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(57) Resumo: FASE LIPIDICA FACILMENTE DISPERSAVEL. A
presente invengdo refere-se ao uso de uma fase lipidica
compreendendo um 6leo e um aditivo lipofilico (LPA) que é adequado
para fazer uma emulsdo de dleo-em-agua mediante aplicagdo de
energia baixa ou uma operagdo manual. A fase lipidica contém um
Aditivo Lipofilico (LPA) que forma estruturas autocongregadas dentro
das goticulas de 6leo de emulsdo. A fase aquosa contém um
emulsificante hidréfilo e as fases lipidicas e aquo- sas sdo misturadas
sem usar dispositivos ou homogeneizadores de cisalhamento alto
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "FASE LIPi-
DICA FACILMENTE DISPERSAVEL".
CAMPQ DA INVENCAO

A presente invengao refere-se a uma fase lipidica compreen-
dendo um éleo e um aditivo lipofilico (LPA), que é adequado para fazer uma
emulsdo de 6leo-em-agua por aplicagdo de energia baixa ou uma operagao
manual.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

EMULSOES NA INDUSTRIA
' Fases de lipidio, tais como 6leos ou gorduras sdo componentes
comuns usados em muitos produtos diferentes. Para dar aos produtos con- )

tendo fase de lipidio uma homogeneidade fisica e "vida de prateleira” (6leo e
~ agua ndo se misturam) aceitaveis, a fase de lipidio de volume tem que ser

quebrada em goticulas pequenas, isto é, a fase de lipidio tem que ser dis-
persada em uma fase continua aquosa. O produto obtido € uma emulsdo de
6leo-em-agua. As goticulas de leo dispersas sdo estabilizadas através de
moléculas ativas de superficie que formam uma camada de estabilizagdo ao

“redor das goticulas de 6leo. Tanto as emulsbes de éleo-em-adgua como de

agua-em-6leo podem ser formuladas dependendo da solubilidade das molé-
culas ativas de superficie usadas (também denotadas como emulsificantes)
que estabilizam as gdtl'culas de fase dispersa. Emulsées de 6leo-em-agua
sdo estabilizadas através de moléculas ativas de superficie hidréfilas, en-
quanto que emulsdes de dgua-em-dleo sao estabilizadas através de emulsi-
ficantes lipofilicos.

Para tornar as emulsdes de 6leo-em-agua estaveis e/ou homo-
géneas, a fase de 6leo tem que ser dispersa como goticulas de 6leo peque-

- nas tendo um raio de ca 100 nm até varias centenas de micrometros, dentro

da fase aquosa continua. Para isto, os homogeneizadores, isto é, as maqui-
nas que podem acrescentar energia alta a mistura de 6leo-agua, sdo neces-
sarios de se usar. A formagdo da camada de estabilizagao ao redor das go-
ticulas de 6leo durante a etapa de homogenizagao torna as goticulas de 6leo
cineticamente estaveis contra coalescéncia, floculagéo, coagulagcdo, amadu-
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recimento de Ostwald ou cremagao. O material ativo de superficie usado em
produtos com base em emulséo de dleo-em-agua ou pode ser tensoativos
hidrdfilos de peso molecular baixo, tais como polissorbatos, lisolecitinas, etc.,
ou pbll’meros, tais como proteinas, por exemplo, gelatina ou de leite, soja, ou
polissacarideos, tais como goma ardbica ou. xantana, ou (nano ou micro)-
particulas, tais como particulas de silica, ou misturas »dos mesmos.

Produtos com base em emulsédo de dleo-em-agua sédo ubiquos
em Food, Cosmetics, Pharmaceuticals or Agro-chemicals. Produtos alimen-
ticios com base em emulsdo de 6leo-em-agua proeminentes sdo, por exem-
plo, leite, maionese, moihos de saiada, molhos ou produtos clinicos. Produ-
tos com base em emulsdo de 6leo-em-agua proeminentes na Industria cos-
mética ou farmacéutica sdo logcdes, cremes, leites, pilulas, comprimidos,
drageas etc. As goticulas de 6leo em tais produtds sé@o usualmente feitas de
lipidios, por exemplo, triglicerideos, diglicerideos, ceras, ésteres de acido
graxo, acidos graxos, alcoois, 6leos minerais, ou hidrocarbonetos.

USO DE EMULSOES

EmulsGes sdo usadas como um material de partida, intermedia-
rio ou produto final ou como um aditivo para um produto final. Um dos usos
das emulsﬁes na Industria é liberar os compostos ativos ou moléculas fun-
cuonals tais como, aromas, vitaminas, antioxidantes, neutracéuticos, fitoqui-
mlcas farmacos, quimicas, etc. Administragdo dos componentes ativos re-
quer o uso de um veiculo apropriado para colocar uma quantidade eficaz do
componente ativo no produto e/ou lugar desejado de acdo. Emulsées de 6-
leo-em-agua sdo sistemas de liberagdo comumente usados uma vez que
eles tiram proveito da solubilidade aumentada dos compostos ativos lipofili-
cos no 6leo com respeito a agua. Em EP 1116515, como um exemplo de
usar emulsdes para controlar desempenho aromatizante, um ingrediente
ativo hidrofdbico, tal como um componente aromatizante, é misturado em
uma matriz por meio de uma extrusora em forma de uma emuisdo de dleo-
em-agua para aumentar a estabilidade do ingrediente ativo introduzido du-
rante outro processamento do produto. Em WO 00/59475, como um exemplo
para uma emulsao de 6leo-em-agua farmacéutica, uma composicdo e méto-



10

15

20

25

30

do para liberagdo melhorada ionizavel sdao descritos, que sdo misturados
juntamente com agentes terapéuticos hidrofébicos com um agente ionizante,
um tensoativo e um triglicerideo para formar uma emulsdo de éleo-em-agua.
WO 99/63841, como um exemplo para o0 uso de emulsdes na area alimenti-
cia, descreve composi¢des compreendendo fitosterol tendo solubilidade e
dispersabilidade intensificadas em uma fase aquosa devido & formagdo de
uma emulsao ou uma microemuilsao.

| Outra raz&o para dispersar um lipidio em uma fase aquosa em
forma de uma emuis&o é criar um produto homogéneo contendo éleo e agua
éineticamente estabilizado. Esta € uma necessidade na fabricagdo de uma
grande variedade de produtos diferentes: por exemplo, em produgéo de sor- -
vete durante a preparagdo da mistura do sorvete antes de gelar, na produ-
¢ao de maionese, molthos, molhos, cremes, logdes, pulverizagdes e em mui-
tos mais produtos contendo 6leo em que uma fase de lipidio tem que ser

- incorporada em uma fase continua aquosa para obter um intermedidrio ou

produto final cineticamente estavel e homogéneo. Um inconveniente em to-
dos estes pedidos de patente é que a mistura de 6leo-agua tem que ser tra-

- tada com energia alta para adquirir uma dispersabilidade suficiente da fase
~de Oleo, isto &, € necessério usar maquinas de "entrada de energia alta" es-

pecificas e as vezes caras e sofisticadas, por exemplo, homogeneizadores,
misturadores ‘de alto cisalhamento, ultra-som, misturadores a jato étc. para
obter a emulsao estavel.

A situagao fica critica se nenhum homogeneizador ou outra ma-
quina de entrada de energia alta estiver disponivel ou puder ser usada para
a estabilizagao cinéetica da mistura de agua-6leo. Uma classe de produtos
que sofre deste fato séo os produtos Instantdneos ou de Cozinha, que usu-
almente podem ser preparados apenas por operagdo manual, por exemplo,
sacudindo ou agitando. Produtos instantdneos sdo bem conhecidos ao con-
sumidor. Eles sdo produtos bem aceitos uma vez que sua preparacgao é facil
€ nao requer o uso de misturadores de energia alta sofisticados. Exemplos
sao sopas instantaneas, condimentos, pastas, temperos, substitutos de man-

‘ teiga, etc. Eles sdo com base no principio de adicionar uma composigdo de
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matéria-prima concentrada (pasta, pé, liquido) a um produto de escolha du-
rante a preparacao alimenticia em casa ou em um restaurante. Os produtos
assim preparados tém a desvantagem que eles tém apenas uma estabilida-
de de armazenamento limitada, uma vez que a fase de lipidio & distribuida
no produto de um modo ndo-homogéneo que leva rapidamente a separacao
da fase extensiva apdés a preparagdo. Este tipo de instabilidade ou nio-
homogeneidade no produto preparado é principalmente observado quando
os produtos Instantaneos contém 6leo ou outros ingredientes lipidicos. Por-
tanto, a palavra "ndo-homogeneidade" descreve o fato que a fase de éleo
nao é distribuida em um modo homogéneo, isto &, uniforme, ao longo do
produto. Esta situagcdo pode ser facilmente visualizada por microscopia de
luz que permite localizar o éleo/gordura devido a tecndlogia de coloragao de

‘Oleo especifica. Se a ndo-homogeneidade de 6leo for bastante significativa,

emplastos de 6leo macroscopicos ndo-dispersos podem ser também obser-
vados ao olho. Em geral, componentes com base em 6leo mostram proprie-
dades de disperséao insuficientes quando acrescentados a agua ou produtos
com base em agua sem aplicar um processo de energia alta. Operagdo ma-
nual em geral ndo € suficiente para adquirir um produto estavel, portanto,
levando a formacgé@o de emulsbes muito heterogéneas que rapidamente a
fase se separa e fisicamente desestabiliza-se. A ndo-homogeneidade do
produto contendo 6leo é devido ao fato que as goticulas de emulsao criadas
sao muito grandes (centenas de microns) e polidispersam-se quando usar
mistura de energia baixa.

