nesta
area. Nesses estudos observamos o grande potencial da mistura dessas substincias, como

veiculos de liberacdo de farmacos. Devido a sua estrutura, elas sdo capazes de aumentar a
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solubilidade, em meio aquoso. O que implica na melhor absor¢do e, consequentemente, no
aumento da eficécia terapéutica (FORMARIZ et al., 2004).

Desde sua descoberta, em 1943 por Hoar e Schulman, as microemulsdes vém atraindo
atencdo em vista de sua utilizagdo em diversos produtos, como lo¢des pds barba, tintas,
refrigerantes, refrescantes bucais, substituintes do sangue, cosméticos e carreadores de
farmacos (BAKER et al., 1984; CONSTANTINIDES et al., 1995; TENJARLA, 1999). A sua
versatilidade permite que as microemulsdes atuem no transporte de fairmacos e na liberacao
prolongada pelas vias: oral, parenteral, tépica, pulmonar, ocular e vaginal no campo
farmacéutico (BAKER et al., 1984; CONSTANTINIDES et al., 1995; FORMARIZ et al., 2006;
KAWAKAMI et al.,, 2002; SILVA et al., 2010; TENJARLA, 1999). Desta maneira, as
microemulsdes se colocam como estratégias que aumentem a solubilidade aquosa de farmacos,
J4 que essa problemdtica € tratada como um desafio para as industrias farmacéuticas
(VASCONCELOS; SARMENTO; COSTA, 2007).

Deste modo, a realizacdo do trabalho nos possibilita o estudo de sistemas
microemulsionados que apresente um bom potencial de solubilizacio, para as composi¢oes
farmacéuticas que contenham ibuprofeno, nimesulidada e diclofenaco. Para realizacdo deste
trabalho, pretendemos utilizar os sistemas microemulsionados, com esse fim. Para isso
pretendemos fazer um estudo prévio do comportamento dos sistemas microemulsionados,
através da construcdo dos diagramas pseudoterndrios. Esse estudo serd de grande valia para a
escolha de uma microemulsdo capaz de solubilizar os nossos medicamentos em estudo.

Algumas etapas serdo consideradas na constru¢do deste trabalho. Inicialmente,
realizamos a constru¢do dos diagramas, com substincias provenientes de matérias prima
abundantes da nossa regido, regido do nordeste do Brasil. Essa etapa é fundamental para a
continuidade do trabalho, pois nos permite escolher as melhores condi¢des de estudo. Na
segunda etapa, foram escolhidos os pontos, procedendo com a solubilizagdo em microemulsao
e em 4gua, para realizar um estudo estatistico (Rede Scheffé) (SADO; SADO, 1991). Esta etapa
nos permitiu calcular a quantidade de farmaco solubilizado, em microemulsao frente a dgua.

Para realizacio do estudo foram utilizados os seguintes constituintes: Oleos vegetais de
coco babagu, semente de uva, girassol e maracuja como fase 6leo (FO). O propilenoglicol como
cotensoativo (Ct). O twen 20 como tensoativo (Ta) e Fase aquosa a dgua (FA). Toda

metodologia realizada neste trabalho sera descrita no tépico 3.
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral
e Este trabalho tem como objetivo principal realizar um estudo de sistemas
microemulsionados na solubilizacdo de alguns anti-inflamatérios nao-

esteroides.

1.1.2 Objetivos especificos
e Escolha dos constituintes;

Construcgdo dos diagramas pseudoterndrios nas razdes C/T=1 e C/T=4;

Escolha dos pontos para o estudo de solubilizacdo utilizando uma metodologia
experimental (Rede de Scheffé);

e Teste de solubilidade dos medicamentos em dgua;

e Teste de solubilidade dos medicamentos em microemulsdo, utilizando os pontos

microemulsionados escolhidos.



25

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Anti-inflamatorios nio-esteroides (AINE’s)

Os anti-inflamatdrios nao-esteroides estdao entre os mais usados de todos os farmacos,
possuem combinacdo de propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatéria. O objetivo
final de um tratamento por AINE’s consiste, na maioria dos casos, em inibir a geracdo de
ecoisandides proinflamatérios mediada pela Ciclooxigenase (COX) e em limitar a extensao da
inflamacdo, febre e dor. Os AINE’s, com excecdo da aspirina, atuam como inibidores
competitivos e reversiveis da ciclooxigenase. Estes, bloqueiam o canal hidrofébico da
ciclooxigenase ao qual se liga o substrato acido araquidonico, impedindo assim o acesso deste
acido ao sitio ativo da enzima (GOLAN, 2009). Os AINE’s sdo um grupo de compostos
quimicamente diferentes, embora a maioria sejam composta de dcidos organicos. A inibi¢do da
producdo de prostaglandinas deriva os principais efeitos terapéuticos da classe (DAVID E.
GOLLAN, 2009).

As propriedades anti-inflamatdrias proporcionam que a classe seja de grande utilidade
no tratamento de distirbios em que a dor estd relacionada a intensidade do processo
inflamatorio (KATZUNG, 2006). Segundo Golan (2009, p.251), os AINE’s afetam as vias da
dor de pelo menos trés formas diferentes: “em primeiro lugar, as prostaglandinas reduzem o
limiar de ativagdo nas terminagoes periféricas dos neuronios nociceptores aferentes primdrios.
Ao reduzir a sintese de prostaglandinas, os AINE’s diminuem a hiperalgesia inflamatoria e a
anodinia. Em segundo lugar, os AINE’s diminuem o recrutamento dos leucdcitos e, portanto,
a produgdo de mediadores inflamatorios derivados dos leucocitos. Em terceiro lugar, os
AINE’s atravessam a barreira hematoencefalica e impedem a geragdo de prostaglandinas que
atuam como neuromoduladores produtores de dor no corno dorsal da medula espinal”.

Os AINE’s sdo geralmente moléculas hidrofébicas, e a maior parcela apresenta um
grupo acido carboxilico em sua estrutura. Sdo classificados por classes, dependendo da presenca
de um ou mais do componentes-chave de sua estrutura, denominadas como: Classe dos
salicilatos; Classe do dcido propidnico; Classe do dcido acético; Classe do oxicam; Classe do
aminofenol; Classe do fenamato; e Classe das cetonas (DAVID E. GOLLAN, 2009). No Brasil,
varios AINE’s sdo comercializados e facilmente encontrados em farmdcias. A Relagcdo de
Medicamentos Essenciais inclui o ibuprofeno e o dcido acetilsalicilico como representantes da

classe (BRASIL, 2014).
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2.1.1 Ibuprofeno

O ibuprofeno é um derivado do &4cido propidnico, ¢ um analgésico relativamente
potente, indicado para dor leve a moderada, febre e tratamento de inflamacdes
musculoesqueléticas. Tem o efeito inicial em 15 minutos para dor e 1 semana para artrite, possui
meia-vida de 1,8 a 2 horas, metabolismo hepdtico e excre¢do renal (BRASIL, 2010a). E
classificado como anti-inflamatério de acdo moderada, sendo um farmaco de primeira escolha,
devido pequena incidéncia de efeitos adversos (BROCKS; JAMALI, 1999). Suas propriedades
analgésicas e anti-inflamatdrias estdo relacionadas devido a reducdo da producdo de Cox-1 e
Cox-2 (RAINSFORD, 2009). E classificado como farmaco de classe 11 segundo o Sistema de
classificacdo Biofarmacéutica (SCB), ou seja, apresenta baixa solubilidade e alta

permeabilidade (POTTHAST et al., 2005).

CH,

CH COOH

H.C

Figura 1: Estrutura do Ibuprofeno.
Fonte: BRASIL, 2010b.
Caracteristicas Fisico-quimicas:
o Nome Quimico: Acido (£)-a-metil-4-(2-metilpropil )benzenoacético
o Foérmula molecular: Ci3Hi30:.
o Peso molecular: 206,28
o Caracteristicas fisicas: P6 cristalino branco ou quase branco, odor caracteristico.
o Solubilidade: Praticamente insolivel em dgua, facilmente solivel em etanol, acetona,
metanol e cloroférmio, ligeiramente soluvel em acetato de etila. Solivel em solucdes
aquosas de hidréxidos alcalinos.

o Constantes fisico-quimicas: Faixa de fusdo (V.2.2): 75 °C a 78 °C (BRASIL, 2010b).
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2.1.2 Nimesulida

A Nimesulida € um anti-inflamatério nao esteroide (AINE), possui baixa solubilidade em
dgua e carater fracamente dcido, pertencente a categoria II da Classificacdo Biofarmacéutica,
ou seja, possui baixa solubilidade e alta permeabilidade (SILVA; VOLPATO, 2002). E uma
sulfonamida que possui seletividade para a COX-2, alguns dos seus efeitos estdo relacionados
ha: inibi¢do da ativa¢do dos neutréfilos, diminui¢do de citocinas, redu¢do da producao de
enzimas degradantes. E também, anti-inflamatéria, analgésica e antipirética, possuindo baixa
incidéncia de efeitos gastrointestinais adversos (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006). Para
adultos, possui normalmente, dosagem de 100 mg duas vezes ao dia. E tdo eficaz quanto os
demais AINE’s, com a vantagem de possuir baixa incidéncia de efeitos colaterais

(BERNAREGGI, 2001).

O 0O
WA/

S

HLU NH
)

NCY 4

—

Figura 2: Estrutura da Nimesulida

Fonte: BRASIL, 2010c.

Caracteristicas Fisico-quimicas:

o Nome Quimico N-(4-Nitro-2-fenoxifenil) metanossulfonamida.

o Foérmula molecular: C13HI12N2 OS5 S.

o Peso molecular: 308,31.

o Caracteristicas fisicas: P6 amarelo pdlido, cristalino, levemente untuoso ao tato,
inodoro. Nao higroscépico.

o Solubilidade: Praticamente insolivel em dgua, facilmente solivel em etanol e metanol,
muito solivel em acetona, cloroférmio, acetonitrila e dimetilfformamida. Solivel em
solucdes de hidréxidos alcalinos. Insoltivel em solucdes 4cidas.

o Constantes fisico-quimicas: Faixa de fusdao = 143,3 °C a 144,5 °C. (BRASIL, 2010c).
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2.1.3 Diclofenaco

E um AINE, incluido na classe dos derivados do dcido fenilacético, utilizado no
tratamento de dor moderada e intensa (DAVID E. GOLLAN, 2009). Possui atividade
analgésica, antipirética e anti-inflamatéria. Sua ac@o anti-inflamatéria deriva da inibi¢do
irreversivel da Cox-1 e Cox-2, diminuindo a producdo de prostaglandinas (RANG et al., 2007).
E eficaz no tratamento de formas degenerativas e inflamatérias de reumatismo, dor
musculoesquelética aguda, dismenorreia primdria, dores pds-traumadticas e pds- operatorias,
com inflamagdo e edema (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006). Estd classificado como
farmaco de classe II, de acordo com o Sistema de classificacdo biofarmacéutica, possuindo
baixa solubilidade e alta permeabilidade. Cerca de apenas sessenta por cento chega a circulagdo
sistemdtica, em decorréncia, principalmente, do metabolismo de primeira passagem

(CHUASUWAN et al., 2008).

COOK
Cl

Figura 3: Estrutura do Diclofenaco potdssico

Fonte: BRASIL, 2010b.

Caracteristicas Fisico-quimicas:

o Nome Quimico: 2-[(2,6-Diclofenil)amino]benzoacetato de potassio.

o Foérmula molecular: C14H10CI2KNO2.

o Peso molecular: 334,16 g/mol.

o Caracteristicas fisicas: P6 cristalino branco ou levemente amarelado, ligeiramente
higroscépico.

o Solubilidade: Ligeiramente solivel em dgua, facilmente solivel em metanol, soluvel
em etanol, muito pouco solivel em acetona.

o Constantes fisico-quimicas: Faixa de fusdao (V.2.2): 295 °C a 300 °C, com

decomposicdo. (BRASIL, 2010b).
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Figura 4: Estrutura do Diclofenaco sédico.

Fonte: BRASIL, 2010b

Caracteristicas Fisico-quimicas:

o

o

o

Nome Quimico: Sédio 2-[(2,6-diclorofenil) amino] fenil] acetato.

Férmula molecular: C14H10CI12NNaO?2.

Peso molecular: 318,13 g/mol.

Caracteristicas fisicas: P6 cristalino, branco a levemente amarelado, pouco higroscopico
Solubilidade: Levemente solivel em dgua, facilmente soldvel em metanol, solivel em
etanol, ligeiramente solivel em &cido acético glacial, pouco solivel em acetona,
praticamente insoldvel em éter, cloroférmio e tolueno.

Constantes fisico-quimicas: Faixa de fusdo Aproximadamente 280°C, com

decomposicdo. (BRASIL, 2010b).

2.1.4 Ibuprofeno, nimesulida e diclofenaco x Solubilidade

De acordo com o texto supracitado, o ibuprofeno, o diclofenaco e a nimesulida estao

classificados como farmacos de classe II no sistema de classificagdo biofarmacéutica,

possuindo baixa solubilidade aquosa. Isto se deve as caracteristicas das suas estruturas

moleculares especialmente com, a polaridade das ligacdes e de sua espécie quimica como um

todo (MARTINS; LOPES; ANDRADE, 2013). A solubilidade aquosa de um farmaco pode
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interferir substancialmente na absor¢ado e, consequentemente, na agcdo do mesmo. Considerando
o estudo de Peixoto (2010, pl) “O ciclo de vida biologica humana de um fdarmaco, da sua
absorcdo a eliminacdo, envolve sistemas aquosos, e ndo hd mecanismo de absorcdo,
distribuicdo, acdo, metabolismo ou eliminagcdo que ndo seja em meio aquoso e que ndo ocorra
a nivel molecular. Uma forma de disponibilizar um fdrmaco para sua absorc¢do, no caso de
solidos, é dissolvé-lo, independente da forma farmacéutica e via de administracdo. Caso ndo
ocorra solubilizacdo do farmaco em uma forma farmacéutica é necessdria prévia dissolucdo
no organismo para que ele seja absorvido”. Desta maneira, a solubilidade destes firmacos pode
ter ingeréncia na absorcao e, consequentemente, eficicia dos mesmos. Estas que sdo substancias
quimicas ativas que estdo ligadas diretamente com a conten¢@o da dor, onde a melhora dessa

caracteristica pode influenciar na melhora da eficécia e acdo das mesmas.

2.2 Solubilidade e Biodisponibilidade de Formas Farmacéuticas Sélidas Orais

Para que o farmaco apresente seus efeitos terapéuticos desejados € necessdrio que este
enfrente vdrias barreiras. A absor¢do de farmacos administrados em forma farmacéutica solida
oral é determinada por fatores como: transito intestinal, drea de superficie disponivel, perfil de
concentracdo do farmaco no limen e permeabilidade da membrana. A solubilidade, juntamente
com, taxa de dissolucdo, metabolismo, degradacdo e ligacdo do farmaco vao determinar a
concentracao de farmaco livre disponivel para transporte pela membrana (BONLOKKE et al.,
1997). Ap6s dissolucdo no conteudo gastrointestinal o farmaco deve difundir-se através dos
liquidos aquosos para a barreira celular e, s6 assim, transporta-se para a circulagdo
(DHIRENDRA et al., 2009). A biodisponibilidade ¢ definida como a taxa e a extensdo pela
qual uma molécula ativa é absorvida tornando-se disponivel no sitio de acdo. E determinada
através da mensurag@o da concentracio do principio ativo em soro, sangue total ou outro fluido
bioldgico, em funcdo do tempo (BRASIL, 2015b). Nas preparagdes solidas a absor¢do depende,
fundamentalmente, da dissoluc¢do da capsula ou comprimido para liberacdo do farmaco. O uso
da via de administracdo oral é muito utilizada devido a seguranca e conveniéncia, em
contrapartida a absorcao limitada de alguns fairmacos devido as suas caracteristicas, destrui¢dao
de alguns farmacos por enzimas digestivas ou o potencial de hidrogénio (PH) gastrico se
configuram como desvantagens de utiliza¢do desta via (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006).

Panchagnula & Thomas (2000) descrevem de forma clara varios fatores que sdo capazes

de afetar a dissolucdo, absor¢do e biodisponibilidade de farmacos, como: a caracteristicas
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fisico-quimicas da droga relacionada a solubilidade, coeficiente de particio (PKA), taxa de
dissolucdo, formacao do sal, pro-drogas, granulometria, rea superficial, polimorfismo e fatores
estereoquimicos; as caracteristicas da forma farmacé€utica como, os fatores relacionados a
formulacao (excipientes), a propria forma farmacéutica, o processo de fabricacdo, a estabilidade
€ 0 armazenamento; e as caracteristicas fisiologicas que afetam a biodisponibilidade, como a
permeabilidade, trinsito e motilidade gastrintestinal; metabolismo hepético, excrecdo biliar,
excrecdo renal e ligacdo a proteinas.