US-4160850 descreve uma mistura adequada para a pfepara-
¢ao pelo consumidor de um produto substituto de manteiga capaz de ser
esparramado. O produto final neste casoc é uma emulsdo de agua-em-6leo.
A mistura consiste em uma mistura de uma gordura dura, um 6leo e um e-
mulsificante de agua-em-oleo, que é acrescentada a fase de 6leo/gordura
para estabilizar a fase de agua que é adicionada pelo consumidor durante a
preparacgdo caseira do substituto de manteiga usando um misturador domés-
tico convencional para formar uma emulsédo de dgua-em-6leo. Estes produ-
tos sdo bastante instaveis quando armazenados em temperatura ambiente e
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tém que ser refrigerados para melhorar a estabilidade do produto.

- WO 03/053149 A1 descreve um método para a preparagdo de
uma emulsdo de 6leo e agua capaz de ser esparramada compreendendo
misturar uma composi¢cao de base com 6leo e/ou agua por uma operagao
manual simples. A composi¢do de base compreende um agente de viscosi-
dade hidratante frio, tal como o amido de hidratacao frio ou um polissacari-
deo, um emulsificante hidréfilo, tal como lecitina hidrolisada, ou caseinato ou
um substituidor de caseinato, e opcionalmente um agente acidificante. A pre-
senc¢a do agente de viscosidade, especialmente o polissacarideo, na com-
posigao de base leva a produtos com tamanho de goticula de éleo médio
menor em uma emulsdo de 6leo-em-agua final.

Se as goticulas de 6leo nas emulsdes de 6leo-em-agua forem
ultra pequenas, por exemplo na ordem de varios nanémetros a cerca de 200
nm de didmetro, e espontaneamente formadas (sem o uso de um dispositivo
de entrada de energia alta) a emulsdo é chamada uma "microemulsdo de
6leo-em-agua” (Evans, D. F.; Wennerstréom, H. (Eds.); "The Colloidal Doma- |
in", Wiley-VCH, Nova lorque, (1999)). Estas emulsdes sdo claras e termodi-

~ namicamente estaveis e, portanto, sdo para 0 homem versado na técnica

diferentes das emulsdes usuais, as ultimas sendo termodinamicamente ins-
taveis e em geral turvas.

JP 2004 008837 descreve uma emulsao de 6leo-em-agua que
contém particulas sélidas soliveis em agua presentes nas goticulas de dleo.
As particulas estdo na faixa de tamanho de 20 nm a 10 pm. As particulas
sdo preparadas em uma emulsdo de agua-em-6leo (a/o) por meio de desi-
dratacdo (isto é, um propeSso nao-espontaneo) antes da suspenséo de par-
ticula inteira/dleo (S/O) ser dispersa em uma fase aquosa usando 0 proces-
so de emulsificégéo de membrana porosa.

WO 02/076441 descreve o uso de uma microemulséo de alcool-
em-fluorocarbono como um precursor para a preparagao de nanoparticulas
solidas. As nanoparticulas tém um diametro abaixo de 200-300 nanémetros.
A formagéao das nanoparticulas ndo é espontanea e desencadeada esfriando
a microemuls&o de precursor abaixo de cerca de 35°C, ou evaporando o al-



10

15

20

25

30

cool na microemulsao de precursor ou diluindo a microemulsdo com um sol-
vente polar adequado. |

US 2004/022861 descreve uma emulséo de a/o/a dupla, em que
as goticulas de 6leo contendo uma fase de dgua microscopica aquosa que
contém proteina ou outro agente hidréfilo. A emuisdo dupla inteira é pulveri-
zada, por exemplo, em nitrogénio liquido por meio de um bico capilar para a
producado de microparticulas carregadas de proteina.

Todos esteé exemplos descrevem a formag¢do nao-espontanea
de (nano) particulas sélidas hidréfilas usando microemulsdes de a/o ou e-
mulsdes duplas a/o ou a/o/a e precisando de um disparador externo para a
solidificagdo dos dominios hidréfilos dentro das goticulas de 6leo. Apés pre-
paragéo das (nano) particulas, elas sdo grandemente nao afetadas pelos
fatores ambientais tais como temperatura, pH, bu pkopri_edades de fluidos
externos. Tem que ser mencionado que as microemulsoes de a/o usuais em
que as gbtl’culas de agua ndo sdo solidificadas, isto é, fluidas, sdo grande-
mente afetadas por tais fatores ambientais.

E o objetivo da invengao fornecer uma solugado nova que permi-
ta dispersar uma fase lipidica em uma fase aquosa para formar uma emul-
sao de dleo-em-agua sem usar uma maquina de mistura de entrada de e-
nergia alta, mas apenas uma operagao manual, tal como sacudidela ou agi-
tacdo manuais com uma colher ou um dispositivo de energia baixé equiva-
lente que é usado na cozinha, restaurantes ou em dispositivos de Sefvigo
Alimenticios. Um dispositivo de energia baixa pode ser também selecionado
dos métodos que permitem formar goticulas de 6leo usando emulsificagéo
de membrana, dispositivos nano e microfluidicos ou misturadores estaticos.
A fase lipidica usada para fazer a emulsao desta invencéo é facil de preparar
e nao precisa de equipamento de mistura sofisticado. |
DESCRICAQ DA INVENCAO

A presente invengao e com base na descoberta de novas estru-

turas autocongregadas de nanodimensionado no interior de goticulas de 6-
leo usuais quando a fase de 6leo contiver um aditivo lipofilico (LPA). As es-

truturas dentro das goticulas sdo termodinamicamente estaveis e estabiliza-
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das pelo aditivo lipofilico (LPA). Assim, para o propdsito desta invengédo, uma
fase lipidica que consiste em um 6leo ou gordura e um aditivo lipidico, é de-
finida da qual uma emulsédo de dleo-em-dgua, compreendendo goticulas de
6leo tendo umas estruturas internas autocongregadas de nanodimensionado,
é feita. A presenga das estruturas autocongregadas de nanodimensionado
dentro da fase de dleo é responsavel pela reducéo significativa da tensdo
interfacial estabélecida entre a fase aquosa e a lipidica medida com um ten-
siémetro de andlise de forma de gota comum. Tipicamente a tensao interfé-
cial medida entre a fase aquosa (n@o contendo nenhum emulsificante adi-

~ cional) ou agua de torneira normal e a fase lipidica desta invengéo (6leo, tais

como um ftriglicerideo, mais o LPA, tais como monoglicerideos insaturados
(DIMODAN U/J), esta entre 1-5 mN/m quando medida ap6s um tempo de
adsorgéo que nédo é mais longo que 10 a 100 segundos. A respectiva tensio

‘interfacial foi medida entre agua e 6leo na auséncia de um LPA adicionado

em uma fase de 6leo de triglicen’deo'para estar entre 6 e 30 mN/m em tem-
peratura ambiente, dependendo do grau de pureza do 6leo usado e do teor
de sal na fase aquosa (nenhum emulsificante ou tensoativo adicionado). Se
a tenséo interfacial de agua (n@o contendo nenhum emulsificante extra)-6leo
for inferior a ca. 5 mN/m apds um tempo de adsor¢do de menos de 100 se-
gundos (este tempo é chamado também o "tempo de vida" da goticula de
oleo imersa na fase de agua), a separagdo do 6leo em goticulas pequenas e
homogéneas ¢ significativamente facilitada sem usar um dispositivo de en-
trada de energia alto. Sob tais condigoes, é possivel formar emulsdes con-
tendo poucas goticulas e homogeneamente distribuidas de 6leo ao longo do
produto. Para fazer as goticulas de dleo criadas também estédveis contra
coalescéncia apés elas terem sido formadas, um emulsificante hidréfilo é
acrescentado ao sistema. Desse modo emulsdes estaveis e homogéneas
podem ser produzidas apenas usando energia baixa ou executando uma
operagdo manual. Homogeneizadores de cisalhamento alto sdo supérfluos
neste caso. Significa que, emulsdes de éleo-em-agua homogéneas e esta-
veis podem ser preparadas quando um aditivo lipofilico, tal como o monogli-

. cerideo, é acrescentado acima da fase de dleo antes da mistura em concen-
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tracoes 2-3 % em peso na fase de lipidio total usando apenas procedimentos
de energia baixa, tais como operagbes manuais, sacudidela & mé&o ou agita- _
¢ao com uma colher, ou processos de operagdo de energia baixa similares.
Este limite de concentragao de aditivo lipofilico inferior, porém, depende da
estrutura quimica tanto do LPA como do 6leo e pode ser tio baixa quanto
0,1% de LPA na fase de 6leo. |

A tenséo interfacial baixa caracteristica medida entre a fase lipi-
dica da presente inveng‘éo e uma fase aquosa pode apenas ser quantificada
na auséncia de moléculas anfifilicas hidréfilas extras, tensoativos ou emulsi-
ficantes na fase de agua. Neste caso ela pode ser faciimente medida e moni-
torada por meio de tensibmetros padrbes, tais como um tensidmetro de Gota
Pendente (exemplo o tensidmetro TRACKER de Teclié-lTConcept da Franga,
ou tensiometro de PAT de SINTERFACE Technologies de Berlim, Alemanha)
ou um tensidbmetro de volume da Gota (exemplo o TVT 2 de Lauda, Alema-
nha). As medigées sao feitas na auséncia de qualquer emulsificante hidrofilo
adicional, uma vez que adicionando um emulsificante hidrdfilo adicional na
fase aquosa, perturbaria as medigdes. O emulsificante extra também adsor-
vera para a interface e diminuira a tensao interfacial medida. Claro que, ao
fazer a emulsdo da invengéo, o emulsificante hidréfilo € necessério para fa-
zer as goticulas de emulsado produzidas estaveis contra coalescéncia.

A homogeneidade das émulsées obtidas desta invengéo é tam-
bém refletida no tamanho de goticula de éleo médio medido relativamente
baixo. Por exemplo, preparando uma emulsdo desta invengdo contendo 40
% de dleo de feijao-soja e 1-10 % de DIMODAN U/J (LPA) calculados na
fase lipidica total, e 60 % de um aquoso 5 % em peso de solugdo de casei-

nato de Na usando um misturador de hélice produziu goticulas de 6leo que

sd0 2-4 vezes menores que as goticulas de emulsao ndo contendo DIMO-
DAN U/J, reépectivamente.

Em uma modalidade alternativa desta invéngéo a emulsdo de
dleo-em-agua é feita usando um conjunto de 2 camaras. Este conjunto de 2
camaras possibilita armazenar separadamente a fase lipidica e aquosa da

invengao antes de misturar. O conjunto contém em seus meios de saida que
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possibilita misturar a fase lipidica e hidréfila para produzir a emulsio de éleo-
em-agua da invengdo. O dispositivo de mistura de energia baixa pode ser
uma misturadora estatica que é fixada ao término do conjunto. Quando aper-
tar as fases lipidicas e aquosas para baixo as fases atravessam o dispositivo
de mistura de energia baixa e a emulsdo é formada. Experimentos mostra-
ram que usando uma fase de oleo, tal como triglicerideos ndo contendo ne-
nhum LPA ou uma concentragao de LPA que seja inferior a 0,25 % em peso
(calcu'lada na fase lipidica total), nenhuma emulsdo estavel e homogénea
pode ser preparada com o dispositivo de 2 camaras.

Em ainda outra modalidade desta invengédo, a emulséo de 6leo-

em-agua é feita pressionando uma emulséo da fase lipofilica e aquosa atra-

- vés de um misturador estatico para produzir a emulsido de éleo-em-agua

homogénea e estavel desta invengdo. A emulsdao homogénea desta inven-
¢ao pode também ser formada simplesmente agitando ou comprimindo uma
bolsa que contém a fase lipidica desta invencao e uma fase aquosa. Por e-
xemplo, tais produtos de emulsdo sdo usados em nutrigdo clinica ou enteral -

para aplicagdes de alimentagdo por tubo onde as forgas mecanicas para

 misturar a mistura de 6leo-agua instavel sdo usualmente muito baixas.

- Em ainda outra modalidade desta invengéo, a emulsdo de éleo-
em-agua é feita dissolvendo a respectiva emulsdo em forma-de um pé em
égua fria. Neste caso 0 6leo, contendo o aditivo lipofilico, é facilmente dié-
perso e o material de pé facilmente reconstituido, por exemplo, agitando com
uma colher em temperatura ambiente ou temperaturas abaixo de 25°C le-
vando a uma emulsdo de 6leo-em-agua homogénea, e estavel.

Em ainda outra modalidade desta invencgéao, as goticulas de d6leo
formadas exibem uma estrutura autocongregada de nanodimensionado em
seu interior. Esta estrutura de goticula de dleo interna é formada pela pre-
senca do aditivo Iipoﬁlico (LPA) e principalmente consiste em dominios hi-
dréfilos de nanodimensionado e termodinamicamente estaveis, isto é, goti-
culas de agua, bastées ou canais. Os dominios de nanodimensionado que
sao formados espontaneamente (termodinamicamente dirigidos) dentro das
goticulas de dleo de emuisdo, sdo estabilizados pelo LPA. O aditivo lipofilico
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(LPA) tem um carater anfifilico suave, isto é, contém um grupo principal hi-
drofilo e uma cadeia lipofilica. A parte hidréfila da molécula de LPA faz parte
da estrutura de dominios hidréfilos. Os dominios hidréfilos podem ser do ta-
manho de 0,5 a 200 nm de didmetro, preferivelmente na faixa de 0,5 a 150
nm de diametro, até mesmo mais preferivelmente na faixa de 0,5 a 100 nm
de diametro, e o0 mais preferivelmente na faixa de 0,5 a 50 nm. O tamanho
dos dominios hidréfilos depende criticamente da quantidade de LPA acres-
centada as goticulas de'éleo e do tipo (estrutura quimica) do 6leo usado. A
formacdo espontdnea da estrutura autocongregada de nanodimensionado
dentro das goticulas de 6leo é independente da entrada de energia, usada
para fazer a emulséo.

Como aqui usado, o "dominio hidréfilo" cbnsiste nos dominios
de agua e a area do grupo principal hidréfilo das moléculaé de LPA. Devido
a seu tamanho ultra-pequeno, eles também exibem uma area de superficie
grande qUe € uma localizagdo adequada para a solubilizagdo de uma varie-
dade de compostos diferentes.

As emulsdes referidas nesta invengao sao claramente distingui-
das das emulsbes comumente conhecidas como emuisdes de agua-6leo-
agua duplas, emulsdes de a/o/a (dgua/dleo/agua) duplas sdo emulsdes de

‘Oleo-em-agua em que as goticulas de dleo contém goticulas de agua de mi-

cro-tamanho (Garti, N.; Bisperink, C; Curr. Opinion em Colloid & Interface
Science (1998), 3, 657-667). As goticulas de agua dentro das goticu"IaS de
oleo de emulsao duplas dispersas sao preparadas (dispersadas) através de
entrada de energia mecéanica, por exemplo, homogeneizagao, e, como uma
consequéncia, sao termodinamicamente instaveis e autocongregadas. O
didmetro das geticulas de agua internas em uma emulsdo de a/o/a dupla é
maic.)rvque 300 nm de diametro. As emulsOes desta invengéo podem ser fa-
cilmente distinguidas das emulsbes de a/o/a duplas usuais uma vez que a
formagdo da estrutura autocongregada de nanodimensionado dentro das
goticulas de 6leo da emulsdo desta invengdo é espontanea e termodinami- |
camente dirigida, e o didmetro médio das goticulas ou canais de agua é a-

baixo de 200 nm.
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Desse modo a invengéo é direcionada as goticulas de éleo que
contém uma estrutura autocongregada de nanodimensionado com dominios
hidrdfilos. As goticulas de 6leo sdo formadas aplicando energia baixa ou
uma operagdo manual. A nogdo "auto-congregacao" ou "auto-orgahizagéo"
refere-se a formagéo espontanea de agregados (os associados) ou nanoes-
truturas através de moléculas separadas. Moléculas em estruturas autocon-
gregadas encontram sua localizagdo apropriada com base somente em suas
propriedades estruturais e quimicas devido as forgas intermoleculares dadas,
tais como forgas hidrofébicas, de hidratagdo ou eletrostaticas (Evans, D. F.;
Wennerstrom, H., (Eds.); "The Colloidal Domains", Wiley - VCH, Nova lorque,
(1999)). O resultado da auto-congregagao nao depende do proprio processo
e corresponde a um estado de energia minima (equilibrio estavel) do siste-
ma.

FORMULACAO DE EMULSAO

A presente invengao refere-se ao uso de uma fase lipidica com-
preendendo um dleo e um aditivo lipofilico (LPA) para'preparar uma emulsao
de 6leo-em-agua em que o teor de LPA na fase lipidica é compreendido en-
tre 0_,25 % em peso e 84 % em peso. Preferivelmente o teor de LPA é com-
preendido entre 2,5 % em peso e 80 % em peso. Até mesmo mais preferi-
velmente o dito teor de LPA é compreendido entre 5 % em peso e 80 % em
peso. Até mesmo o mais preferivelmente o teor de LPA é entre 10 % em pe-
so e 80 % em peso, € em que a fase aquosa contém um emulsificante hidré-
filo e em que ambas as fases sdo misturadas. A tensao interfacial entre a
fase lipidica da invengdo e uma fase aquosa que nao contém nenhum emul-
sificante hidréfilo é abaixo de 5 mN/m quando medido até 100 segundos ou
menor. |

| Além disso, a presente invengao refere-se ao uso de uma fase
lipidica em que a mistura de fases lipidicas e aquosas é feita usando uma
operagcao manual ou um dispositivo de energia baixa.

Outro objetivo da invengédo é fornecer uma congregagao, com-
preendendo uma pré-mistura da fase lipidica da invengdo e uma fase aquo-

sa contendo um emulsificante hidréfilo em um recipiente e compreendendo
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outros meios para preparar a emulsado de dleo-em-agua da inveng¢ao.

Outro objetivo é fornecer uma congregagdo, compreendendo
uma fase lipidica que é separada de uma fase aquosa contendo um emulsi-
ficante hidréfilo em um recipiente, com uma saida compreendendo meios
para misturar as fases e preparar a emulsao de 6leo-em-agua da invengao.

Outro objetivo é fornecer uma congregagdo compreendendo
uma fase lipidica e uma aquosa que contém um emulsificante hidréfilo onde
ambas as fases estdo em uma bolsa flexivel.

Outro objetivo é fornecer uma emulsdo de dleo-em-agua com-
preendendo uma fase lipidica e uma aquosa que contém um emulsificante

hidréfilo, em que os meios s&o selecionados do grupo que consiste em aper-

to manual, agitagdo magnética, agitagao a mao, agitagao com colher ou de

movimento rapido, mistura por vortice, emulsificagdo de membrana, mistura-
dor estatico, misturador de cozinha, nanodispositivos e microfluidicos, mistu-
ra de bolsa ou qualquer misturador que crie um fluxo turbulento, ou combi-
nagdes dos mesmos.

A presente invengao refere-se também a uma fase lipidica que

- apés mistura de energia baixa com uma fase aquosa d4 uma emulsdo de

6leo-em-agua, em que as goticulas de éleo exibem uma estruturacdo de na-
nodimensionado com dominios hidréfilos que sdo formados por um aditivo
lipofilico (LPA). O LPA pode ser adicionado como tal ou pode ser feito in situ
através de meios quimicos, bioquimicos, enzimaticos ou bioldgicos.

A quantidade de goticulas de dleo (fragao de volume de goticula
de 6leo) presentes na emulsédo desta invengao é a quantidade em geral usa-
da em produtos de emulsao de éleo-em-agua usuais. A fragao de volume da
fase lipidica pode variar de uma fragdo de um por cento (< o,ooi % no pro-
duto total), como é usado em emulsdes de dleo-em-agua terapéuticas em
que a fase lipidica € um farmaco caro, nutriente, quimico ou outro compo-
nente lipofilico funcional, até 80 % (no produto total), como observado em
HIPE’s (Hight Internal Phase Emulsins), tal como, por exemplo, maionese de
gordura total.