De acordo com o sistema de classificagdo biofarmacéutica (SCB), criado por Amidon
et al. (1995), coloca a solubilidade e a permeabilidade com parametros fundamentais para o
controle da absor¢@o dos farmacos. Estes, dividiram os farmacos em quatro classes, de acordo
com suas caracteristicas de solubilidade e permeabilidade, sdo estas: Classe I - farmacos de alta
solubilidade e alta permeabilidade, Classe II — farmacos de baixa solubilidade e alta
permeabilidade, Classe III — farmacos de alta solubilidade e baixa permeabilidade e Classe IV
— farmacos de baixa solubilidade e baixa permeabilidade (AMIDON et al., 1995). A Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) recomenda a utilizacdo da mesma classificagdo
para realizacdo de ensaios para dissolugdo de formas farmacéuticas solidas orais
(BRASIL,2015a), os farmacos que apresentam pequena solubilidade, possuiram,
consequentemente, baixa dissolucdo, possuindo como etapa limitante de sua absorcdo a
dissolugdo em meios gastrointestinais (DHIRENDRA et al, 2009). As propriedades de
dissolucdo gastrointestinal e permeacdo da droga na mucosa sdo de suma importancia para a
absor¢do dos farmacos. A combinagao das duas, pelo sistema de classificacao biofarmacéutica,
orientam as caracteristicas de absorcdo, baseados nos comportamentos fisico-quimicos e
fisiolégicos (LOBENBERG; AMIDON, 2000).

Considerando os estudos realizados por Thomas (2012, p.73), “o grau de solubilidade
em dgua de um fdrmaco é particularmente importante quando um fdarmaco é administrado
oralmente como um solido, ou em suspensdo. Nestes casos, geralmente o fdrmaco tem que se
dissolver no liquido gdstrico aquoso antes que possa ser absorvido e transportado, via
circulagdo sistémica, até seu sitio de a¢do”. Farmacos pouco soldveis tém limitada liberacao
no trato gastrointestinal, o que proporciona baixa absorcdo e baixa biodisponibilidade. Isto
reflete num problema sério no desenvolvimento de formulas farmacéuticas sélidas, por parte
das industrias farmacéuticas. Desta maneira, estratégias que melhorem a solubilidade aquosa
dos farmacos sdo hoje em dia um desafio para as industrias (VASCONCELOS; SARMENTO;
COSTA, 2007). Em consonancia com o autor supracitado, Pereira (2012, p.34) relata que,

“devido ao aumento considerdavel do numero de farmacos com baixa solubilidade e ao



32

crescente desenvolvimento de formulacées de administracdo oral, vdrias técnicas tém sido
estudadas com o objetivo de promover um aumento da solubilidade dos farmacos, acelerando
sua taxa de dissolugdo e assim melhorar sua biodisponibilidade oral”.

A solubilidade de um farmaco é geralmente verificada em temperatura de 25° a 37°,
pois essas sdo, geralmente, temperatura ambiente e temperatura corporal, respectivamente. A
solubilidade € registrada como a quantidade de soluto num volume especifico (THOMAS,
2012). Manadas, Pina e Veiga (2002), descreveram e fixaram pardmetros para o nivel de
solubilidade de substancias em relagdo a quantidade de solvente utilizados para solubilizar 1

grama de substéncia.

Tabela 1: Solubilidade das substancias

Termos descritos

Quantidade aproximada de solvente, em ml,

para um grama de substincia

Praticamente insoluvel

Mais de 10.000

Muito pouco solivel

De 1.000 a 10.000

Pouco soluvel

De 100 a 1.000

Ligeiramente soluvel De 30 a 100
Solavel 10a30
Facilmente soltvel Delal0
Muito solivel Menos de 1

Fonte: MANADAS; PINA; VEIGA, 2000.

2.3 A importancia de excipientes em formulacoes farmacéuticas e as influéncias que

podem causar na solubilidade.

Os excipientes, tradicionalmente, podem ser considerados como substancias que nao
possuem acdo farmacoldgica e que sao inseridos a composi¢do farmacéutica para facilitar sua
administracdo e promover sua preservacdo. As qualidades destes excipientes estdo ligadas

diretamente com a qualidade do medicamento e acao terapéutica esperada no organismo (LIRA,



33

2004). Os farmacos, na maioria das vezes, sao administrados em uma formulacdo combinada
com um ou mais agentes ndo farmacoldgicos com funcdes de suspender, espessar, diluir,
estabilizar, emulsificar, conservar, flavorizar, colorir, dentre outras, possibilitando dessa forma
a obten¢do de formas farmacéuticas eficazes, estdveis e atraentes. O uso desses agentes ndo
farmacoldgicos, resulta em formulacdes variadas. Estes agentes, sdo adicionados a formulagdo
para melhorar e possibilitar sua acdo terapéutica, atuando por exemplo, em mudancas fisico-
quimicas dos farmacos, aumentando sua solubilidade (MIRANDA et al., 2013).

Para que haja solubilizacio de um farmaco e para que este possa ser absorvido,
inicialmente deve ocorrer desintegracdao da forma farmacéutica sélida em pequenas particulas
contendo excipientes e o firmaco/farmacos. Desta forma, a dissolu¢do em meio aquoso de um
farmaco € de grande importincia neste processo e tudo que a afeta, como no caso de alguns
excipientes, influenciard também a absorcdo (ANSEL et al., 2000). Se a solubilidade de um
farmaco for menor que a desejada € necessdrio considerar seu aprimoramento, através da soma
ou troca de excipientes que aumentem esta (BRASIL, 2002). Os farmacos da classe II do
sistema de classificagdo biofarmac€utica, tendo como etapa limitante na absor¢do a
solubilidade, é recomendado optar por excipientes que favorecam a dissolu¢ao, como no caso
dos diluentes soliveis, dessecante, agentes molhantes e agentes desintegrantes. Os tensoativos,
podem ser utilizados afim de melhorar este parametro, aumentando sua solubilidade, como no
caso do trabalho realizado por Villanova (2009), que indica o lauril sulfato de s6dio como op¢ao
de aumento da molhabilidade e diminuicao da tensdo superficial, sendo indicado para compor
formulac¢des que apresentem farmacos pertencente a classe I do SCB (MIRANDA et al., 2013).

Determinados excipientes podem ser farmacologicamente incompativeis, fazendo com
que haja alteracdes na estabilidade da formulacdo e na funcdo do Farmaco, prejudicando a
resposta do medicamento ao tratamento de determinada situacdo. Estudos da literatura
comprovam que principios ativos idénticos possuem velocidade de dissolucdo variada, caso
haja mudanca na técnica de preparo e nos excipientes utilizados. Desta forma, a escolha certa e
seletiva de excipientes vem a contribuir para uma melhor qualidade da formulagao (MIRANDA

et al., 2013).
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2.4 Aspectos gerais sobre os tensoativos

Tensoativos ou adsorventes sdo moléculas anfifilicas constituidas por duas regides, uma
polar ou hidrofilica, solivel em dgua e outros solventes polares; e outra apolar ou hidrofébica,
solivel em hidrocarbonetos ou outros solventes apolares. A presenga de duas partes com
polaridades distintas, na mesma molécula, caracteriza o termo anfifilico. Esses compostos
apresentam propriedade de adsor¢@o superficial ou interfacial de um sistema (ROSSI et al.,
20006).

cabeca

cauda apolar polar

Figura 5: Representacdo esquemdtica de uma molécula anfifilica.
Fonte: ROSSI et al., 2006.

2.4.1 Classificacao
Quanto a natureza do grupo hidrofilico, os tensoativos podem ser classificados em:

2.4.1.1 Tensoativos idnicos
Esses tensoativos sdo caracterizados em funcdo da carga elétrica da parte hidrofilica,

classificando-se em dois grupos:

2.4.1.1.1 Tensoativos anionicos
Estes tensoativos, quando estdo dissociados em &gua, originam fons carregados

negativamente na superficie ativa. Os principais exemplos destes tensoativos sdo os sabdes, 0s
amino-compostos e os compostos sulfatados, sulfonados e fosfatados (MOURA, 1997).
Geralmente ndo sdo compativeis com tensoativos catidnicos em virtude da neutralizacdo de
cargas, sdo sensiveis a dgua dura, suas caracteristicas fisico-quimicas sido fortemente

influenciadas pela presenca de eletrélitos em solu¢do (DALTIN,2012).

2.4.1.1.2 Tensoativos cationicos
A dissociagdo desses tensoativos em dgua origina ions carregados positivamente na

superficie ativa. Os principais representantes desta classe sdo 0s sais quaternarios de amonio
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(ATTWOOD; ELWORTHY; KAYNE, 1971). Constituem uma classe representada por poucos
tensoativos, geralmente sdo tensoativos ndo compativeis com tensoativos anidnicos,
apresentam as mais altas toxicidades aquéticas quando comparados com as outras classes de
tensoativos, as caracteristicas fisico-quimicas dos tensoativos catidnicos sdao fortemente
influenciadas pela presenca de eletrélitos em solug¢do e sdo compostos que apresentam mais alta
capacidade de aderirem as superficies sélidas, mesmo apds a retirada da solucdo do tensoativo,

sendo utilizados como aditivos de lubrificantes, amaciantes e anticorrosivos (DALTIN,2012).

2.4.1.2 Tensoativos nao-ionicos
Os tensoativos nao-idnicos apresentam estrutura semelhante aos anidnicos e catidnicos.

Todavia, em solucdo aquosa ndo formam ions. Estes possuem poder hidrofilico devido a
presenca de grupos polares do tipo dlcool, éter, amina e carbonila. Nao possuem fortes repulsdes
entre a cabecas polares devido a ndo formacdo de fons na solugdo, fazendo que se torne
facultativo a presenca de cotensoativo. Possuem caracteristicas peculiares, sdo compatives
quimicamente com a maioria dos tensoativos e suas propriedades sdo pouco afetado pelo PH
(LANGE, 1999). Constituem a segunda classe de tensoativos mais utilizada no mercado, sdo
pouco sensiveis a dgua dura, contrariamente aos tensoativos anidnicos e catidnicos, as
propriedades fisico-quimicas dos tensoativos ndo idnicos ndo sao fortemente influenciadas pela

presenca eletrolitos (DALTIN,2012).

2.4.1.3 Tensoativos anféteros
Os tensoativos anféteros possuem duplo carater i0nico, possuindo propriedades dos

tensoativos anidnicos a altos valores de pH e dos tensoativos catidnicos a baixos valores de pH.
No ponto isoelétrico apresentam-se como espécies zwitterionicas, com baixa solubilidade,
detergéncia e poder molhante (ROSEN, 1978). Constituem a classe de tensoativos menos
utilizada no mercado devido seu alto custo; sdo normalmente compativeis com todas as outras
classes de tensoativos; por terem as duas cargas, negativa e positiva, na molécula, apresentam
propriedades de organizacdo com as moléculas de tensoativo anidnico e catidnico que

modificam suas propriedades (DALTIN, 2012).

2.5 Microemulsoes (ME)

As microemulsdes sao definidas como sistema termodinamicamente estavel, isotrépico
e transparente, de dois liquidos imisciveis, estabilizado por um filme de compostos tensoativos,

localizados na interface 6leo/dgua (OLIVEIRA; SCARPA; CHAIMOVICH, 1997), Sao
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constituidas de dgua, um solvente hidrofébico que é chamado de fase oleosa, um tensoativo e
um cotensoativo em alguns casos. Estes sistemas sdo formados de particulas de diametro de
ordem 1 a 100nm (MENDONCA, 2005). Na area farmacéutica, as ME podem ser definidas
como emulsdes transparentes, nas quais um 6leo ou um farmaco lipofilico é disperso num meio
aquoso (ou vice-versa), contendo um tensoativo, que estard associado ou ndo a um co-
tensoativo, resultado num sistema termodinamicamente estdvel (OLIVEIRA et al., 2004). A
interacdo das ME com farmacos € importante alvo de estudo farmacéutico, devido ao sistema
ter a capacidade de veicular farmacos modificando solubilidade, estabilidade,
biodisponibilidade, reducdao de toxicidade, possibilidade de incorporacdo de farmacos
lipofilicos e hidrofilicos, atuando também como sistema reservatério (DALMORA;
DALMORA; OLIVEIRA, 2001). Podem ser administradas por diversas vias, como: ocular,
parenteral, pulmonar, percutanea, intravaginal e oral (SOLANS; KUNIEDA, 1997).

2.5.1 Teoria de formacao das microemulsoes

2.5.1.1 Teoria de solubilizacao
De acordo com a teoria, a formagdo de uma ME ocorre por meio de um intumescimento

de miscelas, no qual a 4gua é solubilizada nas micelas reversas ou o 6leo € solubilizado em

micelas normais (TENJARLA, 1999).

2.5.1.2 Estrutura das microemulsoes

As ME sdo encontradas de diferentes formas, dependendo de sua composicao. Essas
podem se apresentar de trés formas diferentes: as ME de dgua em 6leo (A/O), de 6leo em dgua
(O/A) e bicontinuas. As ME de dgua em o6leo correspondem a nanogoticulas de dgua dispersas
em uma fase continua de 6leo estabilizadas por um filme ou monocamada de tensoativo e na
maioria dos casos um cotensoativo também ¢ utilizado. J4 as ME O/A correspondem a
nanogoticulas de 6leo que estdo dispersas em uma fase continua de dgua e as moléculas de
tensoativo e contensoativo estdo arranjadas de tal forma que o grupo polar se encontra
posicionado na superficie das goticulas, direcionando para a d4gua. As bicontinuas sao formadas

quando existe um equilibrio entre as fases aquosa e oleosa (BRITO, 2011).
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Figura 6: Representacdo esquematica dos trés tipos de ME (1) O/A: (2) bicontinua e (3) A/O.
Fonte: BRITO,2011.

2.5.2 Administracio oral de microemulsoes

A via de administracdo oral esta entra as mais utilizadas para veiculacdo da maior parte de
agentes terapéuticos, tendo como vantagens o baixo risco de infec¢do em comparagdo a via
parenteral e a administragao de forma indolor. Todavia, a veiculacdo oral de fairmacos com
carater lipofilico € prejudicada devido a baixa solubilidade em dgua, proporcionando uma
biodisponibilidade oral bastante reduzida, esta via também representa um obsticulo para
farmacos peptidicos devido as barreiras fisicas e enzimdticas do trato-gastrointestinal (TGI)
(SARCIAUX et al.,, 1995). Neste contesto, as microemulsdes se apresentam como bons
veiculos de liberacdo oral, pois possuem ampla capacidade de solubilizacdo de farmacos com
baixa solubilidade em dgua (YANG et al., 2004) ou ainda evitando a degrada¢@o por enzimas
do TGI (LYONS et al., 2000).

A Organizagdo Mundial de Satide (OMS) divide em quatro classes os farmacos
administrados por via oral, sdo essas: Classe I (alta solubilidade aquosa; alta permeabilidade),
Classe II (baixa solubilidade; alta permeabilidade), Classe III (alta solubilidade; baixa
permeabilidade) e classe IV (baixa solubilidade; baixa permeabilidade). Cerca de de 34%, 17%,
39% e 10% dos farmacos comercias pertencem a classe I, II, IIl e IV, respectivamente
(LINDENBERG et al., 2004). Os sistemas microemulsionados sao mais empregados na
veiculacdo oral de farmacos da classe 11 e IV, devido a baixa solubilidade aquosa o que induz,
consequentemente, a uma baixa biodisponibilidade. Estes sistemas permitem que tais fArmacos

estejam distribuidos no interior da fase dispersa, fase continua e camada interfacial,
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minimizando a sua precipitacio o que proporciona o aumento da biodisponibilidade (GOMES,
2010).

O contato das ME com o meio fisiolégico pode ocasionar a dilui¢do do meio acarretando
desvantagens, como: inversdao de fases, migracdo de moléculas do cotensoativo do filme
interfacial para a fase aquosa externa. Para minimizar essas problemadticas foram desenvolvidos
sistemas de liberacdo de farmacos auto-microeumulsificantes (Self-microemulsifying drug
delivery system — SMEDDS), sendo formados de uma mistura isotrépica de tensoativo,
cotensoativo, 6leo e firmaco, que geralmente, com a prépria motilidade do TGI gera uma
agitacdo para auto-microemulsificag@o in vivo. Varias formula¢des auto-microemulsificantes
estdo em estudo e outras ja estdo disponiveis no mercado como € o caso do saquinavir € o
ritonavir (inibidores da protease do HIV) (GOMES, 2010).