Mais precisamente, a presente invengdo é direcionada a uma
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fase lipidica e sua emulsdo de 6leo-em-agua correspondente compreenden-
do goticulas de dleo dispersas tendo um interior eétruturado autocongregado
de nanodimensionado compreendendo:

(i) um o6leo selecionado do grupo que consiste em 6leos mine-
rais, hidrocarbonetos, 6leos vegetais, gorduras, ceras, alcodis, acidos graxos,
mono, di ou triacilglicerdis, 6leos essenciais, 6leos aromatizantes, vitaminas
lipofilicas, ésteres, neutracéuticos, terpinas, terpenos e misturas dos mes-
mos, |

(ii) um aditivo lipofilico (LPA) ou misturas de aditivos lipofilicos e
hidrdfilos, tendo um valor de HLB resultanie (Equilibrio Hidréfilo-Lipofilico)
inferior que cerca de 10, preferivelmente inferior que 8,

(iif) dominios hidréfilos em forma de goticulas, bastdes ou canais

“compreendendo agua ou um liquido polar ndo-aquoso, tal como um poliol, e
-uma fase continua aquosa contendo estabilizantes ou emulsificantes de e-

muls&o. Como aqui usado, uma "fase lipidica" refere-se a uma fase de dleo
que contém uma certa quantidade de um "aditivo lipofilico”. A fase de 6leo
pode ser também gordura parcialmente cristalizada, tal como Sleo de paima
endurecido, dleo de carogo de palma endurecido, gordura de manteiga na
temperatura de uso. A temperatura de formagdo da emulsdo pode ser entre
4°C e 100°C. ,

Como aqui usado, um "aditivo lipofilico" (abreviado também co-
mo "LPA") refere-se a um agente anfifilico lipofilico que espontaneamente
forma estruturas autocongregadas de nanodimensionado estaveis na fase
de dleo de volume e dispersa. Para formar estruturas de auto-congregagdo
na fase de oleo, a concentracdo de LPA na fase de dleo deve ser maior que
a CMC (concentragdo micelar critica). Abaixo desta concentragdo, nenhuma
estrutura de auto-congregagao € formada. Por exemplo, a CMC de monogli-
cerideos insaturados em 6leos de triglicerideo € por volta de 2 % em peso e
0,1 % em peso em esqualeno ou querosene (J. Bus et al. Progr Colloids
Polymer Sci (1990) 82, 122-130). Como mostrado nesta publicagdo, a CMC
depende criticamente da estrutura molecular do éleo e emulsificante, isto &,
LPA. ‘
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O aditivo lipofilico (mistura) é selecionado do grupo que consiste
em acidos graxos, ésteres de sorbitano, mono ou diésteres de propileno gli-
col, acidos graxos tratados com PEG, monoglicerideos, derivados de mono-
glicerideos, diglicerideos, 6leos vegetais tratados com PEG, ésteres de sor-
bitano de polioxietileno, fosfolipideos, cefalinas, lipidios, ésteres de agucar,
éteres de acucar, ésteres de sacarose, ésteres de poliglicerol e misturas
destes.
| De acordo com a primeira modalidade da invencgéo, a emulsa"io

- de 6leo-em-agua exibe goticulas de déleo que tém uma estrutura interna tira-
da do grupo que consiste na estrutura de L, ou uma combinagdo de uma

estrutura L, de dleo e (microemulsdo ou goticulas liquidas isotrépicas) na

faixa de temperatura de 0°C a 100°C.

De acordo com a segunda modalidade da invengao, a emulséo

de dleo-em-agua exibe goticulas de éleo tendo uma estrutura de L2 (micro-

emulsdo ou goticulas liquidas isotrépicas) na faixa de temperatura de 0°C a

100°C.
De acordo com uma terceira modalidade da invengao, a emul-

- s80 de Oleo-em-agua exibe goticulas de éleo que tém uma estrutura interna
tirada do grupo que consiste na estrutura de L2 (microemulsdo ou goticulas

liquidas isotropicas) ou estrutura cubica invertida micelar ou L3 bicontinua
invertida, e uma combinagao dos mesmos na faixa de temperatura de 0°C a
100°C.

De acordo com uma quarta modalidade da invengdo, a emulséo
de dleo-em-agua exibe goticulas de 6leo que tém uma estrutura cubica mi-
celar invertida interna na faixa de temperatura de 0°C a 100°C.

-= De acordo com uma quinta modalidade da invengéo, a emulsio
de 6leo-em-agua exibe goticulas de 6leo que tém uma estrutura hexagonal
invertida interna na faixa de temperatura de 0°C a 100°C.

De acordo com uma sexta modalidade da invengéo, a emulsio
de dleo-em-agua exibe goticulas de 6leo que tém uma estrutura interna que
€ uma combinagao das estruturas previamente descritas na faixa de tempe-
ratura de 0°C a 100°C.
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Todas as estruturas internas supracitadas podem ser sem duvi-
da determinadas por analise de SAXS e por crio-TEM (Qiu et al. Biomaterials
(2000) 21, 223-234, Seddon. Biochimica et Biophysica Acta (1990) 1031, 1-
69, Delacroix et al. J. Mol. Biol. (1996) 258, 88-103, Gustafsson et al. Lang-
muir (1997) 13, 6964-6971, Portes. J. Phys: Condens Matter (1992) 4, 8649-
8670) e Transformada de Fourier rapida (FFT) de imégens de crio-TEM. |

Para certas aplicagbes, o uso de temperaturas mais altas que
1002C (por exemplo, témperatura de retorta) é também possivel e esta a-
brangido pela presente invengdo. O aditivo lipofilico (LPA) pode também ser
misturado com um aditivo hidrdfilo (tendo um HLB maior que 10) até a quan-
tidade que a mistura ndo esteja excedendo o HLB geral da mistura de 10 ou
preferivelmente 8. O aditivo (mistura) pode também ser feito in situ através
de meios quimicos, bioquimicos, enzimaticos ou bioldgicos.

A quantidade de aditivo lipofilico adicionado é definida como a.
a é definida como a razdo de LPA / (LPA+0leo) x 100. a é preferivelmente
mais alta que 0,25, mais preferivelmente mais alta qué 0,5, até mesmo mais
preferivelmente mais alta que 1 e até mesmo mais preferivel mais alta que 2.
A razdo a = LPA / (LPA+6leo) * 100 é preferivelmente inferior que 84, mais
preferivelmente inferior que 70. Qualquer combinacg&o da faixa inferior.e su-
perior estd compreendida no escopo da presente invengdo. a pode ser dada
em % em peso ou % em mol. O limite inferior e superior de a depende das
propriedades do 6leo tirado e LPA, tais como a polaridade, o peso molecvular,
constante dielétrica, etc., ou caracteristicas fisicas tais como a concentragéo
de agregac&o critica ou concentragdo micelar critica (CMC) do LPA na fase
de goticula de dleo. O limite de a inferior é em geral comparavel ou mais alto
que a CMC medida exercida pela mistura de LPA/6leo usada. "Comparavel"
significa aqui que a é > 0,2 x CMC.

A emulséo é estabilizada por um emulsificante hidrofilo adequa-
do para estabilizar as goticulas de emulsdo de 6leo-em-agua usuais. A e-
mulsdo pode ser agregada (floculada) ou ndo dependendo do emulsificante
usado. O emulsificante hidréfilo é selecionado do grupo que consiste em

tensoativos de peso molecular baixo que t¢m um HLB > 8, gelatina, protei-
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nas por exemplo de leite ou soja, peptideos, hidrolisados de proteina, co-
polimeros de bloco, hidrocoloides ativos de superficie tais como goma arébi-
ca, goma xantana, dicopolimero de bloco ou biopolimeros semelhantes a
apoproteina, tais como conjugados de proteina-polissacarideo ou coacerva-
tos, ou proteina-polissacarideo, proteina-proteina, ou hibridos de polissaca-
rideo-polissacarideo, conjugados ou coacervatos ou misturas de polimeros e
biopolimeros, ou nanoparticulas de proteina, nanoparticulas de tensoativo-

- proteina ou outras nano ou microparticulas adequadas para estabilizar e-

mulsdes de éleo-em-agua. _
O emulsificaite hidrdfilo pode também ser misturado com o LPA,
ou com o Oleo, ou com o LPA e o éleo. Significa que o emulsificante hidréfilo

- pode em parte também estar presente no interior da goticula de dleo e afetar

a estrutura autocongregada de nanodimensionado interna e o comportamen-
to da mistura durante a preparagdo da emulsio.

A razao B = emulsificante hidréfilo / (LPA+éleo+emulsificante) x
100 descreve a quantidade de emulsificante usada para estabilizar as goti-
culas de dleo com respeito ao 6leo mais teor de LPA. B é preferivelmente

mais alto que 0,1, mais preferivelmente mais alto que 0,5, mais preferivel-

‘mente mais alto que 1, e mais preferivelmente mais alto que 2, e até mesmo

mais preferivelmente mais alto que 5. '

A razao B = emulsificante / (LPA+6leo+emulsificante) x 100 é
preferivelmente inferior que 90, mais preferivelmente inferior que 75 e até
mesmo mais preferivelménte inferior que 50. Qualquer combinagdo da faixa
inferior e superior € compreendida no escopo da presente invengdo. B pode
ser dado em % em peso ou % em mol. O limite inferior e superior.-de B de-
pende das propriedades do emulsificante tirado, 6leo e LPA.

Vérios componentes ativos podem ser solubilizados no interior
estruturado autocongregado de nanodimensionado das goticulas de dleo.
Eles podem ser componentes sollveis em 6leo, ndo-soluveis em 6leo, crista-
linicos ou soluveis em agua selecionados do grupo que consiste em nutra-
céuticos, tais como luteina, ésteres de luteina, B-caroteno, tocoferol, acetato
de tocoferol, tocotrienol, licopeno, Co-Q;, 6leo de semente de linho, acido
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lipbico, vitamina B12, vitamina D, a e y-acidos graxos poliinsaturado's? fitoste-
rois, flavondides, vitamina A, vitamina C ou seus derivados, aglcares, su-
plementos alimenticios, componentes funcionais, aditivos alimentl'cios, extra-
tos vegetais, medicamentos, farmacos, componenteé farmacologicamente
ativos, componentes cosmeticamente ativos, peptideos, proteinas ou carboi-
dratos, aroma, sais e aromatizantes. |

Na emulséo de 6leo-em-agua de acordo com a invengéo, o adi-
tivo lipofilico é selecionado do grupo que consiste em acido miristico, acido
oléico, acido laurico, acido estearico, acido palmitico, estearato de PEG 1-4,
oleato de PEG 2-4, dilaurato de PEG-4, dioleato de PEG-4, diestearato de
PEG-4, dioleato de PEG-6, diestearato de PEG-6, dioleato de PEG-8, 6leo
de ricino de PEG-3-16, éleo de ricino hidrogenado de PEG 5-10, dleo ‘de
milho de PEG 6-20, 6leo de améndoa de PEG 6-20, azeite de oliva de PEG-
6, 6leo de amendoim de PEG-6, oleo de caroco de palma de PEG-6, 6leo de
carogo de palma hidrogenado de PEG-6, triglicerideo céprico/capn’lico de
PEG-4, mono, di, tri, tetraésteres de 6leo vegetal e sorbitol, di, tetraestearato,
isoestearato, oleato, caprilato de pentaeritritila ou caprato, dioleato, estearato,
ou-isoestearato de poliglicerila-3, pentaoleato de poliglicerila 4-10, oleato,
estearato; ou isoestearato de poliglicerila 2-4, pentaoleato de poliglicerila 4-
10, dioleato de poliglicerila-3, dioleato de poliglicerila-6, trioleato de'poliglice-
rila-10, mono ou diésteres de propileno glicol de diestearato de poliglicerila-3
de Cg¢ a Cy de &cido graxo, monoglicerideos de Cg a Cp acido graxo, deri-
vados de acido lactico de monoglicerideos, derivados de acido lactico de
diglicerideos, éster tartarico de diacetila de monoglicerideos, colesterol de
monoestearato de triglicerol, fitosterol, .esterol de soja de PEG 5 - 20, tetras-
sorbitanoo de PEG-6, hexaesterarato, tetraoleato de sorbitano de PEG-6,
monolaurato de sorbitano, monopalmitato de sorbitano, trioleato de monos-
sorbitanoo, monossorbitanoo e triestearato, monoisoestearato de sorbitano,
sesquioleato de sorbitano, sesquiestearato de sorbitano, éter de oleila de
PEG-2-5, éter laurilico de PEG 2-4, éter cetilico de PEG-2, éter estearilico de
PEG-2, diestearato de sacarose, dipalmitato de sacarose, oleato de etila,
miristato de isopropila, palmitato de isopropila, linoleato de etila, linoleato de
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~ isopropila, poloxameros, fosfolipideos, lecitinas, cefalinas, lipidios de aveia e

lipidios anfifilicos iipofilicos de outras plantas; e misturas dos mesmos.

A fase lipidica de acordo com a invengdo é normalmente em
forma liquida ou de pasta. De acordo com outra- modalidade da invengdo, a
fase lipidica é secada e esta disponivel em forma de p. O pé pode ser fa-
cilmente reconstituido quando adicionado em uma fase de agua aquosa ou
pura. De acordo com outra modalidade da invengao, a fase lipidica pode
conter outros ingredientes, tais como temperos, ervas, ou aromas.

A fase lipidica de acordo com a invengao é um produto final ou

“um aditivo ou produto mtermedlano A quantidade do aditivo no produto finai

nao é critica e pode ser vanada

A emulsdo de 6leo-em-agua obtida da mistura de energia baixa
da fase lipidica da invengdo com uma fase aquosa de acordo com a inven-
cao é ufn produto final ou um aditivo. A quantidade do aditivo no produto fi-
nal ndo é critica e pode ser variada.

A emulsao descrita nesta invengdo é um tipo novo de emulsdo
que nomea-se "ISAMULSION" para descrever a natureza especifica das go-

- ticulas de 6leo que contém uma estrutura sendo Internamente Autocongre-
gada, e exclui a emulséo desta invengdo de éleo-em-agua usual ou emul-

sbes de a/o/a duplas, incluindo nano e microemulsdes em que as gotlculas
de 6leo ndo tém uma estrutura autocongregada de nanodimensionado com
dominios hidréfilos. As goticulas de ISAMULSION consistem basicamente
em goticulas de 6leo que tém uma estrutura autocongregada de nanodimen-
sionado com dominios hidrofilos. Esta nanoestrutura é de uma natureza in-
vertida compreendendo o L2, a microemulsdo, a fase liquida isotrépica, o
cubico micelar, o H2-hexagonal, ou o L3 ou fase bicontinua. As estruturas na
fase de oleo podem parecer como uma nanoestrutura simples ou como uma
mistura de nanoestruturas diferentes.

Portanto, € um objetivo desta invengéo fornecer uma fase lipidi-
ca ou uma mistura que contém esta fase lipidica para que possibilita facil-
mente preparar uma formulagdo de emulsdo de 6leo-em-agua apenas a-
crescentando energia baixa & mistura de agua-dleo. A fase lipidica pode ser
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usada como tal ou pode fazer parte de um -produto de pronto-para-usar, que
pode ser usado para recentemente preparar o produto de emulsdo durante o
cozimento ou preparagdo alimenticia na cozinha, restaurantes, cantinas, du-
rante acampamento ou a outras ocasides comparéveié onde nenhum dispo-
sitivo de cisalhamento alto estd a disposi¢cdo. O produto pronto-para-usar
pode ser usado para recentemente preparar um mblho de BBQ ou outros
molhos, alimento em escabeche, maionese, catchup, molhos de salada,
temperos, condimentos,' e tipo similar de produtos.

Outro campo de aplicagé@o da fase lipidica ou o produto pronto-
para-usar contendo a fase lipidica da invéngdo é para a fortificacdo de pro-
dutos de fabricagdo caseira com moléculas funcionais lipidicas (ndo-facil-
dispersaveis), tais como nutrientes, aromas, intensificadores de gosto etc. -

Outro campo de aplicagdo é na produgéo industrial ou semi-
industrial onde se interessa adicionar uma fase insoluvel em agua (fase lipi-
dica) a um certo ponto sem o uso de homogeneizador. |

O comportamento acima descrito da fase lipidica e sua emulséo
de 6leo-em-agua adjacente pode ser faciimente usado para também projetar
novos produtos prontos-para-usar contendo éleos para Alimento, Alimento
de Animal de Estimacao, Neutracéuticos, Alimento Funcional, Detergentes,

- Nutri-cosméticos, Cosméticos, Farmacéuticos, Liberagdo de Farmaco, Pintu-

ras, Industria Médica ou Agro-quimida, Explosivos, Téxteis, Mineragao, per-
furagao de pogo de petrdleo, Industria de Papel, Industria de Polimero. |
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS |
Figura 1 mostra a estrutura encontrada no interior das goticulas
de 6leo de ISAMULSION como uma funcdo de a =100 * LPA/ (LPA+éIeo),
Figura 2 mostra um micrégrafo de Crio-TEM de uma ISAMUL-

SION tipica, mostrando os dominios hidréfilos de nanodimensionado dentro
de goﬁ'culas de 6leo simples.

Figura 3 mostra o padrdao de difragdo de ‘raio X de angulo pe-
queno (SAXS) de uma ISAMULSION, da fase de 6leo de volume (nanoestru-
turada por LPA) que foi usada para fazer a ISAMULSION e da emuls&o usu-
al correspondente (sem LPA, sem nanoestrutura). A curva de difragdo de
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uma emulsdo usual é claramente diferente da curva da ISAMULSION.

Figura 4 mostra o padrdo de difracdo de raio X de angulo pe-
queno (SAXS) de ISAMULSIONS contendo varias quantidades de LPA, isto
é, Valores de a (a = 100 * LPA / (LPA+OLEOQ)). Oleo = Tetradecano, LPA =
Monolinoleina. O teor do LPA determina a concentragao e tamanho dos do-
minios hidréfilos autocongregados dentro das 'gotl'culas de dleo.

. Figura 5 mostra um esquemético de uma goticula de 6leo de
Isamulsion que contém dominios hidréfilos. Observe que os dominios hidrfi-
los podem ser esféricos ou nao-esféricos, isto &, bastdes, discos ou canais.
G dominio hidréfilo consiste no grupo principal polar do LPA e a dgua solubi-
lizada. |

Figura 6 (curva superior) mostra a curva de difracdo de raio X de
angulo pequeno (SAXS) de uma ISAMULSION 6ontendo goticulas de dleo
tendo uma estrutura de Fd3m cubica micelar invertida.

Figura 7 mostra a tenséo interfacial medida entre a fase lipidica
da invengéo (neste caso 6leo de feijao-soja + Dimodan U/J como LPA) jun-
tamente com agua pura como uma fungdo do teor de U/J de DIMODAN, u-

- sando a técnica de Gota Pendente.

Figura 8 mostra a tenséo interfacial medida entre a fase lipidica
da invengao (neste casb oleo de feijdo-soja + Dimodan U/J como LPA) jun-
tément_e com agua pura como uma fungéo do teor de U/J de DIMODAN, u-
sando o tensiémetro de volume da Gota.