Desta forma, com a obtencdo de eficidcia e com o crescente nimero de trabalhos sobre
farmacos microemulsionados para administracdo oral, como € o caso dos trabalhos de
PUTTACHARI, KALYANE, SARBANIDUTTAGUPTA (2014), que possibilitaram
configurar nova formulagdo que proporcionou o aumento da solubilidade e permeabilidade,
consequentemente da biodisponibilidade, do Acyclovir; e de NAWALE, MEHTA (2013), que
com também nova formulacdo, conseguiram melhorar os pardmetros de dissolu¢do e
solubilidade da glibenclamida. Os meios microemulsionados se tornam de interesse e de grande

valia para drea farmacéutica.

2.6 Diagrama de Fases

2.6.1 Sistema Ternario

Um diagrama triangular é utilizado para representagdo grdfica dos sistemas
microemulsionados, constituidos de trés constituintes, estes sendo: dgua, oleo e tensoativo, que
mostra as zonas de microemulsdo (LUCENA NETO, 2005), como podemos visualizar na figura

07.



39

Tensoative

Agua Oleo
Figura 07: Diagrama terndrio, mostrando a zona de microemulsdo em um sistema de trés

constituintes.

Fonte: LUCENA NETO, 2005.
2.6.2 Sistema Quaternarios
H4 o acréscimo de mais um quarto lado ao tridngulo, nas microemulsdes que possuem
quatro constituintes (4dgua, Oleo, tensoativo, cotensoativo), sendo representado por um

teatraedro regular, de forma que cada vértice tetraedro representa um dos componentes puros

(LUCENA NETO, 2005), como podemos ver na figura 08.

colensoativo

\

tensoativo

igua ikeo

Figura 08: Diagrama de fases quaternario, mostrando a zonas de microemulsao.

Fonte: LUCENA NETO, 2005
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2.6.3 Sistema Pseudoternarios

O agrupamento de dois constituintes, formando um pseudoconstituinte puro, € utilizado
para facilitar a representacdo dos sistemas microemulsionados. Essa nova representacdo,
utiliza-se de dois tipos de relacdes constantes: relacdo cotensoativo/tensoativo constante e a

relacdo dgua/tensoativo constante (LUCENA NETO, 2005), apresentadas nas figuras 09 e 10.

FEREESER |

Figura 09: Diagrama pseudoterndrio com relacao cotensoativo/tensoativo constante.

Fonte: LUCENA NETO, 2005.

cormseathe

nlra

e s o ative

Figura 10: Diagrama pseudoternario com relagdo dgua/tensoativo constante.

Fonte: LUCENA NETO, 2005.
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2.6.4 Classificacao de Winsor

Winsor (1948), criou um sistema de classificacdo que define os vérios equilibrios
existentes entre a microemulsdo e as fases aquosa e oleosa. Se estabelecendo, assim, quatro
tipos de sistemas: Winsor I, que € representado pelo equilibrio entre a fase emulsionada com a
fase oleosa em excesso. Posicionando-se abaixo a fase oleosa, por possuir densidade menor que
a da emulsdo; Winsor I, representa o equilibrio entre a fase emulsionada e a fase aquosa em
excesso. A emulsdo posiciona-se na parte de cima por possuir densidade menor que a da fase
aquosa; Winsor III, representa o equilibrio entre trés fases, sdo estas: 6leo, emulsdo e dgua.
Onde o 6leo se posiciona na parte superior, a emulsdo na fase intermediaria e a d4gua na fase
inferior; Winsor IV, Sistema que apresenta apenas fase microemulsdo, sendo visualmente um

sistema monofasico. Como estd representado na figura 11.

FO ME _FoO
ME ME
ME FA FA

Wi Wil Wil WIV

FOl  Faae dleo MF  Faar miczoemuladin FA Fazr Apua

Figura 11: Classificagdo de Winsor para sistemas microemulsionados.

Fonte: LUCENA NETO, 2005.

2.7 — Estado da Arte

De acordo com Formariz (2004), as microemulsdes foram capazes de aumentar a
solubilidade da Camptotencina, alcaloide citotoxico, bastante utilizado em casos de cancer. A
sua solubilidade partiu de um montante de 1,3 mg/ml para 500 mg/ml, o que vem a comprovar
a eficdcia do método. Este aumento de solubilidade possibilitou um aumento da absorcdo
gastrointestinal deste alcaloide, facilitando sua administracdo oral. Oliveira (2003), destaca o

uso e versatilidade das microemulsdes, estas vao atuar conferindo estabilidade aos antibidticos
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B-lactdimicos. O que evidencia o seu uso, também, para controle de mecanismo de
decomposicdo de antibidticos. Kamkar Ganesh (2011), utilizou sistemas microemulsionados
para solubilizacdo de farmacos de classe II, de acordo com o sistema de classificagao
biofarmacéutica. A sinvastatina, o Danazol, o intraconazol, o tocotrienol, a vitamina E e o
ontazolast obtiveram uma melhora na sua solubilidade, o que demonstra a eficicia do método
para com farmacos de classe II do SCB. Nawale e Mehta (2013), conseguiram aumentar a
liberacdo da Glibenclamida, que € um antidiabético muito utilizado. Conseguiram uma total
liberacao do farmaco, que foi bem superior ao vendido comercialmente, ja que o comercializado
possui taxa de dissolucdo limitada. Nirmala et al (2013), constituiram microemulsdo a base de
6leo de canela. Este sistema foi bastante promissor na solubilizacdo de Ramipril, que € um anti-
hipertensivo. Assim pode se concluir uma melhora na biodisponibilidade e acdo do farmaco.
Hima, Abbulu e Jalalpure (2014), fizeram testes in vitro e in vivo dos sistemas
microemulsionados aplicados a pioglitazona, que € um antidiabético. Estes confirmaram o
aumento da solubilidade, em decorréncia da diminui¢do do tamanho das particulas. In vivo, o
sistema foi utilizado em camundongos, onde os perfis de absorcdo do farmaco foram
aumentados. Condizendo assim, os resultados obtidos In vitro com os In vivo. Subramania et
al (2004), desenvolveram formulacdo microemulsionada eficaz, utilizada para melhora de
solubilizacdo de celocoxibe, farmaco pertencente a classe dos anti-inflamatérios. Kokare et al
(2013), aumentaram a solubilidade da carbamazepina, pertencente a classe dos psicotropicos,
com o desenvolvimento de nova formulacdo microemulsionada.

Ademais, diversos outros estudos foram feitos com farmacos como: Anfotericina B,
Vincristina, Piroxicam, Gentamicina, diazepam, clonazepam, onde também foram encontrados
resultados positivos (BRIME et al., 2004; JUNPING et al., 2003; PARK et al., 2005; HU et al.,
2001; LI et al., 2002; VYAS et al., 2000).

2.8 — Solubilidade

Solubilidade € definida como quantidade maxima de um soluto que pode ser dissolvida
em um determinado volume de solvente, a uma dada temperatura, formando um sistema estavel.
Toda substancia possui um coeficiente de solubilidade, que é a quantidade necessdria para
saturar 100g de um solvente em determinada temperatura e pressdo. Como regra geral temos
que, substancias polares tendem a dissolver em solventes polares e que substancias apolares
tendem a dissolver em substancias apolares e que a solubilidade de uma substancia em um

solvente estd relacionada com a temperatura em que ocorre a dissolu¢c@o. Alguns fatores podem
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alterar a solubilidade de uma dada substancia, como por exemplo: interacdo soluto-solvente,

efeitos da pressao, efeitos da temperatura, agitacio (MELZER, 2014).

Solucdo € uma mistura homogénea de duas ou mais substancias, sendo o soluto a
substancia que dissolve e o solvente a substancia que promove a dissolucdo do soluto. Estas
podem ser classificadas de acordo com o teor de saturacdo em trés tipos: solucdes insaturadas,
que contém quantidade de soluto inferior a capacidade mdxima de dissolu¢cdo do solvente,
sendo, portanto, capaz de dissolver nova adicao de solvente; solugdes saturadas: sdo aquelas
que ndo sdo capazes de dissolver nova adi¢do de soluto, na prética € reconhecida pela presenca
de corpo de fundo (residuo sélido no fundo do recipiente). Quando a mesma estd com o seu
limite de soluto dissolvido no solvente, porém nado aparece nenhum residuo (corpo de fundo ou
de chdo) a mesma pode ser chamada ainda de saturada sem corpo de fundo. Porém no caso de
ter residuo sem dissolucgdo, ela pode ser chamada de saturada com corpo de fundo ou de chio;
solucdes supersaturadas: contém, numa dada temperatura, uma quantidade de soluto dissolvido
maior que a sua solubilidade nesta temperatura (solucdo metaestdvel). Uma solucao
supersaturada pode ser obtida por aquecimento de uma solucio saturada com corpo de fundo,
seguido por resfriamento lento para evitar a precipitacao do excesso de soluto. Porém a adicao
de qualquer quantidade de soluto (gérmen de cristalizacdo) ou choque mecanico precipitard a
quantidade excedente dissolvida de soluto naquela temperatura (MELZER, 2014). Como

exemplifica a figura 12.

Saturada

Figura 12: Demonstracao de solugdes insaturadas, saturadas e supersaturadas.

Fonte: GOOGLE IMAGENS, 2016.
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(€N

A solubilidade de uma solu¢do pode ser representada graficamente onde se

[¢N

relacionado a solubilidade em determinado soluto com a temperatura, essa representacio
denominada de Curva de solubilidade. Quaisquer pontos contidos sobre a curva sdo de uma
solucdo saturada, pontos contidos acima da curva representam uma solucdo supersaturada,

pontos abaixo representam solu¢des insaturadas (MELZER, 2014).
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Figura 13: Representacao gréfica da solubilidade, indicando solu¢des supersaturadas,

saturadas e insaturadas.
Fonte: MELZER, 2014.

As solucdes ainda podem ser classificadas em solucdes diluidas, onde se a pequena
quantidade de soluto em relacdo ao solvente e solucdes concentradas, onde se a grande
quantidade de soluto em relacao ao solvente. A concentracdo de uma solugdo pode ser expressa
em unidades quantitativas, denominadas unidades de concentracdo. A quantidade relativa de
uma substancia € conhecida como concentragado e é expressa em diferentes unidades, como por

exemplo: fragdo molar, porcentagem molar, molaridade, molalidade, partes por milhdo e

normalidade (MELZER, 2014).
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3. METODOLOGIA

3.1 Escolha dos constituintes

3.1.1 Obtencao dos constituintes da microemulsao

A escolha e obten¢ao dos constituintes se deu pela viabilidade dos componentes para a
formagdo microemulsionada, a abundancia dos constituintes em nossa regido e a
disponibilidade de alguns no laboratério do Centro de Educa¢do e Saide/Cuité. Desta forma,

foram escolhidos:

Tween 20 (Tensoativo) — Obtido comercialmente, disponivel no laboratério do CES;
Propilenoglicol (Cotensoativo) — Obtido comercialmente;

Oleo de Coco Babacu (Fase oleosa) — Obtido comercialmente;

Oleo de Maracuja (Fase oleosa) — Obtido comercialmente;

Oleo de Semente de Uva (Fase oleosa) — Obtido comercialmente;

Oleo de Girassol (Fase oleosa) — Obtido comercialmente;

Nk

Agua Mineral (Fase Aquosa) — Obtida comercialmente.

3.1.2 Obtencao dos medicamentos e preparo das formula¢oes para os testes de
solubilizacao

Os medicamentos foram obtidos comercialmente observando a sua classe. A classe
escolhida foi AINES, por se tratar de uma classe que apresenta baixa solubilidade em dgua. Os

quatro medicamentos utilizados foram:

o Composicao I — contendo Nimesulida.

o Concentracdo: 100mg.

o Composicao II — contendo Ibuprofeno;

o Concentracdo: 300mg.

o Composicao III — contendo Diclofenaco sédico.

o Concentracdo: S0mg.
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o Composicao IV — contendo Diclofenaco Potéssico:

o Concentracdo: 50mg.

Para realizacdo do estudo os medicamentos foram preparados, com auxilio de um gral
e pistilo, para uma total pulverizac¢do, pois 0s mesmos ndo se encontram na condicao de p6. E

em seguida pesados na quantidade de 1g.

3.2 Obtencao dos diagramas pseudoternarios

O procedimento utilizado na construcdo dos diagramas de fases representados nas
tabelas contidas no apéndice, pode ser descrito costumeiramente utilizando uma mistura
(tensoativo/cotensoativo e fase oleosa), seguida de fase aquosa. A adicdo dos constituintes
depende da formulacdo e do estudo observado na formacao das fases (MACEDO, 2005). Estes
constituintes tém papel importante, porque contribuem nas propriedades solubilizantes do
sistema, atuando diretamente na formulacdo. A constru¢do dos diagramas é fundamental para
determinagdo das regides de microemulsdo, bem como, em que propor¢ao outras estruturas
podem estar presentes (FORMARIZ, 2004). Para obtencdo dos diagramas utilizamos um
sistema para composi¢ao basica, composta de componentes fixos e componentes varidveis, da

seguinte forma:

o Componentes Fixos:
o Fase aquosa: Agua Mineral;
o Tensoativo: Tween 20;

o Cotensoativo: Propilenoglicol.

o Componentes Variaveis:
o Fase oleosa: Oleo de Maracuja, Oleo de semente de uva, Oleo de coco babagu e

Oleo de Girassol.

A Razdo de Cotensoativo/Tensoativo (C/T) é um parametro que influencia as
caracteristicas sobre as regides de microemulsio (LUCENA NETO, 2005). Desta forma,

utilizamos razdes de C/T=4 e C/T= 1 para a constru¢@o dos diagramas. Obtivemos um total de



47

oito diagramas, quatro para C/T = 1 e quatro para C/T= 4. De acordo com os componentes, as
tabelas 02 e 03 demonstram as quantidades dos constituintes que serdo utilizados no estudo de
solubilizacdo. Essas tabelas foram baseadas em uma rede de constituicio de pontos,

denominada de Rede de Scheffé apresentados nas figuras.

Para a realizacdo de cada ponto foi adicionada gota a gota de 4gua em tubo de ensaio
utilizando um agitador magnético seguida de centrifugacdo de trés mil (3.000) rotacdes por
minuto (RPM), durante um minuto. A visualizacdo foi feita a olho nu, com a mudancga visual
de fases. Desta forma, foi possivel a obtencao dos diagramas representados nas figuras de 14

a?2l.

o ParaC/T=1

C/T= Propilenoglicol Tween20
ﬂ.f"“x{ﬂn

80
oz
0

10 20

Agua Mineral Oleo de semente de uva

Figura 14: Diagrama pseudoterndrio obtido no estudo. Tensoativo utilizado Tween 20;
Cotensoativo utilizado Propilenoglicol; Fase aquosa utilizando 4dgua mineral; Fase Oleosa

montada Utilizando Oleo de Semente de Uva.

Fonte: Dados da pesquisa.
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C/T= Propilenoghcol Tween2i
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o AT T AV

0 10 20 30 40 S0 60 70 &0 3¢ 100

1 wi

Agis Mineral Oleo de Maracujd

Figura 15: Diagrama pseudoterndrio obtido no estudo. Tensoativo utilizado Tween 20;
Cotensoativo utilizado Propilenoglicol; Fase aquosa utilizando dgua mineral; Fase Oleosa
montada Utilizando Oleo de Maracuja.

Fonte: Dados da pesquisa.

CiT= Propilenoglicol Tween2

0 0 20 30 40 S50 60 TO 80 S0 100
: Wi ;
Agua mineral Oleo de Girassol

Figura 16: Diagrama pseudoterndrio obtido no estudo. Tensoativo utilizado Tween 20;
Cotensoativo utilizado Propilenoglicol; Fase aquosa utilizando 4gua mineral; Fase Oleosa

montada Utilizando Oleo de Girassol.

Fonte: Dados da pesquisa.
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C/T= Propilenoglicol Tween20

0 10 20 30 40 50 &0 70 80 80 100
- Oleo de Coco Babagu

Agua Mineral
Figura 17: Diagrama pseudoterndrio obtido no estudo. Tensoativo utilizado Tween 20;

Cotensoativo utilizado Propilenoglicol; Fase aquosa utilizando dgua mineral; Fase Oleosa

montada Utilizando Oleo de Coco Babagu.

Fonte: Dados da pesquisa.

o ParaC/T=4
CIT= Propilenoglicol/Tween20
e
10 a0
20
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40
50
o wil
70
80

a0 e Wi

100 /A.,_,;—- AT W s 0
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Oleo de semente de uva

Agua Mineral

Figura 18: Diagrama pseudoterndrio obtido no estudo. Tensoativo utilizado Tween 20;

Cotensoativo utilizado Propilenoglicol; Fase aquosa utilizando 4dgua mineral; Fase Oleosa

montada Utilizando Oleo de Semente de Uva.

Fonte: Dados da pesquisa.
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C/T= Propilenoglicol Tween20
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.ﬁgua Mineral i Oleo de Maracuja

Figura 19: Diagrama pseudoterndrio obtido no estudo. Tensoativo utilizado Tween 20;
Cotensoativo utilizado Propilenoglicol; Fase aquosa utilizando dgua mineral; Fase Oleosa

montada Utilizando Oleo de Maracuja.

Fonte: Dados da pesquisa.

CiT= Propilenoglicol Tween2(

10
. y O
o 10 20 30 40 50 &0 70 80 g0 100
; wi 3
Agua Mineral Oleo de girassol

Figura 20: Diagrama pseudoterndrio obtido no estudo. Tensoativo utilizado Tween 20;
Cotensoativo utilizado Propilenoglicol; Fase aquosa utilizando dgua mineral; Fase Oleosa

montada Utilizando Oleo de Girassol.

Fonte: Dados da pesquisa.
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C/T= Propilenoglicol Tween20
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Figura 21: Diagrama pseudoterndrio obtido no estudo. Tensoativo utilizado Tween 20;
Cotensoativo utilizado Propilenoglicol; Fase aquosa utilizando dgua mineral; Fase Oleosa

montada Utilizando Oleo de Coco Babagu.

Fonte: Dados da pesquisa.

3.3 Escolha da Rede Scheffé (RS):

A escolha dos pontos a serem utilizados na solubiliza¢do das formulacdes, foi baseada
na metodologia experimental a partir de uma rede de Scheffé, na regido de Winsor II. Essa
metodologia € formada na constru¢do de um triangulo equildtero. Foram escolhidos 7 pontos.
A regido, zona experimental, foi aumentada para uma base de célculo para 10g o que permitiu
uma maior abrangéncia de dados. Nas figuras 22 e 23, podemos observar de forma

exemplificada a formacao da rede para as razdes de C/T=1 e C/T=4.
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Para C/T=1:
CIT= Propilencglicol Tween20
0 . 100
80
%0 / 10
- P g
0 10 20 30 40 50 60 70 80 80 100

Agua Mineral Oleo de semente de uva/

Oleo de maracuja/
Oleo de coco babagu/

Oleo de girassol

Figura 22: Representacio da rede Scheffé, na razdo de C/T=1, exemplificando a possibilidade

de troca da fase oleosa.

Fonte: Dados da pesquisa.
o Para C/T=4:

CiT= Propilenoglicol/Tween20

I
10

a"/
a0
100 - =
0 10 20 30 40 50 (-11] 70 80 80 100
Oleo de semente de uva/

Agua Mineral

Oleo de maracuja/
Oleo de coco habagu /

Oleo de girassol

Figura 23: Representacio da rede Scheffé, na razdo de C/T=4, exemplificando a possibilidade

de troca da fase oleosa.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Os dados da rede Scheffé com a composi¢cdo de seus constituintes podem ser
encontrados nas tabelas 02 e 03. Para realizacdo do estudo de solubilidade dos medicamentos
foram preparados um total de 672 pontos de microemulsdes, distribuidos em diagramas nas
razdes estudadas.

Tabela 02: Valores obtidos ap6s definicdo da rede Scheffé, para C/T= 1.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
(€9)
1 3,5 3,5 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3.5
7 2 2 35 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 03: Valores obtidos ap6s defini¢ao da rede Scheffé, para C/T= 4.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
(€9)
1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3,5
7 0,8 3,2 35 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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3.4 Teste de solubilidade dos medicamentos em agua

Antes de realizar o estudo da solubilizacdo das composi¢des farmacéuticas em
microemulsdo foi realizado um estudo, do medicamento em dgua, feito em triplicata.
Inicialmente, foi pesado 1 grama das amostras pulverizadas de Nimesulida, Ibuprofeno,
Diclofenaco sédico e Diclofenaco potdssico, e adicionado 10 ml de dgua, sob agitacdo
magnética, durante um tempo de 5 minutos. Apds esse tempo, a amostra ficou em repouso por
20 minutos até a filtracdo. A filtracdo foi realizada em bomba de vacuo, com papel de filtro
analitico. Apds secagem, amostra retida no papel, foi pesada e levada para o célculo de

rendimento. Para o cdlculo foi utilizado a equagdo 01:

R% ur 100%
0= — X 0
MI
Equacdo 1: Calculo do rendimento.
Onde: *R rendimento;
**MI massa inicial da formulacao;

***MF massa final depois de solubilizada pela dgua e filtrada.

3.5 Teste de solubilidade dos medicamentos em microemulsao

Para esse estudo foi utilizado as quatro composi¢des farmac€uticas contendo
nimesulida, ibuprofeno, diclofenaco sédico, diclofenaco Potéssico, pulverizados, e pesados na
quantidade de 1 grama. Os testes foram realizados em triplicata, totalizando 168 amostras para
cada medicamento. Portanto, foram realizados 672 experimentos. O método utilizado, foi
semelhante ao utilizado na técnica descrita no item 3.4, que ao invés de utilizar 4gua utilizamos
microemulsdo. A figura 24 retrata as etapas utilizadas na técnica de solubilizacdo dos fairmacos

em microemulsio.



Farmaco pulverizado 1g
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Adicionado a
microemulsao,
previamente feita

Agitou e, apds repouso,
filtrou a vacuo

Pesagem de amostra retida
no papel de filtro, valor
obtido levado para calculo
de rendimento

Figura 24: Teste de solubilidade dos firmacos em microemuls3o.
Fonte: Dados da pesquisa.

Para realizacdo do estudo utilizamos para cada formulagdo os pontos
microemulsionados contidos na Rede de Sheffé com as quantidades pré determinadas para
formagao de cada ponto. Variando o tipo de fase Oleosa utilizada, como a razdo de C/T. As
tabelas 04 e 05 mostram a composi¢do de cada ponto para as duas razoes, e as figuras 25 e 26
exemplificam a posicdo dos pontos contidos na Rede Scheffé, exemplificando a possibilidade

de mudanca da fase oleosa.

CiT= Propilencglicol Tween20
0, 100

/
90
e ‘/,;’ v . o . . T . T T Y 0
0 10 20 30 40 50 &0 70 B8O 20 100
Agua Mineral Oleo de semente de uva/
Oleo de maracuja/
Oleo de coco babagu /

Oleo de girassol

Figura 25: Representacio da rede Scheffé, na razao de C/T=1, exemplificando a possibilidade
de troca da fase oleosa.

Fonte: Dados da pesquisa.



Tabela 04: Valores obtidos ap6s definicdo da rede Scheffé, para C/T= 1.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
(€9)
1 3,5 3,5 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3,5
7 2 2 35 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.

CIT= PropilencglicollTween20
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Oleo de girassol

Figura 26: Representacio da rede Scheffé, na razdo de C/T=4, exemplificando a

possibilidade de troca da fase oleosa.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 05: Valores obtidos ap6s defini¢dao da rede Scheffé, para C/T=4.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
(€9)
1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3,5
7 0,8 3,2 35 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Testes de solubilidade em agua

58

Os resultados dos testes de solubilidade em dgua estdo apresentados na tabela 06. De

acordo com os dados apresentados foi possivel observar, que apds a filtragdo e pesagem, os

medicamentos tiveram uma baixa solubilidade em 4gua. Esses resultados s6 comprovam os

estudos encontrados na literatura (BRASIL, 2010b). De acordo com os resultados o Ibuprofeno

apresentou a menor solubilidade em dgua. Este fato se deve a estrutura do composto e a alta

massa molecular. A estrutura observada na figura 01 mostra uma estrutura complexa, com

partes polares e apolares. Mesmo apresentando uma carboxila a sua estrutura é pouco provida

de sitios ativos com afinidade polar, o que dificulta sua solubilidade. Para a estrutura quimica

da nimesulida ocorreu um maior percentual de solubilidade, fato também explicado pela

polaridade. A figura 02 mostra um maior nimero de sitios ativos com afinidade pela dgua,

faliciltiando o aumento da solubilidade.

Tabela 06: Tabela demonstrativa dos valores de farmacos adicionados a 4gua, massa inicial de

filtro, percentual de reten¢do e percentual de solubilidade.

Medicamento Quantidade Adigﬁo Massa Massa Percentual Percentual
adicionada | de Agua | do filtro | final do de Retencdo | Solubilizado
() (ml) (g8) filtro (g) (%) (%)

Composicdo [ — 1,0136 10 0,4419 1,3589 91,70 8,30

(Ibuprofeno)

Composicdo II— | 1,0040 10 0,7729 1,3114 53,85 46,15

(Nimesulida)

Composicdo III - | 1,0040 10 0,7841 1,3642 58,01 41,99

(Diclofenaco de

sédio)

Composicido IV — | 1,0124 10 0,8085 1,3998 59,13 40,87

(Diclofenaco de

potassio)

Fonte: Dados da pesquisa
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4.2 Estudo de solubilidade utilizando microemulsao dos medicamentos

Os resultados de solubilidade estdo apresentados de acordo com a razdo C/T trabalhada

e a fase oleosa.

4.2.1 Para a razao C/T=1, utilizando como fase oleosa o 6leo de semente de uva

Nimesulida:

Para a solubilizacdo da nimesulida, analisada na forma de composi¢do I, obtivemos
melhores resultados do que o encontrado em dgua para os 7 pontos microemulsionados contidos
no diagrama, como demonstra a tabela 07. O resultado obtido no ponto de maior solubilizagdo
foi de 64,93%. Podemos destacar para este ponto as caracteristicas obtidas diante da mistura
dos constituintes, pelos valores de Ct e Ta, juntos totalizando 40% dos componentes para a
formacdo da ME, por serem compostos que possuem propriedades que facilitem a solubilizagdo,
possuindo caracteristicas anfifilicas que diminuem a tencdo superficial, pela fase oleosa que
totaliza outros 40% da formacdo da ME e pela fase aquosa que totaliza 20%. Podemos
considerar também que pelas proporcdes de constituintes do ponto 4 a ME venha se formar de
maneira A/O e que a solubilizacdo de constituintes hidrofébicos tende a acontecer com maior
eficacia neste ponto, pelo fato de apresentar menor quantidade de d4gua, como podemos observar
na tabela 07. Obtivemos 46,37% para o ponto de menor solubilizac¢do, ponto 7, que possui como
constituintes 40% de Ta e Ct, 35% de fase aquosa e 25% de fase oleosa, ponto que, apesar de
apresentar valor de solubilizacdo maior que a 4gua, apresentou piores caracteristicas de
solubilizacdo com a mistura dos constituintes. Vale salientar que as solubilidades apresentadas
nestes pontos se devem aos agrupamentos dos constituintes e formag¢do da ME na regiao de

Winsor 11, regido de duas fases, formada de dgua e ME.
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C/T= Propilenoglicol Tween20
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Figura 27: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Semente de Uva.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 07: Valores obtidos apds defini¢do da rede Scheffé, para C/T= 1.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9

1 3,5 3,5 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3.5
7 2 2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 08: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retenc¢ao + filtro, percentual de retencao e

percentual de solubilidade. Utilizando a nimesulida, analisada na forma de Composig¢ao I.

C/IT=1 Oleo de Semente de Uva  Farmaco

presente:

Nimesulida
N° Média de Adicdo | Média de Filtro + Meédia de Percentual de Percentual de
Ponto | de medicamento Massa Medicamento Retencgdo + Retencgdo (%) Solubilizacao

(g) filtro (g) (€9) filtro (g) (%)
1 1,0103 0,7422 1,7525 1,2093 46,71 53,29
2 1,0035 0,7892 1,7927 1,2532 46,40 53,60
3 1,0086 0,8021 1,8107 1,2789 47,68 52,32
4 1,0054 0,7746 1,7800 1,1253 35,07 64,93
5 1,0082 0,7801 1,7883 1,3057 52,56 47,44
6 1,0071 0,7704 1,7775 1,3023 53,19 46,81
7 1,0099 0,7568 1,7667 1,2931 53,63 46,37
Fonte: Dados da pesquisa
Iburprofeno:

Para este estudo obtivemos melhores resultados de solubilizacdo no ponto 4, e pior

resultado no ponto 6, sendo de 66,67% o primeiro e 32,26% o segundo. Destacamos a

quantidade de Ct e Ta para o primeiro ponto, totalizando 40% da composi¢dao

microemulsionada, juntamente com 40% de fase oleosa e 20% de fase aquosa, com tendéncia

de formacao de ME do tipo A/O, o que facilita a solubiliza¢do em maior parcela de componentes

hidrofébicos. No ponto de pior solubilizacio podemos observar uma diminuicao considerdvel

de Ct e Ta compondo apenas 20% da microemulsdao, motivo que provavelmente levou a menor

solubilizacdo. Todos os pontos apresentaram um maior percentual de solubilizacdo maiores do

que os apresentados pela 4gua, como visto na tabela 10.
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C/T= Propilenoglicol Tween20

0 10 20 30 40 50 B0 TO0 B8O 90 100

Agua Mineral Oleo de semente de uva

Figura 28: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Semente de Uva.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 09: Valores obtidos apds definicao da rede Scheffé, para C/T= 1.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9

1 3,5 3,5 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3.5
7 2 2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 10: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de
massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o Ibuprofeno, analisada na forma de Composigao II.

C/T=1 Oleo de Semente de Uva Farmaco
presente:
Ibuprofeno
N° Média de Adicdo | Média de Filtro + Média de Percentual de Percentual de
Ponto | de medicamento Massa Medicamento Retencdo + Retencio (%) Solubilizag¢do
(2 filtro (g) (€3] filtro (g) (%)
1 1,0081 0,3242 1,3323 0,6962 37,20 62,80
2 1,0069 0,4657 1,4726 1,0960 63,03 36,97
3 1,0114 0,4587 1,4701 1,0233 56,46 43,54
4 1,0049 0,4482 1,4531 0,7815 33,33 66,67
5 1,0007 0,4507 1,4514 0,9399 48,92 51,08
6 1,0029 0,4646 1,4675 1,1420 67,74 32,26
7 1,0038 0,4559 1,4597 0,9003 44,44 55,56

Fonte: Dados da pesquisa

Diclofenaco sédico:

Para o estudo da solubilizacdo por ME da composic¢ado III obtivemos resultados maiores
do que os encontrados em &4gua, como mostra a tabela 12. O ponto 5 apresentou maior
capacidade de solubilizar a formulacdo, obtendo 49,03% de solubilizacdo, este ponto é
composto por 40% de Ta e Ct, 50% de fase aquosa e 10% de fase oleosa. Entendemos que ha
formacdao de microemulsdao O/A e que a formulagdo tenda nesse ponto a solubilizagdo de
componentes que possuam hidrofilia. Obtivemos como ponto de menor solubilizagdo o ponto
3, composto de 20% de Ct mais Ta, 60% de fase oleosa e 20% de fase aquosa, ponto que possui
maior parcela de fase oleosa de todos os pontos estudados, estando também dentro do grupo de
constituintes que aparecem com menor valor de Ct e Ta. Podemos afirmar que hd neste ponto
formagdo de microemulsdao A/O e que as propriedades agregadas a ele foram inferiores em

comparacao aos outros pontos para solubilizacao.
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C/T= Propilenoglicol Tween20

Agua Mineral Oleo de semente de uva

Figura 29: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Semente de Uva.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 11: Valores obtidos apds definicao da rede Scheffé, para C/T= 1.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9)

1 3,5 3,5 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3,5
7 2 2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 12: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢ao de medicamento, média de
massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o diclofenaco sédico, analisada na forma de Composi¢ao

C/T=1 Oleo de Semente de Uva Farmaco presente: Diclofenaco
Sédico
N° Média de Adigdo Meédia de Filtro + Meédia de Percentual de Percentual de
Ponto | de medicamento Massa Medicamento | Retencdo + filtro | Retengdo (%) Solubilizag¢do
(2 filtro (g) (€9) (€9) (%)

1 1,0081 0,7669 1,7750 1,3209 55,40 44,60

2 1,0069 0,7551 1,7620 1,3016 54,65 45,35

3 1,0114 0,7406 1,7520 1,3050 56,44 43,56

4 1,0049 0,7642 1,7691 1,3172 55,30 44,70

5 1,0007 0,7901 1,7908 1,2998 50,97 49,03

6 1,0029 0,7551 1,7580 1,3123 55,72 44,28

7 1,0038 0,7723 1,7761 1,3342 56,19 43,81

I1I.