Figura 9 mostra o tamanho de goticula de éleo D32 (diametro de

' got‘icula de Sauter, dado em microns) de ISAMULSIONS como uma fungéo

do teor de U/J de DIMODAN na fase de éleo, dado como % em peso de Di-
modan U/J em dleo de feijao-soja. A fase de dleo de‘ISAMl‘JLS'ION (feijao-
soja + DIMODAN U/J) é 40 % em vol constante em todas as emulsdes. E-
mulsGes sao estabilizadas por 5 % em peso de Caseinato de Na (em fase
aquosa); EmulsGes sdo preparadas usando um agitador de energia baixa.
Dados de Mastersizer de Malvern, figura 1, representa a seqiiéncia tipica de
estruturas encontradas no interior das goticulas de 6leo dispersas da ISA-
MULSION como uma fung¢éo do teor do aditivo lipofilico em % (% LPA = a =
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100 * LPA / (LPA+OLEO)) e temperatura. Alterando aq, isto é, o teor de LPA
nas goticulas de 6leo, permite alterar e modular a nanoestrutu_ra‘dentro das
goticulas. L2 denbta uma estrutura semelhante a microemulsao invertida; LC
denota a existéncia de uma fase cristalina liquida ou uma mistura de fases:
cristalinas liquidas diferentes, tais como o cubico micelar invértido_ ou hexa-
gonal invertido, ou invertido bicontinuo. Como a Figura 1 mostra, uma estru-
tura autocongregada de nanodimensionado definida é formada em uma
temperatura dada e uma q‘uantidade especifica de aditivo lipofilico adiciona-
do (valor de a) dentro das goticulas de 6leo (para uma descricdo mais exata
das -estruturas iencionadas, vide Evans, D. F.; Wennerstrdm, H., (Eds.);
"The Colloidal Domain", Wiley-VCH, Nova lorque, (1999)). A quantidade de
LPA adicionado permite precisamente controlar o tipo de estrutura de auto-
congregacao, quantidade de agua presente nos dominios hidrofilos, a quan-
tidade de interface interna e o tamanho, dimensao, da nanoesfruturav de au-
to-congregacgdo formada dentro das goticulas de ISAMULSION. Dependen- |
do do tipo de 6leo usado e tipo de aditivo lipofilico, a ‘quantidade minima de
LPA (a) necessaria para iniciar a formacéo espontanea da estrutura de goti-
cula interna autocongregada (também denotada como conceritrag:éio micelar
cn’ticé CMC ou cohcentragéo agregada critica) é entre 0,1 e 15 % em peso
(na fase de 6leo). Além disso, o valor de a no qual uma alteragéo de fase
nas goticulas de 6leo é observada dépende também do tipo usadb de dleo
e/ou aditivo lipofilico. A estrutura autocongregada de nanodimensionado in-
terna das goticulas de 6leo na emulsdo pode ser detectada por meio de Mi-
croscopia de Elétron de Crio-Transmissdo ou SAXS.

A imagem de crio-TEM da figura 2 foi obtida usando a técnica
padréo de Adrian et al (Adrian et al. Nature, (1984) 308, 32-36). Uma guilho-
tina caseira foi usada para congelar a amostra. Uma goticula de 3 pl de dis-
persao de amostra foi depositada sobre uma grade de cobre coberta com
um filme de carbono Holy contendo orificios de cerca de 2 pm em didmetro.
Um papel de filtro foi pressionado no lado de liquido dé grade (manchando)
removendo a solugéo de amostra em excesso. Imediatamente apos remogéo
do liquido, a grade, retida por pingas, foi impelida em etano liquido. As gra-
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des congeladas foram armazenadas em nitrogénio liquido e transferidas em
um crio-retentor mantido a -180°C. Andlise de amostra foi executada em um
Philips CM12 TEM a uma voltagem de 80 kV. Os procedimentos de dose
baixa foram aplicados para minimizar o dano do feixe. Em alguns casos uma
camara ambiental construida em casa similar & descrita por Egelhaaf et al
(Egelhaaf et al, J. Microsc. (2000) 200, 128-139) foram usados. A temperatu-
ra antes do adelgagamento e vitrificagéo foi fixada em 25°C e 100 % de umi-
dade foram .us'ados. A ISAMULSION pode ser identificada pela presenga de
caracteristicas luminosas pequenas dentro das goticulas de éleo. Figura 2 é
um micrografo de Crio-TEM de uma ISAMULSION tipica que mostra distan-
cias caracteristicas entre as caracteristicas luminosas de cerca de 7-8 nm.

- Deveria ser observado que tais caracteristicas luminosas nio sdo observa-

das para emulsbes nao-estruturadas padrdes e ndo ha nenhum contraste
dentro das goticulas de emulsdes ndo-estruturadas.

- A curva de SAXS da figura 3 foi obtida por um equipamento pa-
drao (Bergmann et al. J. Appl. Cryst. (2000) 33, 869-875), usando um gera-
dor de raio X (Philips, PW 1730/10) operando a 40 kV e 50 mA com um ano-

- do de Cu de tubo vedado. Um espelho de Gobel é usado para converter o
feixe de raio X policromatico divergente em um feixe em forma de linha foca-

lizado de radiagdo de K, de Cu (A = 0,154 nm). O padrédo de difragdo de 2D
é registrado por um detector de placa de imageamento e integrado & fungdo
de difragéo unidimensional /(q) usando software de SAXSQuant (Anton Paar,
Graz, Austria), onde g é o comprimento do vetor de difragéo, definido por g =
(4r1/A)sinB/2, A sendo o comprimento de onda efo angulo de difragdo. Os
picos vastos dos perfis de difragdo foram distinguidos ajustando estes dados
com o método de Transformada.de Fourier Indireto Ge_n’eralizado'(Bergmann
et al. (2000), 33, 1212-1216). As distancias caracteristicas sdo dadas por d=
2l1/q. Figura 3 mostra os padrdes de difracdo de raio X de angulo pequeno
de uma ISAMULSION (mesmo quando investigada na Figura 2) juntamente
com a fase de Oleo de volume ndo-dispersa correspondente (nanoestrutura-
da por LPA) que é feito, e a emulsdo usual correspondente (sem LPA, sem

‘nanoestrutura). Pode ser visto que a ISAMULSION mostra a mesma posi¢do
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de pico que a fase de 6leo de volume nao-dispersa da qual é feito. A distan- -
cia caracteristica para ambos é cerca de 7,5 nm. Esta distancia caracteristi-
ca € mais alta qUe o diametro do dominio hidréfilo. Portanto, os dominios
hidréfilos tém um }tamanho menor que 7.nm. Para o homem versado na téc-
nica, este tamanho pequeno dos dominios hidréfilos demonétra que a estru-
tura interna da goticula de bleo é termodinamicamente estavel. Além disso,
para a emulsdo usual correspondente, em que nenhum LPA é édicionado
(nenhuma nanoestrutura), nenhum pico € observado. Isto € uma prova adi-
cional da presenga de uma estrutura autocongregada de nanodimensionado
dentro das goticulas de 6lec de uma ISAMULSION. Nao se altera sob dis-
persdao em agua, indicando que a estrutura de goticula de ISAMULSION in-
terna esta em um estado de equilibrio termodinamico.

| Figura 5 mostra um esquematico de uma goticula de dleo due
foi nanoestruturada pela adigdo de um LPA. A definicdo estrutural de um
dominio hidréfilo é especificada. Dominios hidréfilos incluem a parte polar
(grupo principal) do LPA (e n&o a regido da cauda do hidrocarbonét_o e apar-
te de agua). O diametro minimo de um dominio hidréfilo pode ser cerca de
0,5 nm que é mais ou menos a segdo transversal dos 2 grupos principais
que nao contém nenhuma molécula de agua. O tamanho minimo da parte
polaf de um aditivo lipofilico ou emulsificante é cerca de 0,2 nm. O diametro
de uma molécula de agua é cerca de 0,3 nm. -

Figuras 6 e 7 estdo mostrando medigdes de tensdo de dleo-
agua como uma func¢éo do teor de LPA (DIMODAN U) no dleo (6leo de fei-
jao-soja). ‘

Fig 8 mostra o diametro de Sauter D32 das emulsOes feitas com
entrada de energia baixa como uma fungdo do teor de DIMODAN U na fase
de dleo de feijao-soja. '

EXEMPLOS:

As varias modalidades desta invengéo fornecem uma emuisao
de dleo-em-agua em que as goticulas de 6leo dispersas exibem uma estru-
tura de nanodimensionado, autocongregada de dominios hidréfilos devido a
presenga de um aditivo lipofilico (LPA). A presenca do LPA na fase de dleo
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possibilita preparar as emulsdes de éleo-em-agua usando apenas mistura de
entrada de energia baixa. Os exemplos a seguir s3o ilustrativos em natureza
e nao para ser interpretados como limitando a invengéo, o escopo desta é

definido pelas reivindicagdes em anexo.

- EXEMPLO 1: EXEMPLOS GENERICOS DE_UMA ISAMULSION - MOS-

TRANDO COMO DETECTAR A ESTRUTURA DE GOTICULA DE ISAMUL-

SION ESPECIFICA EM UM SISTEMA MODELO DE REFERENCIA.

T|p|camente 1-56 % em peso de um 6leo mineral, tal como tetra-

decano, foi acrescentado a 95 % em peso de agua ja contendo 0,375 % em
‘peso do emuisificante (Tween 80-ou Pluronic F127). 0,5-4 % em peso de

LPA (monolinoleato de glicerol) foram depois acrescentados a mistura. A

* quantidade total de moléculas lipofilicas (6leo mineral + LPA) era 4,625 %

em peso (GC esta entre 9 e 80). Ultrassonicacgao foi depois realizada duran-
te 20 minutos. O carater de ISAMULSION das emulsGes foi confirmado atra-
vés de imagéns de crio-TEM e curvas de SAXS tais como das Figura 2 e
figuras 3-4. Figdra 2, Figura 3, fora>m obtidas daqueles exemplos genéricos
com uma composic¢ao de 2,4 %‘em peso de 4leo mineral (tetradecano) - 2,2

- % em peso de LPA (a = 48) - 0,375 % em peso de emulsificante primario
(Pluronic F127) - 95 % em peso de agua. Além disso, amostras de volume

correspondentes (amostras nao-dispersas contendo o 6leo e o LPA mas ne-
nhum estabilizante de emulsdo) foram preparadas e analisadas. A razdo de
peso de dleo (tetradecano) / LPA (monolinoleato de glicerol) foi 1,1/1,0, A
mistura 6leo-LPA-agua foi aquecida e misturada com um Vértice até que a
amostra ficasse homogénea. Apés adigéo de 0, 5, ou 10 % em peso de dgua
a mistura de 6leo/LPA, a amostra ficou clara indicando que a agua foi total-
mente solubilizada na mistura de 6leo/LPA e uma microemulsdo de a/o foi *
formada. Apos adigdo de quantidades mais altas de agua, a amostra mostra
separagao de fase. Foi observado que as amostras contendo 15 e 20 % em
peso de agua mostram as mesmas curvas de SAXS que a amostra de ISA-
MULSION correspondente (2,4 % em peso de 6leo mineral-2,2% em peso
de LPA-O,375 % em peso de emulsificante). Isto demonstra que goticulas de
ISAMULSION mostram a mesma distancia caracteristica de 7,5 nm como
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observado nas fases de volume correspondentes (vide figuras 2 e 3). Figura
4 mostra que ISAMULSIONS s&o formadas (por exemplo um pico na curva
de SAXS é obseNado) ja com teores de LPA relativamente baixos e de dleo
altos (por exemplb 3,9 % em peso de 6leo mineral (tetradecano) -0,725 %
em peso de LPA (monolinoleato de glicerol, a = 16), 0,375 % em peso de
emulsificante (Pluronic F127) - 95 % de agua). Porém uma ISAMULSION
néo é formada quando nenhum LPA estiver presente como mostrado na Fi-
gura3 (composicdo 4,625 % em peso de 6leo (tetradecano), 0,375 % em
peso de Pluronic F127, 95% em peso de agua). Também com quantidades
mais altas de LPA (valores de a) (Exemplo de uma composigéo: 1,32% em
peso de tetradecano-3.3 % em peso de LPA (a = 71), 0,375 % em peso de
Pluronic F127) uma ISAMULSION ¢ formada. A estrutura é mais ordenada

“que observado com um valor de a inferior (teor de LPA) e mostra um arranjo

cubico micelar invertido dos dominios hidréfilos, como mostrado pelas cur-
vas de SAXS (Figura6; curva superior). _
EXEMPLO 2: ISAMULSION OBTIDA PELA ROTA DE HIDROTROPO E
VORTICE

1 % em peso de emulsificante (Pluronic F127) foi dissolvido em
89 % em peso de égua formando a solugédo aquosa. 2,5 % em peso de dleo
mineral (tetradecano) e 2,5 % em peso de LPA (monolinoleato de glicerol, a
= 50) foram dissolvidos em 5 % em peso de etanol formando a sol’ugé(’) lipi-
dica. A solugdo aquosa foi lentamente acrescentada a solugao lipidica ao
mesmo tempo submetendo a vértice. Ao término do processo, a ISAMULSI- o
ON, isto €&, goticulas tendo uma estrutura autocongregada de nanodimensio-
nado interior formou-se. '
EXEMPLO 3: ISAMULSIONS OBTIDA AGITANDO A MAO A FASE LIPIDI-
CA E AQUOSA |

0,5-4,5 % em peso de dleo de feijdo-soja (no produto de emul-

séo total) foram primeiro misturados com 0,5-2,0 % em peso de LPA (Dimo-
dan U/J, Danisco, Dinamarca; no produto de emulséo total, 10 < a < 80) para
preparar a fase lipidica. Esta mistura foi acrescentada a 95 % de &gua con-
tendo 0,375 % do emulsificante (Pluronic F127). A quantidade total de fase
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lipidica (6leo + LPA; dada no produto de emuls&o total) foi 4,625 % em peso.

A mistura foi agitada a mdo. Uma emulsdo lactea e relativamente estavel
homogénea foi formada. O carater de ISAMULSION das emulsées foi con-
firmado por imagens de crio-TEM e SAXS.
EXEMPLO 4: ISAMULSIONS OBTIDAS AGITANDO A FASE LIPIDICA E
LEITE DESNATADO COM UM AGITADOR DE HELICE

1,2 % em peso de 6leo de feijdo-soja (no produto de emulsao

total) foi primeiro misturado com 1,8 % em peso de LPA (Dimodan U/J, Da-
nisco, Dinamarca; no produto de emulséo total, a = 60) para preparar a fase
npidica. 3 % em peso desta fase Iipidica foram acrescentados a 97 % de lei-"

- te desnatado. A mistura foi agitada com um agitador de hélice. Uma emulsdo
- lactea e estavel homogénea foi formada. 50 % das goticulas de éleo emulsi-

ficadas eram menores que 44 pm, conforme medidas com o Malvern Mas-
tersizer. O D32 medido era 10 pm. O leite e as goticulas de 6leo no leite ain-
da eram estaveis apés armazenamento de uma semana em temperaturas
refrigeradas. Porém, quando comparadas com os respectivos produtos de
leite feitos de dleo de feijdo-soja apenas (nenhum LPA acrescentado a fase

- de 6leo) usando 0 mesmo método de preparagao, as goticulas de 6leo eram

significativamente maiores que as goticulas na emulsdo desta invengao (go-
ticulas de 6leo contdm um LPA) e o leite ficou significativamente coalhado
apos uma semana de armazenamento em temperaturas refrigeradas. Ape-
nas 50 % das goticulas de 6leo no leite apds a preparagéo erahﬁ menores
que 150 pm (D32 era 35 pym). Significa que elas sdo mais de 3 vezes maio-
res que as goticulas de 6leo na emulsao desta invengdo em que o éleo con-
tinha 60 % (na fase lipidica) de LPA.

EXEMPLO 5: ISAMULSIONS OBTIDAS -AGITANDO A FASE LIPIDICA E
UMA FASE DE CASEINATO DE NA AQUOSA COM UM AGITADOR DE
HELICE

39 % em peso de 6leo de feijdo-soja (no produto de emulsdo
total) foram primeiro misturados com 1,0 % em peso de LPA (Dimodan U/J,
Danisco, Dinamarca; no produto de emulséo total, a = 2,5) para preparar a
fase lipidica. 40 % em peso desta fase lipidica foram acrescentados a 60 %
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de uma solugéo a 5 % em peso de Caseinato de Na. A mistura foi agitada
com um agitador de hélice. Uma emulsdo de éleo-em-agua lactea e estavel
homogéneé foi formada. 50 % das goticulas de dleo emuls}ificadas eram me-
nores que 73 pm, como medidas com Malvern Mastersizer. _O D32 medido
era 13 pm (vide figura 9). A emulsao e as goticulas de 6leo na emulsio ain-
da eram estaveis apés armazenamento de uma semana em temper_atufas
refrigeradas. Porém, quando comparadas com a respectiva emulsio feita de
6leo de feijdo-soja apenas (nenhum LPA acrescentado & fase de 6leo) usan-
do o mesmo método de preparagéo, as goticulas de 6leo eram significativa-
mente maiores que as goticulas na emuiséo desta invengdo (goticuias de
6leo contém o LPA, vide figura 9) e a emulséo era significativamente coalha-
da e um pouco de 6leo livre foi detectado na superfl’cie‘ da solugdo apds uma
semana de armazenamento em temperaturas refrigeradas. Relativo ao ta-
manho da goticula de 6leo nesta emulséo, 50 % das goticulas de 6leo eram
menores que 150 pm apés preparagéio e 0 D32 era 35 pm (vide Figura 9)
isto &, ainda significativamente maior que a respectiva emulso desta inven-
¢ao em que o Oleo continha 2,5 % em peso de LPA (calculado na fase de
6leo). | _
| Os tamanhos de goticula médios menores gerados com a for-
mulagao de ISAMULSION estao conectados com a tensao interfacial inferior
Y exercida entre a fase lipidica (6leo de feijio-soja mais DIMODAN U/J) e
agua pura (y = 5 mN/m) comparada a tensao interfacial medida entre o dleo
(nenhum DIMODAN U/J adicionado) e 4gua pura (y > 5 mN/m) (vide Figuras
7 €8).
As ISAMULSIONS preparadas de acordo com os exemplos su-

pracitados podem ser usadas como tal ou como um aditivo.

| Tendo agora completamente descrito a invengéo, sera entendi-
do por aqueles de versados usual na técnica que a mesma pode ser execu-
tada dentro de uma faixa ampla e equivalente de condigdes de mistura e
formulagdes sem afetar o escopo da invengdo ou qualquer modalidade da

mesma.
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REIVINDICAGCOES
1. Uso de uma fase lipidica compreendendo um éleo e um aditi-
vo lipofilico (LPA), em que o teor de LPA na fase lipidica ¢ compreendido
entre 0,25 % em peso e 84 % em peso, para preparar uma emulsao de dleo-
em-agua em que a mistura da fase lipidica e a fase aquosa que contém um
emulsificante é feita usando uma operagdo manual ou um dispositivo de e-

nergia baixa.

2. Uso de uma fase lipidica compreendendo um éleo e um aditi-
vo lipofilico (LPA) de acordo com a reivindicagao 1, em que o teor de LPA na
fase lipidica ¢ compreendide entre 2,5 % em peso e 80% em peso. |

| 3. Uso de uma fase lipidica compreendendo um 6leo e um aditi- .

- vo lipofilico (LPA) de acordo com a reivindicagdo 1, em que o teor de LPA na

fase lipidica € compreendido entre 5 % em peso e 80 % em peso.

4. Uso de uma fase lipidica compreendendo um 6leo e um aditi-
vo lipofilico (LPA) de acordo com a reivindicagdo 1, em que o teor de LPA na
fase lipidica € compreendido entre 10 % em peso e 80 % em peso.

5. Congregagdo compreendendo uma pré-mistura de uma fase

- lipidica e uma aquosa de acordo com a reivindicagdo 1-4 em um recipiente

compreendendo outros meios para preparar uma emulsao de 6leo-em-agua

de acordo com a reivindicagao 1.

6. Congregagcao compreendendo uma fase lipidica separada de
uma fase aquosa contendo um emulsificante de acordo com a reivindicagdo
1-4 em um recipiente, com uma saida compreendendo meios para misturar

- ambas as fazes e preparar uma emulsdo de éleo-em-agua de acordo com a

reivindicagao 1-4.