Fonte: Dados da pesquisa

Diclofenaco potéssico:

Para este estudo obtivemos valores de solubilizacdo acima e abaixo dos encontrados em
agua, tendo como ponto de maior eficiéncia, obtendo maior rendimento dos testes deste estudo,
o ponto 1, composto por 70% de agentes anfifilicos que diminuem a tencdo superficial,
tendendo a solubilidade, 10% de fase oleosa e 20% de fase aquosa. Obtivemos como ponto que
com a mistura apresentou menor caracteristicas de solubilizacdo o ponto 7, apresentando
27,70%, apenas, de solubilizacdo, composto de valores menores de Ta e CT, valores maiores
de fase aquosa e oleosa, em comparagdo com ponto com maior eficdcia de solubilizacdo, os

valores para composi¢do das ME podem ser observados na tabela 13.
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C/T= Propilenoglicol Tween20
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Figura 30: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Semente de Uva.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 13: Valores obtidos apds defini¢do da rede Scheffé, para C/T= 1.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9)

1 3,5 3,5 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3,5
7 2 2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 14: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o diclofenaco potéssico, analisada na forma de

C/T=1 Oleo de Semente de Uva Farmaco presente: Diclofenaco
Potassico
N° Meédia de Adicao | Média de Filtro + Média de Percentual de | Percentual de
Ponto de medicamento Massa Medicamento | Retencdo + filtro | Retengdo (%) | Solubilizagdo
(€9) filtro (g) (€9) (€9) (%)
1 1,0007 0,4677 1,4684 0,9897 52,20 47,80
2 1,0066 0,4546 1,4612 1,1116 65,70 34,30
3 1,0000 0,4689 1,4689 1,1848 71,59 28,41
4 1,0066 0,4566 1,4632 1,1264 66,98 33,02
5 1,0032 0,4620 1,4652 1,0111 54,91 45,09
6 1,0083 0,4574 1,4657 1,1490 69,16 30,84
7 1,0031 0,4471 1,4502 1,1701 72,30 27,70
Composicao IV.

Fonte: Dados da pesquisa

4.2.2 Para a razao C/T=1, utilizando como fase oleosa o 6leo de Maracuja

Nimesulida:

Neste estudo obtivemos valores de solubilizagdo maiores do que os encontrados em

agua. O ponto 1 conseguiu agregar as melhores caracteristicas para solubilizagdo do

medicamento, obtendo 60,85% da formulagdo. Podemos observar a constitui¢ao deste ponto na

tabela 15, onde possui a jun¢do de Ta mais Ct como componente majoritario da formulacao,

fazendo parte de 70% da formulacdo. O ponto 4 apresentou menor poder de solubilizar a

composi¢do, neste ponto hd uma diminui¢do de Ct e Ta e um aumento de fase oleosa se

comparado com o ponto de maior solubilizagao.
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C/T= Propilenoglicol Tween20
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Figura 31: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Maracuja.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 15: Valores obtidos apds defini¢do da rede Scheffé, para C/T= 1.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9)

1 3,5 3,5 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3,5
7 2 2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 16: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢ao de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retenc¢ao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando a nimesulida, analisada na forma de Composig¢ao 1.

C/T=1 Oleo de Farmaco
Maracuja presente:
Nimesulida
N° Meédia de Adigao Meédia de Filtro + Média de Percentual de | Percentual de
Ponto | de medicamento (g) | Massa filtro Medicamento | Retencdo + filtro | Retengdo (%) | Solubilizagdo
(2 (€3] (2 (%)
1 1,0099 0,7572 1,7671 1,1487 39,15 60,85
2 1,0047 0,7389 1,7436 1,1897 45,08 54,92
3 1,0094 0,7834 1,7928 1,2334 45,00 55,00
4 1,0110 0,7974 1,8084 1,2832 48,58 51,42
5 1,0076 0,7639 1,7715 1,2094 44,55 55,45
6 1,0030 0,7627 1,7657 1,2109 44,82 55,18
7 1,0140 0,7828 1,7968 1,2356 45,28 54,72
Fonte: Dados da pesquisa
Ibuprofeno:

Para o estudo da solubilizacdo da Composi¢cao II, obtivemos bons resultados que

ultrapassam os comparados com dgua em todos os pontos. Obtivemos melhor resultado no

ponto um, onde 79,60% de toda formulacdo foi solubilizada, mais de 71% de diferenca entre o

resultado obtido com dgua. Neste ponto temos como componentes que integram maior parcela

da ME o Ta e o Ct. O ponto 6 se apresentou como ponto de menor solubilizacio dos estudados.

Este € composto de 20% de Ct mais Ta, 45% de fase aquosa e 35% de fase oleosa, tendo a

mistura desses constituintes menores carateristicas de solubilizacdo agregadas em relagdo aos

outros pontos estudados.
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C/T= Propilenoglicol Tween20
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Figura 32: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Maracuj4.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 17: Valores obtidos apds definicao da rede Scheffé, para C/T= 1.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9)

1 3,5 3,5 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3,5
7 2 2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 18: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de
massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o Ibuprofeno, analisado na forma de Composic¢ao II.

C/T=1 Oleo de Farmaco
Maracuja presente:
Ibuprofeno
N° Meédia de Adigao de Meédia de Filtro + Meédia de Percentual de | Percentual de
Ponto | medicamento (g) Massa filtro | Medicamento | Retengdo + filtro | Retencdo (%) | Solubilizacdo
(2 (€3] (€3] (%)
1 1,0098 0,4508 1,4606 0,6548 20,40 79,60
2 1,0123 0,4460 1,4583 1,0461 60,01 39,99
3 1,0087 0,4639 1,4726 0,9426 47,87 52,13
4 1,0077 0,4565 1,4642 0,8059 34,94 65,06
5 1,0022 0,4650 1,4672 1,0913 62,63 37,37
6 1,0044 0,4547 1,4591 1,1119 65,72 34,28
7 1,0059 0,4589 1,4648 0,9177 45,88 54,12

Fonte: Dados da pesquisa

Diclofenaco sédico:

Para a solubilizagdo da formulacio contendo Diclofenaco sddico, obtivemos 6 valores
de solubilizagdo maiores do que os obtidos em dgua e um menor. O maior percentual de
solubilizacdo foi obtido no ponto 7, onde 48,36% da formulacdo se solubilizou, o menor
resultado pode ser observado no ponto 3 obtendo 41,25% de solubilizacdo. Os pontos de maior
e menor solubilizacdo apresentam diferencas em suas composi¢des, variando a quantidade de
todos os constituintes, como podemos observar na tabela 19. O ponto 7 apresenta a soma de Ta
e Ct como maior parcela de sua constitui¢do. Entendemos que as caracteristicas agregadas a

essa mistura possibilitem uma maior eficéicia de solubilizacdo da composi¢ao neste ponto.
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C/T= Propilenoglicol' Tween20
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Figura 33: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Maracuj4.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 19: Valores obtidos apds definicao da rede Scheffé, para C/T= 1.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9

1 3,5 3,5 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3.5
7 2 2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 20: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o Diclofenaco Sdédico, analisado na forma de

Composicao III.
C/T=1 Oleo de Farmaco presente: Diclofenaco
Maracuja Sédico
N° Média de Adicdo de Média de Filtro + Média de Percentual de | Percentual de
Ponto medicamento (g) Massa filtro Medicamento | Retencdo + filtro | Retencdo (%) | Solubilizacdo
(2 (€9) €9 (%)

1 1,0098 0,5418 1,5516 1,0912 54,94 45,06
2 1,0123 0,7689 1,7812 1,2921 52,32 47,68
3 1,0087 0,7657 1,7744 1,3532 58,75 41,25
4 1,0077 0,7608 1,7685 1,2832 52,24 47,76
5 1,0022 0,7965 1,7987 1,3478 55,13 4487
6 1,0044 0,7673 1,7717 1,2939 52,66 47,34
7 1,0059 0,7693 1,7752 1,2857 51,64 48,36

Fonte: Dados da pesquisa

Diclofenaco potéssico:

Para este estudo obtivemos no ponto 1, composto em maior parcela de Ta e Ct, a maior

solubilizacdo da formulagdo farmacéutica, obtendo 50,51% de solubiliza¢do. Obtivemos como

pior resultado o ponto 2, que apresenta a agua como componente majoritario. Podemos observar

também que os piores resultados, apresentados no ponto 2 e 3 possuem como maior parcela

para composi¢cdo da ME ou a fase oleosa ou a fase aquosa, compondo 60% e 70%,

respectivamente, de sua formulacdo. Entendemos que a desigualdade de valores entre os

constituintes prejudique a solubilizagdao. No estudo obtivemos resultados melhores e piores se

comparados com a solubiliza¢do da formula¢do em dgua.
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Figura 34: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Maracuj4.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 21: Valores obtidos apds definicao da rede Scheffé, para C/T= 1.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9)

1 3,5 3,5 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3,5
7 2 2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 22: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retenc¢ao + filtro, percentual de retencao e

percentual de solubilidade. Utilizando o Diclofenaco Potdssico, analisado na forma de

Composicao IV.
C/T=1 Oleo de Farmaco presente: Diclofenaco
Maracuja Potassico
N° Meédia de Adicao Média de Filtro + Meédia de Percentual | Percentual de
Ponto | de medicamento Massa filtro | Medicamento | Retencgdo + filtro | de Retencdo | Solubilizacdo
(€9) (2 (€9) (8 (%) (%)
1 1,0007 0,4609 1,4616 0,9558 49,49 50,51
2 1,0105 0,4665 1,4770 1,0756 60,91 39,09
3 1,0084 0,4640 1,4724 1,0711 60,71 39,29
4 1,0092 0,4583 1,4675 1,0546 59,63 40,37
5 1,0051 0,4593 1,4644 1,0067 54,74 45,26
6 1,0109 0,4639 1,4748 1,0611 59,72 40,28
7 1,0101 0,4687 1,4788 1,0547 58,60 41,40

Fonte: Dados da pesquisa.

4.2.3 Para a razao C/T=1, utilizando como fase oleosa o 6leo de girassol

Nimesulida:

Para a solubilizacdo da nimesulida, analizada na forma de composi¢do I, obtivemos

melhor rendimento do processo no ponto 1 onde 62,56% da formulacao foi solubilizada. Neste

ponto temos para composicio da ME valores majoritarios de agentes surfactantes, como

observado na tabela 23. Para o ponto de menor percentual de solubilizagdo, ponto 7, obtivemos

49,66% de solubilizacdo, tendo como componentes formadores da ME, 40% de Ta mais Ct,

35% de fase aquosa e 25% de fase oleosa. A mistura nesse ponto, a formag¢dao das ME, as

caracteristicas dos constituintes, a compatibilidade do farmaco e excipientes com a ME foram

as menos eficazes de todos os pontos.
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Figura 35: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Girassol.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 23: Valores obtidos ap6s definicdo da rede Scheffé, para C/T= 1.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
(€9)
1 35 35 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3,5
7 2 2 35 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 24: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando a Nimesulida, analisado na forma de Composigao I.

C/T=1 Oleo de Farmaco
Girassol presente:
Nimesulida
N° Média de Adicdo de Meédia de Filtro + Média de Percentual de Percentual de
Ponto medicamento (g) Massa filtro | Medicamento | Retengdo + filtro Retenciao (%) Solubilizag¢do
(€3] (€9) (€9) (%)
1 1,0068 0,7823 1,7891 1,1567 37.44 62,56
2 1,0114 0,7656 1,7770 1,2456 48,00 52,00
3 1,0071 0,7895 1,7966 1,2841 49,46 50,54
4 1,0059 0,7579 1,7638 1,2377 47,98 52,02
5 1,0115 0,7413 1,7528 1,2019 46,06 53,94
6 1,0098 0,7981 1,8079 1,2708 47,27 52,73
7 1,0003 0,7639 1,7642 1,2673 50,34 49,66
Fonte: Dados da pesquisa
Ibuprofeno:

Para este estudo obtivemos valores acima de 60% de solubilizagcdo apresentados nos

pontos 1,4 e 7, todos apresentando como componentes majoritarios da formagdo da ME a soma

de Ta e Ct, como podemos observar na tabela 25 de constituicdo das microemulsdes. No ponto

4 a tendéncia é que se forme uma ME do tipo A/O, o que se tende a uma maior solubilidade de

compostos hidrofébicos. O menor resultado de solubilizagao foi de 27,49%, obtido no ponto 2,

obtendo uma margem de cerca de 19% a mais do que resultado encontrado em agua. A

microemulsdao formada no ponto dois € composta em maior parcela por dgua, o que indica a

formagdo de uma microemulsdo O/A.
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Figura 36: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Girassol.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 25: Valores obtidos apds definicao da rede Scheffé, para C/T= 1.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9

1 3,5 3,5 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3.5
7 2 2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 26: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retenc¢ao + filtro, percentual de retencao e

percentual de solubilidade. Utilizando o Ibuprofeno, analisado na forma de Composic¢ao II.

C/T=1 Oleo de Farmaco
Girassol presente:
Ibuprofeno
N° Média de Adicdo de | Média de Filtro + Meédia de Percentual de | Percentual de
Ponto | medicamento (g) Massa Medicamento | Retencdo + filtro | Reten¢do (%) | Solubilizacdo
filtro (g) (g (g (%)
1 1,0047 0,4662 1,4709 0,7254 25,92 74,08
2 1,0064 0,4583 1,4647 1,1834 72,51 27,49
3 1,0059 0,4492 1,4551 0,8754 42,62 57,38
4 1,0082 0,4528 1,4610 0,6682 21,54 78,46
5 1,0012 0,4659 1,4671 0,9913 52,54 47,46
6 1,0087 0,4651 1,4738 1,0748 60,97 39,03
7 1,0044 0,4591 1,4635 0,8496 39,05 60,95

Diclofenaco Sédico:

Fonte: Dados da pesquisa

Para este estudo obtivemos valores acima de 50% contidos nos pontos 6 € 7, como

mostra a tabela 28. Obtivemos melhor valor de solubilizagdo no ponto 7, tendo 51,72% de

solubilizacdo, ponto composto em maior quantidade por surfactantes, seguido por fase aquosa

e fase oleosa. Todos os pontos obtiveram maior percentual de solubilizacdo do que o da dgua,

o ponto 5 obteve o menor percentual de solubilizacido dos 7 pontos estudados, sendo composto

de fase aquosa em sua maior parcela, como mostra a tabela 27.
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Figura 37: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Girassol.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 27: Valores obtidos apds definicao da rede Scheffé, para C/T= 1.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9

1 3,5 3,5 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3.5
7 2 2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 28: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o Diclofenaco sdédico, analisado na forma de

Composicao III.
C/T=1 Oleo de Farmaco presente: Diclofenaco
Girassol Sodico
N° Média de Adicao de Média de Filtro + Média de Retengdo | Percentual de | Percentual de
Ponto medicamento (g) Massa filtro | Medicamento + filtro (g) Retencgdo (%) Solubilizacdo
(€9) (8 (%)

1 1,0047 0,7814 1,7861 1,3401 55,87 44,13
2 1,0064 0,7647 1,7711 1,3206 55,59 4441
3 1,0059 0,6956 1,7015 1,2653 56,97 43,03
4 1,0082 0,7860 1,7942 1,3311 54,51 45,49
5 1,0012 0,7308 1,7320 1,3012 57,04 42,96
6 1,0087 0,7835 1,7922 1,2681 48,46 51,54
7 1,0044 0,7611 1,7655 1,2439 48,28 51,72

Diclofenaco potéssico:

Fonte: Dados da pesquisa

Para este teste obtemos valores de solubilizagdo do medicamento melhores e piores em

relac@o ao encontrado em 4gua, o melhor resultado foi observado no ponto 1, obtendo 46,23%

de solubilizagdo, o pior resultado foi obtido no ponto 3, onde apenas 16,95% da formulacdo se

solubilizou. Os pontos diferem na quantidade de constituintes para formacao da ME, possuindo

o ponto um os surfactantes como componentes majoritarios, seguido de fase aquosa e oleosa,

ja o ponto 3 € composto em maior parte por fase oleosa, seguida de fase aquosa e juncio de

surfactantes.
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Figura 38: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Girassol.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 29: Valores obtidos apds definicao da rede Scheffé, para C/T= 1.
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Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) Fase
Oleosa (g)
1 3,5 3,5 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3,5
7 2 2 3.5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 30: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o Diclofenaco potédssico, analisado na forma de

Composicao 1V;
C/T=1 Oleo de Farmaco presente: Diclofenaco
Girassol Potassico
N° Média de Adigdo Meédia de Filtro + Média de Percentual de | Percentual de
Ponto | de medicamento (g) Massa Medicamento | Retencdo + filtro | Retencdo (%) | Solubilizagao
filtro (g) (€9) (€9) (%)
1 1,0041 0,4442 1,4483 0,9819 53,77 46,23
2 1,0045 0,4453 1,4498 1,1336 68,83 31,17
3 1,0087 0,4421 1,4508 1,2726 83,05 16,95
4 1,0020 0,4495 1,4515 1,1069 65,74 34,26
5 1,0079 0,4507 1,4586 1,0985 64,78 35,22
6 1,0117 0,4500 1,4617 1,1900 74,00 26,00
7 1,0014 0,4371 1,4385 1,1061 66,90 33,10

Fonte: Dados da pesquisa

4.2.4 Para a razao C/T=1, utilizando como fase oleosa o dleo de coco babacu

Nimesulida:

Neste estudo obtivemos o melhor resultado de solubilizacdo, nesta razido de C/T, para o

medicamento contendo a nimesulida, obtivemos no ponto um 66,38% de solubilizacdo de toda

formulacdo adicionada a ME, houve entdo uma solubilizacdo de mais de 20% se comparado

com o resultado obtido em dgua. Entendemos que os valores majoritarios de Ct e Ta contribuem

para o resultado e que a mistura formada com essa fase oleosa, nesta razdo de C/T, foi a que

apresentou atributos e carateristicas mais eficazes para esta formulagdo. Obtemos menor

valores de solubilizagdo nos pontos 6 € 7, como demonstrado na tabela 32.
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Figura 39: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Coco Babagu.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 31: Valores obtidos ap6s definicdao da rede Scheffé, para C/T= 1.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa (g)
1 3,5 3,5 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3,5
7 2 2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 32: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retenc¢ao + filtro, percentual de retencao e

percentual de solubilidade. Utilizando a nimesulida, analisado na forma de Composicao .

C/T=1 Oleo de Farmaco
Coco presente:
Babacu Nimesulida
N° Meédia de Adi¢ao de | Média de Filtro + Média de Retencao | Percentual de | Percentual de
Ponto medicamento (g) Massa filtro | Medicamento + filtro (g) Retengdo (%) | Solubilizagdo
€3] (2 (%)
1 1,0111 0,7801 1,7912 1,1163 33,62 66,38
2 1,0014 0,7796 1,7810 1,3154 53,58 46,42
3 1,0006 0,7845 1,7851 1,3029 51,84 48,16
4 1,0035 0,7769 1,7804 1,2819 50,50 49,50
5 1,0007 0,7902 1,7909 1,1968 40,66 59,34
6 1,0059 0,7989 1,8048 1,3384 53,95 46,05
7 1,0024 0,7541 1,7565 1,3102 55,61 44,39
Fonte: Dados da pesquisa
Ibuprofeno:

Para a formulacdo contendo Ibuprofeno, obtivemos melhor como melhor resultado de

solubilizacdo 70,21% presentes no ponto 4, como pior resultado obtivemos o ponto 1 com

55,32% de solubiliza¢do. O ponto de maior solubiliza¢do € composto de 40% da juncgado de Ta

e Ct, 40% de fase oleosa e 20% de fase aquosa. Pelas propor¢des apresentadas a tendéncia é de

formacdo de ME do tipo A/O, possibilitando uma maior solubilizacdo de componentes

hidrofdbicos.
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Figura 40: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Coco Babagu.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 33: Valores obtidos ap6s definicdo da rede Scheffé, para C/T= 1.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
(€9)
1 35 35 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3,5
7 2 2 35 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 34: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retenc¢ao + filtro, percentual de retencao e

percentual de solubilidade. Utilizando o Ibuprofeno, analisado na forma de Composic¢ao II.

C/T=1 Oleo de Farmaco presente:
Coco Ibuprofeno
Babacu
N° Meédia de Adicao de | Média de Filtro + Média de Retencdo | Percentual de | Percentual de
Ponto | medicamento (g) Massa filtro | Medicamento + filtro (g) Retencdo (%) | Solubilizagido
(€3] (€9) (%)
1 1,0044 0,4621 1,4665 0,9089 44,68 55,32
2 1,0032 0,4611 1,4643 0,8929 43,18 56,82
3 1,0068 0,4641 1,4709 0,8701 40,60 59,40
4 1,0122 0,4638 1,4760 0,7617 29,79 70,21
5 1,0099 0,4640 1,4739 0,8824 41,84 58,16
6 1,0128 0,4599 1,4727 0,8646 40,47 59,53
7 1,0009 0,4627 1,4636 0,7642 30,15 69,85

Diclofenaco Sodico:

Fonte: Dados da pesquisa

Para este estudo obtivemos maiores valores de solubilizacdo, em todos os pontos, em

comparacdo o resultado obtido em dgua. O ponto que obteve maior rendimento apresentou

48,62% de solubilizagdo como apresentando na tabela 36. Neste ponto temos a fase aquosa

como fase majoritaria para formagao da ME, o que leva a formagdo de uma ME O/A, tendendo

a solubilizacdo em maior parcela de componentes hidrofilicos. O ponto 3 obteve menor

percentual de solubilizacdo, obtendo 43,35% de solubiliza¢do, tendo como componente

majoritario para formacao da ME a fase oleosa, como podemos observar na tabela 35.
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Figura 41t: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Coco Babagu.

Tabela 35: Valores obtidos ap6s definicdo da rede Scheffé, para C/T= 1.

Fonte: Dados da pesquisa.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa (g)
1 35 35 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3,5
7 2 2 35 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 36: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o diclofenaco sédico, analisado na forma de Composi¢ao

I11.
C/T=1 Oleo de Farmaco
Coco presente:
Babacu Diclofenaco
Sédico
N° Média de Adicdo | Média de Filtro + Média de Percentual | Percentual de
Ponto | de medicamento Massa Medicamento | Retencdo + filtro | de Reteng¢do | Solubilizagdo
(€9) filtro (g) (€9) (8 (%) (%)

1 1,0044 0,7809 1,7853 1,3014 52,05 47,95
2 1,0032666 0,7433 1,7465 1,2781 53,48 46,52
3 1,0068 0,7822 1,7890 1,3487 56,65 43,35
4 1,0122 0,7795 1,7917 1,3389 55,94 44,06
5 1,0099 0,7442 1,7541 1,2580 51,38 48,62
6 1,0128 0,7800 1,7928 1,3317 55,17 44,83
7 1,0009 0,7555 1,7564 1,2994 54,39 45,61

Diclofenaco Potassico:

Fonte: Dados da pesquisa

Obtivemos nesse estudo o maior valor de solubilizagdo do diclofenaco Potassico de

todos os testes realizados com essa formulacdo, tendo o ponto um 54,09% de solubilizacgao.

Obtivemos como menor valor de solubilizacdo 34,07% como mostra a tabela 38, presente no

ponto 6. O ponto de maior solubilidade possui em maior parcela de sua composi¢do os

surfactantes, diferentemente do ponto 6 que apresenta os menores valores de Ta e Ct dos 7

pontos estudados, como mostra a tabela 37.
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Figura 42: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Coco Babagu.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 37: Valores obtidos apds definicao da rede Scheffé, para C/T= 1.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9)

1 3,5 3,5 2 1
2 1 1 7 1
3 1 1 2 6
4 2 2 2 4
5 2 2 5 1
6 1 1 4,5 3,5
7 2 2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 38: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de
massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o diclofenaco potéassico, analisado na forma de

Composicao IV.
C/T=1 Oleo de Farmaco presente: Diclofenaco
Coco Potassico
Babacu
N° Média de Adicdo de Média de Filtro + Média de Retencdo | Percentual de Percentual de
Ponto medicamento (g) Massa filtro | Medicamento + filtro (g) Retencdo (%) Solubilizacdo
(€9) (€9) (%)
1 1,0063 0,4560 1,4623 0,9151 4591 54,09
2 1,0041 0,4547 1,4588 1,0685 61,38 38,62
3 1,0029 0,4498 1,4527 1,0866 63,68 36,32
4 1,0077 0,4385 1,4462 1,0415 60,30 39,70
5 1,0026 0,4451 1,4477 1,0001 55,50 44,50
6 1,0047 0,4604 1,4651 1,1197 65,93 34,07
7 1,0066 0,4439 1,4505 1,0451 60,12 39,88

Fonte: Dados da pesquisa

4.2.5 Para a razao C/T=4, utilizando como fase oleosa o oleo de semente de uva

Nimesulida:

Para o estudo da solubilizagdo da formulagdo contendo Nimesulida, obtivemos
resultados melhores do que encontrados em &dgua, tendo como maior resultado o ponto 1,
conseguindo com as caracteristicas conferidas a mistura solubilizar 58,89% da formulagao.
Neste ponto os surfactantes compdes maior parcela para formacdo da ME. Obtivemos no ponto
6 o menor percentual de solubilizacdo, como mostra a tabela 40. Neste ponto temos a menor
parcela de agentes surfactantes de todos os pontos, tendo uma maior parcela da fase aquosa

seguida pela fase oleosa.
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Figura 43: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Semente de Uva.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 39: Valores obtidos apds defini¢do da rede Scheffé, para C/T= 4.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa (g)
1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3,5
7 0,8 3,2 3.5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 40: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando a nimesulida, analisado na forma de Composicao I.

C/T=4 Oleo de Semente de Uva Farmaco
presente:
Nimesulida
N° Média de Média de Filtro + Média de Percentual Percentual de
Ponto Adigdo de Massa Medicamento Retencdo + de Solubilizag¢ao
medicamento filtro (g) (2) filtro (g) Retencdo (%)
(g (%)
1 1,0234 0,7477 1,7711 1,1488 40,11 59,89
2 1,0119 0,6936 1,7055 1,1768 48,32 51,68
3 1,0068 0,7651 1,7719 1,2695 50,44 49,56
4 1,0084 0,7485 1,7569 1,1792 43,07 56,93
5 1,0091 0,7486 1,7577 1,2587 51,01 48,99
6 1,0032 0,7572 1,7604 1,2801 52,29 47,71
7 1,0040 0,7399 1,7439 1,2223 48,24 51,76
Fonte: Dados da pesquisa
Ibuprofeno:

Para este estudo conseguimos valores postivos, chegando a ser de 70.06% de

solubilizacdo no ponto 1, cerca de 70% deste ponto € composto por Ta mais Ct, seguidos de

20% de fase aquosa e 10% de fase oleosa. A porcdo de surfactantes agrega a formulagdo

caracteristicas que de aumento da solubilidade, por serem compostos anfilifilicos, que

diminiuem a ten¢do superficial. O ponto 2 foi o Gnico que apresentou valor de solubilizacdo da

formulacdo abaixo do que o obtido em agua, sendo de 5,46%, neste ponto temos como fase

majoritaria a fase oleosa, como podemos observar na tabela 41.
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Figura 44: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Semente de Uva.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 41: Valores obtidos apés defini¢do da rede Scheffé, para C/T= 4.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa (g)
1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3,5
7 0,8 3,2 3.5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 42: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retenc¢ao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o ibuprofeno, analisado na forma de Composigao II.

C/T=4 Oleo de Semente de Uva Farmaco
presente:
Ibuprofeno
N° Média de Adigdo Meédia de Filtro + Média de Percentual de Percentual de
Ponto | de medicamento (g) | Massa filtro | Medicamento | Retencdo + filtro | Retencdo (%) Solubilizacdo
(2) (€3] (€9) (%)
1 1,0053 0,4459 1,4512 0,7453 29,94 70,06
2 1,0003 0,4361 1,4364 1,3815 94,54 5,46
3 1,0057 0,4537 1,4594 0,9330 47,93 52,07
4 1,0024 0,4530 1,4554 0,8888 43,58 56,42
5 1,0049 0,4458 1,4507 1,2108 76,50 23,50
6 1,0089 0,4534 1,4623 1,1752 72,18 27,82
7 1,0025 0,4383 1,4408 1,0001 56,18 43,82

Diclofenaco sédico:

Fonte: Dados da pesquisa

Neste estudo, obtivemos valores de solubiliza¢cdo maiores do que o encontrado em 4gua.

O ponto 4 apresentou maior percentual de solubilidade, sendo de 49,25%. Pela constituicdo do

ponto, podemos considerar a formacdo de uma ME A/O, pela fase oleosa ser um dos

componentes em maior propor¢ao na ME, como podemos observar na tabela 43. Desta forma,

considerando as proporg¢des utilizadas e a forma como se formou a ME, entendemos que a

solubilizacdo de compostos hidrofébicos aconteceu com mais eficdcia. O ponto 3 apresentou o

menor valor de solubilizacdo, como podemos observar na tabela 44. Comparando com a

constituicdo do ponto de maior solubilidade ha uma diminui¢do da quantidade de surfactantes

e um aumento na fase oleosa, pelas diferencas de propor¢ao dos constituintes, caracteristicas

agregadas a mistura, compatibilidade do farmaco e excipientes a ME, o ponto 4 se apresentou

com melhor conjunto de atributos para uma melhor solubilizacgao.
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Figura 45: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Semente de Uva.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 43: Valores obtidos apés defini¢do da rede Scheffé, para C/T= 4.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa (g)
1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3.5
7 0,8 3,2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 44: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o diclofenaco sédico, analisado na forma de Composi¢ao

I1I.
C/T=4 Oleo de Semente de Uva Farmaco presente: Diclofenaco
Sédico
N° Meédia de Adigao Meédia de Filtro + Média de Percentual de Percentual de
Ponto | de medicamento (g) | Massa filtro | Medicamento | Retencdo + filtro | Retencdo (%) Solubilizacdo
(2 (€3] (€9) (%)
1 1,0098 0,7359 1,7457 1,3011 56,52 43,48
2 1,0038 0,7687 1,7725 1,2988 53,01 46,99
3 1,0074 0,7196 1,7270 1,2874 56,78 43,22
4 1,0065 0,7705 1,7770 1,2780 50,75 49,25
5 1,0121 0,7874 1,7995 1,3061 51,87 48,13
6 1,0134 0,7143 1,7277 1,2712 55,69 4431
7 1,0125 0,7628 1,7753 1,2753 51,25 48,75

Diclofenaco potéssico:

Fonte: Dados da pesquisa

Para este estudo obtivemos resultados de solubilizacdo acima e abaixo dos encontrados

em agua, apresentando melhor comportamento para solubiliza¢do da formulacao o ponto 1, com

49,35% de solubilizag¢do, ponto que tem como componentes majoritdrios a soma entre Ta e Ct.

Obtivemos no ponto 3 o menor valor de solubiliza¢do, com 24,06%, ponto composto em sua

maior parcela por fase oleosa, como podemos observar na tabela 45 de constituicdo das

microemulsoes.
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Figura 46: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Semente de Uva.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 45: Valores obtidos ap6s definicdao da rede Scheffé, para C/T=4.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
(€9)
1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3,5
7 0,8 3,2 35 2,5

Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 46: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de
massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o diclofenaco potéassico, analisado na forma de

Composicao IV.
C/T=4 Oleo de Semente de Uva Farmaco presente: Diclofenaco
Potassico
N° Meédia de Adigao Meédia de Filtro + Meédia de Percentual de Percentual de
Ponto | de medicamento (g) | Massa filtro | Medicamento | Retenc¢do + filtro | Retengdo (%) Solubilizag¢ao
(2 (€3] (€3] (%)
1 1,0083 0,4236 1,4319 0,9301 50,65 49,35
2 1,0128 0,4201 1,4329 1,0859 66,58 33,42
3 1,0047 0,4177 1,4224 1,1771 75,94 24,06
4 1,0000 0,3684 1,3684 1,0441 67,57 3243
5 1,0042 0,4033 1,4075 1,0522 64,89 35,11
6 1,0059 0,4116 1,4175 1,1668 75,52 24,48
7 1,0102 0,4126 1,4228 1,0405 62,79 37,21

Fonte: Dados da pesquisa

4.2.6 Para a razao C/T=4, utilizando como fase oleosa o 6leo de maracuja

Nimesulida:

Neste estudo obtivemos resultados de solubilizagcdo, nos 7 pontos estudados, acima do
encontrado em 4gua. O ponto 2 apresentou maior rendimento do teste, tendo 57,72% de
solubilizacdo do medicamento. Neste ponto, e pelos constituintes que o compde, a formacao da
ME se dard de maneira O/A, possibilitando a solubilizagdo mais eficaz de constituintes
hidréfilos. O ponto 3, ponto com maior parcela de fase oleosa, apresentou menor percentual de
solubilizacdo, sendo de 52,60%. Os valores de constituicdo dos pontos e de percentuais de

solubilizacdo estdo disponiveis nas tabelas 47 e 48, respectivamente.
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Figura 46: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Maracuj4.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 47: Valores obtidos apés defini¢do da rede Scheffé, para C/T= 4.

100

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9

1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3.5
7 0,8 3,2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 48: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retenc¢ao + filtro, percentual de retencao e

percentual de solubilidade. Utilizando a nimesulida, analisado na forma de Saflogin®.