7. Congregagao compreendendo uma fase lipidica e uma aquo-
sa de acordo com a reivindicagao 1-4, ambas as fases estando em uma bol-
sa flexivel.

8. Congregacao de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 4 a 7, em que as operagdes manuais ou dispositivos de energia baixa
sao selecionados do grupo que consiste em aperto manual, agitagdo magné-
tica, agitacdo a méao, agitacdo com colher ou de movimento rapido, mistura
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por vértice, emulsificagdo de membrana, misturador estatico, misturador de
cozinha, dispositivos nano e microfluidicos, mistura em bolsa, qualquer mis-
turador que crie um fluxo turbulento, ou combinagdes dos mesmos.

9. Emulséo de déleo-em-agua compreendendo uma fase lipidica
e aquosa de acordo com a reivindicagdo 1-8, em que as goticulas de dleo
sao de um diametro na faixa de 5 nm a centenas de micrémetros eem q'ue_
as goticulas exibem uma estruturacao autocongregada de nanodimensiona-
do com dominios hidréfilos tendo um tamanho de didmetro na faixa de 0,5a
200 nm devido a presenga do aditivo lipofilico na fase Lipidica.

10. Emulso de 6leo-em-agua de acordo com a reivindicagéo 1-
9 compreendendo goticulas de ¢leo dispersas tendo um interior estruturado
autocongregado de nanodimensionado compreendendo:

| (i) um dleo selecionado do grupo que cohsiste em Oleos mine-
rais, hidrocarbonetos, leos vegetais, ceras, alcodis, acidos graxos, mono, di,
triacilglicerdis, dleos essenciais, 6leos aromatizantes, vitamina’s_lipofl’licv:as,
ésteres, neutracéuticas, terpinas, terpenos e misturas dos mesmos,

(i) um aditivo lipofilico (LPA) ou misturas de aditivos lipofilicos e
hidrdfilos, tendo um valor de HLB resultante (Equilibrio Hidrdfilo-Lipofilico)
inferior que cerca de 10,

(iii) dominios hidréfilos em forma de bastdes ou canais de goti-
culas compreendendo agua ou um liquido polar ndo-aquoso, tal como um
poliol, | o

e .

compreendendo uma fase continua aquosa, que contém estabi-
lizantes ou emulsificantes de emulsao.

11. Emulsao de éleo-em-agua de acordo com qualquer uma das
reivindicagc”)es 1-10, em que as goticulas de dleo tém uma estrutura interna
tirada no grupo que consiste em estrutura de L2, uma combinacdo de L2 e
estrutura de dleo na faixa de temperatura de 0°C a 100°C.

12. Emulséo de 6leo-em-agua de acordo com qualquer uma daé |
reivindicacoes 1-10, em que as goticulas de d6leo tém uma estrutura interna
de L2 na faixa de temperatura de 0°C a 100°C.
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13. Emulsao de 6leo-em-agua de acordo com as reivindicagdes
1 ou 10, em que as goticulas de éleo tém uma estrutura interna tirada no
grupo que consiste em estrutura de L2, estrutura de L3 cubica micelar inver-

. tida, ou bicontinua invertida, € uma combinacao das mesmas na faixa de

temperatura de 02C a 100°C.

14. Emulséo de d6leo-em-agua de acordo com as reivindicagdes
1-10, em que as goticulas de dleo tém uma estrutura interna cubica micelar
invertida na faixa de temperatura de 0°C a 100°C. | |

15. Emulséo de éleo-em-agua de acordo com as reivindicagdes
1-10, em gue as goticulas de dleo tém uma estrutura interna hexagonal in-
vertida na faixa de temperatura de 0°C a 100°C.

16. Emulsao de 6leo-em-agua de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1-15, em que as goticulas de éleo contém material soltvel em
oleo, nao-soluvel em d6leo ou soluvel em agua selecionado do grupo que
consiste em aromatizantes, precursoi'es aromatizantes, farmacos, nutracéu-
ticos, selecionados do grupo compreendendo em luteina, ésteres de luteina, -
B-caroteno, tocoferol, acetato de tocoferol, tocotrienol, licopeno, Co-Q1o, 6leo
de semente de linho, acido lipéico, vitamina B1,, vitamina D, acidos graxos a

-e y-polinsaturados ou fitosteroides, suplementos alimenticios, aditivos ali-

menticios, extratos vegetais, medicamentos, cosmocéuticos, peptideos, pro-
teinas ou carboidratos, nutrientes, aromas, precursores de aroma. '

17. Emulsao de 6leo-em-agua de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 14, em que o LPA ¢ selecionado do grupo de alcodis de
cadeia longa, &cidos graxos, acidos graxos trétados com PEG, ésteres de
acido graxo de glicerol, monoglicerideos, diglicerideos, derivados de mono-
diglicerideos, d6leos vegetais tratados com PEG, ésteres de sorbitano, éste-
res de sorbitano de polioxietileno, mono ou diésteres de propileno glicol, fos-
folipideos, fosfatideos, cerebrosideos, gangliosideos, cefalinas, lipidios, gli-
colipideos, sulfatideos, ésteres de agucar, éteres de agucar, ésteres de sa-
carose, esterdis, ésteres de poliglicerol.

18. Emulsao de 6leo-em-agua de acordo com a reivindicagéo 17,

em que o LPA é selecionado do grupo que consiste em &cido miristico, acido



-
o

15

20

25

30

oléico, acido laurico, acido estearico, acido pal_ml'tico, estearato de PEG 1-4,
oleato de PEG 2-4, dilaurato de PEG-4, dioleato de PEG-4, diestearato de |
PEG-4, dioleato de PEG-6, diestearato de PEG-6, dioleato de PEG-8, 6leo
de ricino de PEG-3-16, éleo de ricino hidrogenado de PEG -5-10, dleo de
milho de PEG 6-20, 6leo de améndoa de PEG 6-20, azeite dé oliva de PEG-
6, 6leo de amendoim de PEG-6, 6leo de carogo de palma de PEG-6, leo de
carogo de palma hidrogenado de PEG-6, triglicerideo céprico/caprilico de
PEG-4, mono, di, tri, tetraésteres de 6leo vegetal e sorbitol, di, tetraestearato,
isoestearato, oleato, caprilato de pentaeritritila ou caprato, dioleato, estearato,
Cu isoesiearato de poliglicerila-3, pentaoleato de poligiicerila 4-10, oleato,
estearato, ou isoestearato de poliglicerila 2-4, pentaoleato de poliglicerila 4-
10, dioleato de poliglicerila-3, dioleato de poliglicerila-G, trioleato de poliglice-

rila-10, ,mon.o ou diésteres de propileno glicol de diestearatb de poliglicerila-3

de Ce a Coo de acido graxo, monoglicerideos de Cs a Cy 4cido graxo, deri-

vados de acido lactico de monoglicerideos, derivados de acido lactico de’

‘diglicerideos, éster tartarico de diacetila de monoinCerl’deos, colesterol de

monoestearato de triglicerol, fitosterol, esterol de soja de PEG ‘5' - 20, tetras-
sorbitanoo de PEG-6, hexaesterarato, tetraoleato de sorbitano de PEG-6,
monolaurato de sdrbitano, monopalmitato de sorbitano, trioleato de monos- |
sorbitanoo, monossorbitanoo e triestearato, monoisoestearato de sorbitano,
sesquioleato de sorbitano, sesquiestearato de sorbitano, éter de oleila de
PEG-2-5, éter laurilico de PEG 2-4, éter cetilico de PEG-2, éter estearilico de
PEG-2, diestearato de sacarose, dipalmitato de sacarose, oleato de etila,
miristato de isopropila, palmitato de isopropila, linoleato de etila, linoleato de
isopropila, poloxameros, fosfolipideos, lecitinas, cefalinas, lipidios de aveia e
lipidios anfifilicos lipofilicos de outras plantas; e misturas dos mesmos.

| 19. Emulséo de 6leo-em-agua de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 18, em que o emulsificante é selecionado do gru'po que
consiste em tensoativos de peso molecular baixo tendo um HLB > 8, protei-
nas de leite ou soja, peptideos, hidrolisados de proteina, co-polimeros de
bloco, hidrocoloides ativos de superficie tais como goma arabica, goma xan-

tana, nanoparticulas de tensoativo-proteina, nano ou microparticula de silica



- estabilizada com tensoativo € misturas dos mesmos.

- 20. Fase lipidica de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 19, em que é na forma de pd que é facilmente reconstituido em
uma fase aquosa em temperaturas ambientes ou frias.

21. Fase lipidica de acordo com qualquer uma das reivindica-

¢cbes 1 a 20, em que é um produto final.
} 22. Fase lipidica de acordo com qualquer uma das réivindica-
¢bes 1 a 20, em que é um material de partida, um produto intermediario ou

um aditivo para um produto final.
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Fig.2
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Fig.3

SAXS ISAMULSION, goticulas de 6leo dispersas (nano-estruturadas por LPA)
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Fig.4
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Fig.6
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Fig.7

Tensidmetro de gota pendente (TRACKER de Teclis-IT Concept)
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Fig.8

Tenséo interfacial mMN/m
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RESUMO

Patente de Invengéo: "FASE LIPIDICA FACILMENTE DISPERSAVEL".

| A presente invengao refere-se ao uso de uma fase lipidica com-
preendendo um 6leo e um aditivo lipofilico (LPA) que é adequado para fazer
uma emulsdo de 6leo-em-agua mediante aplicagdo de energia baixa ou uma
operagdo manual. A fase lipidica contém um Aditivo Lipofilico (LPA) que
forma estruturas autocongregadas dentro das goticulas de 6leo de emulsao.
A fase aquosa contém um emulsificante hidréfilo e as fases lipidicas e aquo-
sas sao misturadas sem usar diépositivos ou homogeneizadores de cisalha-

mento alto classicos.
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