C/T=4 Oleo de Farmaco
Maracuja presente:
Nimesulida
N° Média de Adi¢ao de Média de Filtro + Média de Percentual de Percentual de
Ponto medicamento (g) Massa filtro (g) | Medicamento | Retencdo + filtro | Retencdo (%) Solubilizag¢do
(€)) (2 (%)
1 1,0049 0,6880 1,6929 1,1457 45,77 54,23
2 1,0097 0,7457 1,7554 1,1685 42,28 57,72
3 1,0085 0,6808 1,6893 1,1548 47,40 52,60
4 1,0099 0,7526 1,7625 1,2076 45,50 54,50
5 1,0041 0,7594 1,7635 1,1975 43,81 56,19
6 1,0065 0,7422 1,7487 1,1679 42,57 57,43
7 1,0098 0,7483 1,7581 1,1843 43,60 56,40
Fonte: Dados da pesquisa
Ibuprofeno:

Neste estudo obtivemos valores considerdveis que ultrapassam os 50% de solubilizacao

nos pontos 1 e 4, como podemos observar na tabela 50. O ponto 4 é composto por parcelas de

constitui¢do iguais de fase oleosa e soma de Ta e Ct, formando microemulsdao A/O. Apenas o

ponto 2 conseguiu solubilizar menos formulagdo que a &4gua, sendo de apenas 8% de

solubilizacdo. Neste ponto temos uma maior parcela de constitui¢do de fase aquosa, como

podemos observar na tabela 49.
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Figura 47: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Maracuj4.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 49: Valores obtidos apés defini¢do da rede Scheffé, para C/T= 4.
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Pontos Tensoativos Cotensoativo Fase Aquosa Fase
Oleosa
1 1.4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3,5
7 0,8 3,2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 50: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢ao de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retenc¢ao + filtro, percentual de retencao e

percentual de solubilidade. Utilizando o Ibuprofeno, analisado na forma de Composicao II.

C/T=4 Oleo de Farmaco
Maracuja presente:
Ibuprofeno

N° Adigao de Massa filtro Filtro + Massa Final do | Percentual de | Percentual de
Ponto medicamento Farmaco Filtro Retencdo Solubiliza¢do
1 1,0030 0,4391 1,4421 0,9366 49,75 50,25
2 1,0099 0,4439 1,4538 1,3639 92,00 8,00
3 1,0017 0,4460 1,4477 0,9492 50,32 49,68
4 1,0014 0,4418 1,4432 0,8726 43,08 56,92
5 1,0006 0,4454 1,4460 1,2635 81,81 18,19
6 1,0055 0,4470 1,4525 1,1862 73,92 26,08
7 1,0068 0,4440 1,4508 1,1483 70,43 29,57

Diclofenaco Sodico:

Fonte: Dados da pesquisa

Obtivemos nesse estudo melhor solubilizacdo da formulagdao farmacéutica no ponto 2,

com 53,03% de solubilizacdo. A formacdo da Me se dd de maneira O/A, como podemos

observar pelas propor¢des dos constituintes contidas na tabela 51. Desta feita a solubilizacdo

de componente hidrofilos se da de maneira mais eficaz. O ponto 3, ponto de maior propor¢ao

de fase oleosa, obteve menor percentual de solubilizacido dos 7 pontos estudados, como mostra

atabela 52. Todos os pontos apresentaram valores de percentual de solubilizacao da formulacao

maiores do que o encontrado em agua.
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Figura 48: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Maracuj4.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 51: Valores obtidos apds definicao da rede Scheffé, para C/T=4.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) Fase
Oleosa (g)
1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3.5
7 0,8 3,2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 52: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o diclofenaco sédico, analisado na forma de Composi¢ao

111
C/T=4 Oleo de Farmaco presente: Diclofenaco
Maracuja Sédico
N° Média de Adigdo de Meédia de Filtro + Média de Percentual de | Percentual de
Ponto medicamento (g) Massa filtro Medicamento | Retencdo + filtro | Retengdo (%) | Solubilizagdo
(2) (2 (2 (%)

1 1,0055 0,7062 1,7117 1,2687 56,25 43,75
2 1,0098 0,7794 1,7892 1,2491 46,97 53,03
3 1,0047 0,7247 1,7294 1,2922 56,75 43,25
4 1,0129 0,8016 1,8145 1,2723 47,07 52,93
5 1,0094 0,7089 1,7183 1,2381 52,92 47,08
6 1,0073 0,7687 1,7760 1,2921 52,34 47,66
7 1,0068 0,4365 1,4433 1,0005 56,40 43,60

Diclofenaco potéssico:

Fonte: Dados da pesquisa

Neste estudo obtivemos apenas no ponto um caracteristicas, geradas através da mistura

de constituintes e formacdo de microemulsdo, necessdrias para uma solubilizacdo da

formulacdo se comparada com a dgua. Os valores de percentuais de solubilidade podem ser

observados na tabela 54. O ponto de menor solubilizagdo apresentando foi o ponto 6, com

apenas 15,30% de solubilizacdo. Podemos destacar para esse ponto o menor valor de Ct e Ta

da constitui¢do dos 7 pontos.
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Figura 49: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Maracuj4.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 53: Valores obtidos apds defini¢do da rede Scheffé, para C/T= 4.
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Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9

1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3.5
7 0,8 3,2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 54: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o diclofenaco potéassico, analisado na forma de

Composicao IV.
C/T=4 Oleo de Farmaco presente: Diclofenaco
Maracuja Potassico
N° Média de Adigdo Meédia de Filtro + Média de Percentual | Percentual de
Ponto | de medicamento Massa filtro | Medicamento | Retengdo + filtro | de Retengdo | Solubilizagdo
(€9) (€9) (€3] (€9) (%) (%)
1 1,0092 0,4405 1,4497 1,0026 56,21 43,79
2 1,0028 0,4422 1,4450 1,1864 74,42 25,58
3 1,0059 0,4428 1,4487 1,2470 80,42 19,58
4 1,0051 0,4388 1,4439 1,1157 67,69 32,31
5 1,0018 0,4379 1,4397 1,0417 60,38 39,62
6 1,0022 0,7118 1,7140 1,5588 84,70 15,30
7 1,0044 0,7994 1,8038 1,4970 69,76 30,24

Fonte: Dados da pesquisa

4.2.7 Para a razao C/T=4, utilizando como fase oleosa o dleo de girassol

Nimesulida:

Para a solubilizacdo da formula¢do contendo Nimesulida obtivemos resultados acima

dos encontrados em agua, passando dos 50% nos pontos 1, 2 e 7, como observamos na tabela

56. Observamos no ponto de maior solubilizagdo a quantidade de Ct e Ta, sendo em maior

propror¢do em relagdo aos outros pontos, como observado na tabela 55. O ponto 5 obteve menor

percentual de solubilizagdo da formulagdo para os 7 pontos estudados, sendo de 47,05%. Ponto

este, formado por maior parcela de 4gua. Nao conseguindo com as caracteristicas derivadas da

mistura, alcancar eficdcia solubilizante se comparado com outros pontos estudados.
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Figura 50: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Girassol.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 55: Valores obtidos apds definicao da rede Scheffé, para C/T=4.
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Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9

1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3.5
7 0,8 3,2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 56: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retenc¢ao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando a nimesulida, analisado na forma de Composicao I.

C/T=4 Oleo de Farmaco
Girassol presente:
Nimesulida
N° Média de Adigdo Meédia de Filtro + Média de Retengao | Percentual de Percentual de
Ponto de medicamento | Massa filtro | Medicamento (g) + filtro (g) Retenciao (%) Solubilizac¢ao
(€9) (€9) (%)
1 1,0077 0,7639 1,7716 1,2283 46,44 53,56
2 1,0089 0,7144 1,7233 1,1982 48,38 51,62
3 1,0110 0,7553 1,7663 1,2689 51,36 48,64
4 1,0055 0,6915 1,6970 1,2179 52,64 47,36
5 1,0120 0,7506 1,7626 1,2801 52,95 47,05
6 1,0066 0,7143 1,7209 1,2394 52,51 47,49
7 1,0022 0,7540 1,7562 1,2467 49,27 50,73
Fonte: Dados da pesquisa
Ibuprofeno:

Obtivemos no estudo de solubilizacdo da Composicao II, valores satisfatorios que

passam dos 55% nos pontos 1, 3 e 4, chegando a ser de 68,25% no primeiro ponto. No ponto

de maior solubilidade temos os surfactantes como componentes majoritirios. Obtivemos apenas

no ponto 2 valor de solubilizacdo da formulagdo menor do que o encontrado em 4agua, sendo de

1,58%, neste ponto temos a 4gua como principal constituinte da ME.
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Figura 51: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Girassol.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 57: Valores obtidos apds definicao da rede Scheffé, para C/T=4.
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Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9

1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3.5
7 0,8 3,2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 58: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o ibuprofeno, analisado na forma de Composig¢ao II.

C/T=4 Oleo de Farmaco
Girassol presente:
Ibuprofeno
N° Meédia de Adicao Média de Filtro + Meédia de Percentual Percentual de
Ponto de medicamento | Massa filtro | Medicamento | Retencdo + filtro | de Retencdo | Solubilizagio
(€9) (€3] (€9) (€3] (%) (%)

1 1,0026 0,4475 1,4501 0,7650 31,75 68,25
2 1,0014 0,4339 1,4353 1,4181 98,42 1,58
3 1,0008 0,4437 1,4445 0,8690 42,53 57,47
4 1,0022 0,4401 1,4423 0,8668 42,67 57,33
5 1,0005 0,4403 1,4408 1,1867 74,64 25,36
6 1,0054 0,4474 1,4528 1,1128 66,54 33,46
7 1,0099 0,4381 1,4480 0,9558 51,77 48,23

Diclofenaco sédico:

Fonte: Dados da pesquisa

Neste estudo obtivemos melhores valores de solubilizagdo da formulagdo no ponto 6,

como podemos observar na tabela 60. Mesmo com menor parcela dos agentes surfactantes o

ponto encontrou equilibrio necessdrio para solubilizacdo da formulacdo, como podemos

observar na tabela 59. Obtivemos como menor valor de solubilizacdo 44,88%, neste ponto

temos como componente majoritario da constitui¢do microemulsionada o 6leo de girassol. Os

7 pontos estudados apresentaram melhores valores de solubilizagdo da formulacdo se

comparado com a 4gua.
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Figura 52: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Girassol.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 59: Valores obtidos apds definicao da rede Scheffé, para C/T=4.
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Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9

1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3.5
7 0,8 3,2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 60: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o diclofenaco sédico, analisado na forma de Composi¢ao

111
C/T=4 Oleo de Farmaco presente: Diclofenaco
Girassol Sédico
N° Meédia de Adigao Meédia de Filtro + Meédia de Percentual | Percentual de
Ponto de medicamento | Massa filtro | Medicamento Retencdo + filtro | de Retengdo | Solubilizacdo
(€9) (€9) (€9) (€9) (%) (%)
1 1,0019 0,7662 1,7681 1,2681 50,19 49,81
2 1,0112 0,7556 1,7668 1,2598 50,42 49,58
3 1,0095 0,7275 1,7370 1,2787 55,12 44,88
4 1,0077 0,7609 1,7686 1,2812 52,03 47,97
5 1,0094 0,7616 1,7710 1,2568 49,52 50,48
6 1,0048 0,7933 1,7981 1,2769 48,36 51,64
7 1,0123 0,7533 1,7656 1,2501 49,68 50,32

Diclofenaco potéssico:

Fonte: Dados da pesquisa

Neste estudo apenas o ponto 1 obteve valor de solubilizacdo da formulagdo acima do

que o valor encontrado em 4gua, sendo de 50,14 %, neste ponto temos a soma de Ta e Ct como

componentes em maior quantidade, como podemos observar na tabela 61. O ponto 6 apresentou

parcela de Ta e Ct dos 7 pontos estudados.

pior resultado, tendo 23,45% de solubilizacdo da formulacdo. Ponto composto por menor
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Figura 53: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Girassol.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 61: Valores obtidos apds definicao da rede Scheffé, para C/T=4.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9)

1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3,5
7 0,8 3,2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 62: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retenc¢ao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o diclofenaco potéassico, analisado na forma de

Composicao IV.
C/T=4 Oleo de Farmaco presente: Diclofenaco
Girassol Potassico
N° Meédia de Adicdo de | Média de Filtro + Média de Percentual de Percentual de
Ponto | medicamento (g) Massa filtro | Medicamento | Retencdo + filtro | Retencdo (%) Solubilizacdo
(2 (€3] (€9) (%)
1 1,0106 0,4009 1,4115 0,8995 49,86 50,14
2 1,0011 0,4051 1,4062 1,0888 68,37 31,63
3 1,0024 0,3942 1,3966 1,1197 72,55 27,45
4 1,0000 0,3926 1,3926 1,0473 65,47 34,53
5 1,0052 0,4074 1,4126 1,0022 59,48 40,52
6 1,0053 0,3956 1,4009 1,1611 76,55 23,45
7 1,0078 0,3913 1,3991 0,9849 59,36 40,64

Fonte: Dados da pesquisa

4.2.8 Para a razao C/T=4, utilizando como fase oleosa o 6leo de coco babacu

Nimesulida:

Para o este estudo obtivemos em todos os pontos valores de percentual de solubilizacio

que ultrapassam o valor encontrado em dgua, como mostra a tabela 64. Encontramos no ponto

1 melhores caracteristicas para solubilizacao da formulagdo, este ponto possui os surfactantes

como componentes em maior parcela para formagdao da ME, como podemos observar na tabela

63. Obtivemos no ponto 4 menor valor de solubilizacdo da composicado, obtendo 47,11%, neste

ponto temos o 6leo de coco babacu compondo 40% da ME, juntamente com 40% de Ta e Cte

20% de fase aquosa, nele a juncdo dos constituintes e caracteristicas adiquiridas de

solubilizacido foram menores do que as encontradas nos outros pontos.
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Figura 54: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Coco Babagu.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 63: Valores obtidos ap6s definicdao da rede Scheffé, para C/T=4.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
(€9)
1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3,5
7 0,8 3,2 35 2,5

Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 64: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retenc¢ao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando a nimesulida, analisado na forma de Composicao I.

C/T=4 Oleo de Coco Babacu Farmaco
presente:
Nimesulida
N° Meédia de Adicdo de Média de Filtro + Meédia de Percentual de Percentual de
Ponto medicamento (g) Massa filtro | Medicamento | Retencdo + filtro | Retencdo (%) Solubilizag¢ao
(2 (2 (€)) (%)
1 1,0102 0,4599 1,4701 0,9268 46,69 53,31
2 1,0074 0,4654 1,4728 0,9432 47,78 52,22
3 1,0077 0,4536 1,4613 0,9567 50,31 49,69
4 1,0094 0,4582 1,4676 0,9871 52,89 47,11
5 1,0025 0,4748 1,4773 0,9764 50,16 49,84
6 1,0095 0,4662 1,4757 0,9649 49,87 50,13
7 1,0030 0,4476 1,4506 0,9712 52,36 47,64
Fonte: Dados da pesquisa.
Ibuprofeno:

Encontramos em todos os testes realizados nesse estudo valores de solubilizacdo da

formulacdo contendo ibuprofeno maiores do que obtidos em dgua. Temos agregadas ao ponto

4 melhores caracteristicas para solubilizacio, sendo 66,05% a solubilizacdo de toda formulagao

adicionada, como podemos observar na tabela 66. Compondo esse ponto temos 40% de fase

oleosa, 40% de Ct mais TA e 20% de fase aquosa, como demonstrado na tabela 65.

Encontramos no ponto 2 o menor valor de solubiliza¢do, apenas 15,25% de formulacao

solubilizada.
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Figura 55: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Coco Babagu.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 65: Valores obtidos apés defini¢do da rede Scheffé, para C/T= 4.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9

1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3.5
7 0,8 3,2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 66: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de
massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retenc¢ao + filtro, percentual de retencao e

percentual de solubilidade. Utilizando o ibuprofeno, analisado na forma de Composigao II.

C/T=4 Oleo de Coco Babacu Farmaco
presente:
Ibuprofeno
N° Média de Adicdo de | Média de Filtro + Média de Percentual de Percentual de
Ponto medicamento (g) Massa Medicamento | Retencdo + filtro | Retencdo (%) Solubilizag¢do
filtro (g) (2 (€)) (%)
1 1,0096 0,4394 1,4490 0,7893 34,99 65,01
2 1,0063 0,4480 1,4543 1,2955 84,75 15,25
3 1,0104 0,4473 1,4577 0,8371 38,98 61,02
4 1,0065 0,4495 1,4560 0,7890 33,95 66,05
5 1,0005 0,4482 1,4487 1,0872 63,90 36,10
6 1,0118 0,4463 1,4581 1,0007 55,44 44,56
7 1,0084 0,4466 1,4550 0,9718 52,52 47,48

Fonte: Dados da pesquisa

Diclofenaco sédico:

Neste estudo obtivemos como melhor valor de solubilizagdo da Composi¢ao III, 55,29%
de solubilizagdo, no ponto 4, ponto composto de 40% de fase oleosa, 40% de Ct mais Ta e 20%
de fase aquosa, formando assim uma ME do tipo A/O, com maior eficicia de solubilizacdo de
compostos hidrofébicos. Outros 2 pontos ultrapassaram os 50% de solubilizacao da formulagao,
como observado na tabela 68. Todos os resultados de solubilizagdo obtidos foram maiores do
que o resultado encontrado em dgua. Encontramos no ponto 7 o menor valor de solubilizacao
para a composicao contendo diclofenaco sodico, com 44,86% de solubilizacdo, reunindo, desta
forma, as piores caracteristicas para solubiliza¢ao da formulagio se comparado com os outros

pontos.
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Figura 56: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Coco Babagu.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 67: Valores obtidos apés defini¢do da rede Scheffé, para C/T= 4.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9

1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3.5
7 0,8 3,2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa
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Tabela 68: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢do de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retencao + filtro, percentual de retencdo e

percentual de solubilidade. Utilizando o diclofenaco sédico, analisado na forma de Composi¢ao

I1I.
C/T=4 Oleo de Coco Babacu Farmaco presente: Diclofenaco
Sédico
N° Média de Adi¢ao de | Média de Filtro + Meédia de Percentual de | Percentual de
Ponto | medicamento (g) Massa filtro | Medicamento | Retencdo + filtro | Retencdo (%) | Solubilizacdo
(€] (€9) (€9) (%)
1 1,0009 0,7815 1,7824 1,2341 45,26 54,74
2 1,0038 0,7458 1,7496 1,2424 49,66 50,34
3 1,0085 0,7657 1,7742 1,3129 54,72 45,28
4 1,0029 0,7907 1,7936 1,2378 44,71 55,29
5 1,0131 0,7670 1,7801 1,3090 54,20 45,80
6 1,0102 0,7795 1,7897 1,2989 51,94 48,06
7 1,0088 0,7578 1,7666 1,3092 55,14 44,86

Diclofenaco potéssico:

Fonte: Dados da pesquisa

Neste estudo obtivemos valores acima dos resultados obtidos para solubilizacdo em

agua nos pontos 1 e 5, os dois pontos possuindo em maior parcela de constituintes a jun¢do de

Ct mais Ta, seguido de fase aquosa e fase oleosa, como mostra a tabela 69. Obtivemos no ponto

3 o menor rendimento do processo, com 21,14% de solubilizac@o, neste ponto temos a fase

oleosa como componente majoritario.
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Figura 57: Representacio da rede Scheffé, componente variante Oleo de Coco Babagu.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 69: Valores obtidos apds defini¢do da rede Scheffé, para C/T= 4.

Pontos Tensoativos (g) Cotensoativo (g) Fase Aquosa (g) | Fase
Oleosa
€9

1 1,4 5,6 2 1
2 0,4 1,6 7 1
3 0,4 1,6 2 6
4 0,8 3,2 2 4
5 0,8 3,2 5 1
6 0,4 1,6 4,5 3.5
7 0,8 3,2 3,5 2,5

Fonte: Dados da pesquisa



123

Tabela 70: Tabela demonstrativa dos valores de média de adi¢ao de medicamento, média de

massa de filtro, filtro mais medicamento, Média de Retenc¢ao + filtro, percentual de retencao e

percentual de solubilidade. Utilizando o diclofenaco potéssico, analisado na forma de

Composicao IV.
C/T=4 Oleo de Coco Babacu Farmaco presente: Diclofenaco
Potassico
N° Meédia de Adigao Meédia de Filtro + Meédia de Percentual de | Percentual de
Ponto de medicamento | Massa filtro | Medicamento Retencdo + filtro Retenc¢do Solubilizacdo
(€9) (€9) (€9) (€9) (%) (%)
1 1,0031 0,4021 1,4052 0,9218 51,97 48,03
2 1,0081 0,3878 1,3959 1,0278 64,00 36,00
3 1,0017 0,3899 1,3916 1,1785 78,86 21,14
4 1,0013 0,4084 1,4097 1,0924 68,40 31,60
5 1,0024 0,4117 1,4141 0,9409 52,92 47,08
6 1,0024 0,3904 1,3928 1,0439 65,35 34,65
7 1,0000 0,4402 1,4402 1,0838 64,36 35,64

Fonte: Dados da pesquisa
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho é um estudo contemporianeo que traz relevantes resultados sobre
uma problematica existente para medicamentos/farmacos que possuem baixa solubilidade em
dgua. Na drea das tecnologias farmac€uticas os sistemas microemulsionados servem, alicercam,
subsidiam alternativas para o problema que ¢ um desafio até mesmo para as grandes industrias
farmacéuticas. Obtivemos resultados para formulagdes contendo AINE’s que chegaram a ser
10 vezes maior do que os obtidos em dgua, como no caso do Ibuprofeno analisado na forma de
Composicao II, obtendo 79,60% de solubilizacdo frente 8,30% de solubiliza¢do encontrados
em 4dgua. Para as outras trés formulacdes contendo Nimesulida, Diclofenaco sédico e
Diclofenaco potéssico, analisados nas formas de Composi¢do I, Composicao III e Composi¢ao
IV, respectivamente, obtemos também bons resultados, que apresentam uma boa margem de
aumento se comparado com os obtidos em dgua. Desta maneira, os resultados obtidos em
conjunto com a problemadtica existente e com as consequéncias que hd mé absor¢do aquosa
possa acarretar de prejuizos para o efeito terapéutico das composi¢des, sdo de fundamental
importancia para a drea farmacéutica, servindo de estimulo para o aprofundamento da temadtica
do trabalho, como no caso de trabalhos voltados para estatistica do mesmo, e até mesmo para a
confeccdo de novos trabalhos, podendo trabalhar os sistemas microemulsionados com o
farmaco isolado, observando sua eficiéncia de solubilizacdo utilizando testes in vivo e in vitro
ou, até mesmo, mudando os constituintes para a formacdo da ME, analisando seu
comportamento. Podemos concluir que esse trabalho alcancou os objetivos e expectativas
esperadas, comprovando a eficdcia dos sistemas microemulsionados para solubilizacdo de
formulagdes contendo AINE’s presentes na classe II de acordo com a SCB e comprovar a baixa

solubilidade em dgua de formulacdes que as continham.
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APENDICE

Tabela para inser¢cdo de dados pré-estatisticos. Massa de cotensoativo(m Cot); Massa de
tensoativos(m Tens); Massa de 6leo (m 6leo); Massa do conjunto tubo de ensaio mais barra
magnética(mtub+px); Massa total do conjunto(m total).

> Componente variante: Oleo de semente de Uva. C/T=1.

Ptos m Cot m Tens m Oleo mtub+px m total
100 0,5049 0,5084 0,0000 6,9840 7,9973
90 0,4538 0,4516 0,1007 9,6389 | 10,6450
80 0,4010 0,4019 0,2093 6,6450 7,6572
70 0,3547 0,3517 0,3110 9,5992 | 10,6166
60 0,3002 0,3085 0,4039 6,9010 7,9136
50 0,2504 0,2536 0,5040 9,4370 | 10,4450
40 0,2019 0,2015 0,6032 9,6661 10,6727
30 0,1585 0,1508 0,7046 7,0320 8,0459
20 0,1012 0,1030 0,8084 6,7189 7,7315
10 0,0562 0,0510 0,9055 7,0594 8,0721

0 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Fonte: Dados do autor.

Tabela para insercdo de dados pré-estatisticos. Massa de cotensoativo(m Cot); Massa de
tensoativos(m Tens); Massa de 6leo (m 6leo); Massa do conjunto tubo de ensaio mais barra
magnética(mtub+px); Massa total do conjunto(m total).

> Componente variante: Oleo de Maracuja. C/T=1.

Ptos m Cot m Tens m Oleo mtub+px m total
100 0,5021 0,5304 0,0000 6,9840 8,0165
90 0,4537 0,4564 0,1155 9,4564 | 10,4820
80 0,4005 0,4038 0,2062 9,6061 10,6166
70 0,3507 0,3508 0,3046 6,9830 7,9891
60 0,3070 0,3004 0,4062 7,0784 8,0920
50 0,2590 0,2599 0,5034 6,8243 7,8466
40 0,2030 0,2005 0,6059 9,5867 | 10,5961
30 0,1581 0,1521 0,7097 9,5912 10,6111
20 0,1002 0,1013 0,8001 6,9448 7,9464
10 0,0513 0,0525 0,9001 6,6968 7,7007

0 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Fonte: Dados do autor.
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Tabela para inser¢cdo de dados pré-estatisticos. Massa de cotensoativo(m Cot); Massa de
tensoativos(m Tens); Massa de 6leo (m 6leo); Massa do conjunto tubo de ensaio mais barra
magnética(mtub+px); Massa total do conjunto(m total).

> Componente variante: Oleo de Girassol. C/T=1.

Ptos m Cot m Tens m odleo mtub+px m total
100 0,5027 0,5104 0,0000 6,9840 7,9971
90 0,4522 0,4504 0,1144 9,5717 10,5887
80 0,4033 0,4051 0,2001 9,6142 | 10,6227
70 0,3502 0,3508 0,3006 7,0325 8,0341
60 0,3057 0,3093 0,4063 7,0631 8,0844
50 0,2500 0,2584 0,5037 9,2695 10,2816
40 0,2015 0,2000 0,6032 9,5598 10,5645
30 0,1547 0,1549 0,7028 9,6299 10,6423
20 0,1029 0,1006 0,8153 9,6990 10,7178
10 0,0521 0,0584 0,9055 9,6395 10,6555

0 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Fonte: Dados do autor.

Tabela para inser¢do de dados pré-estatisticos. Massa de cotensoativo(m Cot); Massa de
tensoativos(m Tens); Massa de 6leo (m 6leo); Massa do conjunto tubo de ensaio mais barra
magnética(mtub+px); Massa total do conjunto(m total).

> Componente variante: Oleo de Coco Babagu. C/T=1.

Ptos m Cot m Tens m oleo mtub+px m total
100 0,5078  0,5049 0,0000 7,0124 8,0251
90 0,4553 | 0,4537 0,1012 6,9654 7,9756
80 0,4005 | 0,4025 0,2096 7,1002 8,1128
70 0,3529 | 0,3578 0,3007 6,6530 7,6644
60 0,3085 | 0,3038 0,4097 7,0801 8,1021
50 0,2529  0,2509 0,5003 6,9295 7,9336
40 0,2011  0,2040 0,6064 9,6827 10,6942
30 0,1548  0,1522 0,7001 6,9752 7,9823
20 0,1027 | 0,1001 0,8011 6,6405 7,6444
10 0,0502  0,0519 0,9020 7,0887 8,0928
0 0,0000  0,0000 0,0000 0,0000

Fonte: Dados do autor.
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Tabela para inser¢cdo de dados pré-estatisticos. Massa de cotensoativo(m Cot); Massa de

tensoativos(m Tens); Massa de 6leo (m 6leo); Massa do conjunto tubo de ensaio mais barra

magnética(mtub+px); Massa total do conjunto(m total).

» Componente variante: Oleo de semente de Uva. C/T=4.

Ptos

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

m Cot

0,7516
0,7230
0,6422
0,5750
0,4820
0,4050
0,3215
0,2401
0,1614
0,0811
0,0000

m Tens

0,1558
0,1816
0,1674
0,1411
0,1256
0,1045
0,0806
0,0624
0,0418
0,0262
0,0000

m oleo

0,0000
0,1029
0,2020
0,3021
0,4067
0,5054
0,6063
0,7081
0,8000
0,9060
0,0000

mtub+px

6,9951
6,9835
12,1293
12,1996
9,6277
7,0062
12,0845
6,6508
6,6448
12,1311
0,0000

Fonte: Dados do autor.

m total

7,9025
7,9910
13,1409
13,2178
10,5420
8,0211
13,0929
7,6614
7,6480
13,1444

Tabela para inser¢cdo de dados pré-estatisticos. Massa de cotensoativo(m Cot); Massa de

tensoativos(m Tens); Massa de 6leo (m 6leo); Massa do conjunto tubo de ensaio mais barra

magnética(mtub+px); Massa total do conjunto(m total).

> Componente variante: Oleo de Maracuja. C/T=4.

Ptos

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

m Cot

0,7587
0,7226
0,6470
0,5620
0,4870
0,4039
0,3277
0,2407
0,1650
0,0815
0,0000

m Tens

0,1549
0,1810
0,1682
0,1457
0,1271
0,1050
0,0818
0,0661
0,0432
0,0282
0,0000

m dleo

0,0000
0,1011
0,2029
0,3048
0,4026
0,5068
0,6045
0,7050
0,8004
0,9000
0,0000

mtub+px

6,9951
9,6632
9,2827
9,5717
9,5090
6,6377
7,0610
7,0372
9,5564
9,5628
0,0000

Fonte: Dados do autor.

m total

7,9087
10,5679
10,3008
10,5842
10,5257

7,6534

8,0750

8,0490
10,5650
10,5725
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Tabela para inser¢cdo de dados pré-estatisticos. Massa de cotensoativo(m Cot); Massa de

tensoativos(m Tens); Massa de 6leo (m 6leo); Massa do conjunto tubo de ensaio mais barra

magnética(mtub+px); Massa total do conjunto(m total).

» Componente variante: Oleo de Girassol. C/T=4.

Ptos

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

m Cot

0,7516
0,7200
0,6422
0,5600
0,4830
0,4000
0,3221
0,2415
0,1609
0,0809
0,0000

m Tens

0,1558
0,1839
0,1662
0,1461
0,1204
0,1090
0,0800
0,0613
0,0427
0,0287
0,0000

Fonte: Dados do autor.

m oleo

0,0000
0,1055
0,2014
0,3075
0,4017
0,5032
0,6099
0,7013
0,8001
0,9005
0,0000

mtub+px

6,9951
9,6147
9,6325
6,7043
7,0291
7,0452
9,5101
9,5085
9,6175
9,3064
0,0000

m total

7,9025
10,6241
10,5423

7,7179

8,0342

8,0574
10,5221
10,5126
10,6212
10,3165

Tabela para insercdo de dados pré-estatisticos. Massa de cotensoativo(m Cot); Massa de

tensoativos(m Tens); Massa de 6leo (m 6leo); Massa do conjunto tubo de ensaio mais barra

magnética(mtub+px); Massa total do conjunto(m total).

> Componente variante: Oleo de Coco Babacu. C/T=4.

Ptos

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

m Cot

0,7680
0,7216
0,6417
0,5632
0,4818
0,4018
0,3350
0,2433
0,1622
0,0851
0,0000

m Tens

0,1534
0,1803
0,1687
0,1415
0,1228
0,1022
0,0818
0,0601
0,0411
0,0255
0,0000

Fonte: Dados do autor.

m Oleo

0,0000
0,1021
0,2092
0,3018
0,4042
0,5035
0,6081
0,7002
0,8007
0,9030
0,0000

mtub+px

7,0527
6,6950
7,0433
9,5268
9,5636
7,0416
9,6304
9,7052
6,9866
6,6202
0,0000

m total

7,9741
7,6990
8,0629
10,5333
10,5724
8,0491
10,6553
10,7088
7,9906
7,6338



ANDAMENTO DOS PROCESSOS NA PESQUISA:

el

Processo para constru¢io dos diagramas,
apés adicio de uma gota de 4gua

observamos a mudanga de fases.

Processo para construgdo dos diagramas,
ap6s adicdo de uma gota de 4gua

observamos a mudanca de fases.

Balanga analitica com suporte para tubo
de ensaio, utilizados no processo para

construcdo dos diagramas.

Centrifuga utilizada durante o processo

para construg@o dos diagramas.
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Formulacdo contendo Ibuprofeno sendo

pulverizada com auxilio de grau e pistilo.

Adi¢do dos constituintes ao contéiner,
com valores prederminados, para

formacao de microemulsdo no ponto 1.

Contéineres  apdés  pesagem  dos
constituintes para microemulsdo,
demonstragdo dos pontos e fase oleosa
utilizada (pontos de 1 a 7, 6leo de coco

babagu.

Contéineres com Mistura de
microemulsdo e formulacio antes de

filtragdo.




Mistura de Microemulsdo e formulagdo
pulverizada, com auxilio de agitador

magnético.

Contéineres contendo microemulsio
e formulacdo em repouso apds
mistura.

Realizagdo de filtracdo — Sistema
montado com bomba de filtragdo a
vacuo, funil de Buchner e kitassato.

Final de filtracdo. Filtro com massa
da formulagao retida, demonstrando
ponto e tipo de fase oleosa utilizada
(1M, ponto 1/6leo de maracujd).
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Final de filtracdo. Filtro com massa
da formulacao retida, demonstrando
ponto e tipo de fase oleosa utilizada
(2M, ponto 2/6leo de maracujd).

Processo de filtragao. Demonstrando
ponto e tipo de fase oleosa utilizada
(S4, ponto 4/6leo de semente de
uva).

Final de filtracdo. Filtro com massa
da formulacio retida.

Armazenamento, ap6s filtragdo, para
secagem.
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Armazenamento, ap6s filtragdo, para
secagem.
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Pesagem de filtro mais massa de
formulacdo retida, apds secagem.




