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RESUMO

7

O desenvolvimento de novos farmacos € frequentemente limitado pela baixa
permeabilidade dos Ingredientes Farmacéuticos Ativos (IFAs). A permeabilidade,
que controla a absor¢do do farmaco no organismo, contribui para a previsdo da
biodisponibilidade e pode afetar a eficacia terapéutica. O Sistema de Classificagao
Biofarmacéutica (BCS) visa categorizar os IFAs em quatro classes diferentes: os
IFAs de classe Ill apresentam baixa permeabilidade como fator limitante para a
absorgdo. Nesse contexto, os liquidos ibnicos (LIs) surgiram como uma solugao
promissora para superar essa barreira, sendo identificados como uma estratégia
para aumentar a permeabilidade de farmacos de classe lll. Este projeto de pesquisa
visa fornecer uma visao geral da literatura sobre o desenvolvimento farmacéutico de
LIs utilizados em formulagdes nanoestruturadas para otimizar sistemas de liberacao
de farmacos, com base na estratégia Problema, Conceito e Contexto (PCC), em que
P = LI, C = estratégias para melhorar a permeabilidade e C = sistemas de liberacao
de farmacos, através da pergunta: "Quais avangos os Lls proporcionaram para o
desenvolvimento de sistemas de liberagdo de farmacos?". Filtros de busca foram
desenvolvidos para o banco de dados eletrbnico PubMed-Medline, usando
descritores relevantes, combinados por operadores booleanos (AND/OR) e obtidos
do Mesh, juntamente com sindnimos e palavras-chave de indexagéo relacionadas.
Para ampliar a estratégia de busca, artigos com texto completo encontrados na
busca primaria foram selecionados manualmente para identificar estudos relevantes.
N&o houve limite cronolégico ou restricbes de idioma. Os artigos revisados
demonstraram a potencial melhora na permeabilidade de IFAs de classe Ill por meio
do uso de Lls nanoparticulados, aprimorando os parametros de eficacia em
diferentes vias de administracdo. A eficacia terapéutica aprimorada resulta de
fatores farmacocinéticos, como maior biodisponibilidade e distribuicdo tecidual,
permitindo o direcionamento para locais mais distantes, maior exposig¢ao sistémica,
melhor absorcéo e reducdo do metabolismo enzimatico, devido a prote¢ao conferida
pelo encapsulamento do farmaco em nanoparticulas. Etapas futuras envolvem a
redacdo e publicacdo de artigo como producdo intelectual em revista cientifica
conceituada.

Palavras-chave: sistemas de |liberacdo de farmacos; liquidos i0nicos;
permeabilidade; vias de administracdo de medicamentos; preparagdes
farmacéuticas.



ABSTRACT

The development of new drugs is often limited by the low permeability of Active
Pharmaceutical Ingredients (APIls). Permeability, which controls drug absorption in
the body, contributes to predicting bioavailability and can affect therapeutic efficacy.
The Biopharmaceutical Classification System (BCS) aims to categorize APlIs into four
distinct classes: class Il APIs have low permeability as a limiting factor for
absorption. In this context, ionic liquids (ILs) have emerged as a promising solution to
overcome this barrier, being identified as a strategy to increase the permeability of
class Ill drugs. This research project aims to provide an overview of the literature on
the pharmaceutical development of ILs used in nanostructured formulations to
optimize drug delivery systems, based on the Problem, Concept, and Context (PCC)
strategy, where P = IL, C = strategies to improve permeability and C = drug delivery
systems, through the question: "What advances have ILs provided for the
development of drug delivery systems?". Search filters were developed for the
PubMed-Medline electronic database, using relevant descriptors combined by
Boolean operators (AND/OR) and obtained from Mesh, along with synonyms and
related indexing keywords. To broaden the search strategy, full-text articles found in
the primary search were manually selected to identify relevant studies. There were
no chronological or language restrictions. The reviewed articles demonstrated the
potential improvement in the permeability of class Ill APIs through the use of
nanoparticulate ILs, improving efficacy parameters in different routes of
administration. Improved therapeutic efficacy results from pharmacokinetic factors
such as increased bioavailability and tissue distribution, allowing targeting to more
distant sites, increased systemic exposure, better absorption, and reduced enzymatic
metabolism due to the protection afforded by the drug's encapsulation in
nanoparticles. Future steps involve writing and publishing an article as an intellectual
production in a reputable scientific journal.

Keywords: drug delivery systems; ionic liquids; permeability; drug administration
routes; pharmaceutical preparations.
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1 INTRODUGAO

A administracdo transdérmica de farmacos apresenta beneficios
consideraveis em relagcdo a terapia convencional, como o direcionamento da
administracdo do farmaco e a prevengdao do metabolismo hepatico de primeira
passagem; no entanto, o uso de sistemas de administragao transdérmica é limitado
pela capacidade do farmaco de penetrar na pele, principalmente farmacos do
Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (BCS) classe lll, que apresentam baixa
permeabilidade (Flgura 1). Convencionalmente, os farmacos para administracéo
transdérmica sao concebidos como solugbdes lipofilicas ou etanol e outros
co-solventes misciveis em agua. No entanto, os co-solventes podem causar

toxicidade e efeitos colaterais no epitélio e na pele (Zainal-Abidin et al., 2019).

Figura 1 - Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (BCS)

Class | Class ||

High Solubility Low Solubility
High Permeability High Permeability

Class Il Class IV
High solubility Low Solubility
Low Permeability Low Permeability

Fonte: Adaptado de Amidon et al. (1995).

Outra abordagem ¢é transformar o farmaco solido em liquido, o que se
acredita reduzir a cristalizacdo e a presenga de polimorfos, aumentando assim a
biodisponibilidade e a administracdo transdérmica do farmaco. Isso leva a utilizagao
de liquidos ibénicos (LIs) em aplicagbes de permeacgédo de farmacos (Sadaf et al.,
2022).

Lls, segundo a definicdo de Plotka-Wasylka (2020), sdo sais organicos
amorfos, formados pela combinagdo de um cation ciclico organico e um anion
organico ou inorganico, cujo ponto de fusao é inferior a 100 °C. Eles também s&o

explorados no aumento da permeabilidade.
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Considerando o potencial dos LIs para promover a permeacado de Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFAs) da classe BCS Ill e por suas caracteristicas
fisico-quimicas (FQ) serem compativeis com nanoparticulas lipidicas, bem como
para elucidar questdes relacionadas as formulagdes de Lls, uma revisdo de escopo
foi desenvolvida para mapear a literatura existente sobre essa tecnologia de
liberacdo cada vez mais utilizada para administragao tépica. Este tipo de revisao
permite uma abordagem ampla e exploratoria do tema.

Desta forma, o principal foco foi apresentar quais avancgos tém sido relatados
na associagdo de Lls a sistemas de liberagdo transdérmica de farmacos e
nanotecnologia, além de servir como ponto de partida para escolha de estratégias

mais eficientes no desenvolvimento de novos produtos.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivos Gerais
Realizar um levantamento na literatura cientifica sobre as estratégias
utilizadas na producdo e aplicacédo de Lls a fim de melhorar a permeabilidade de

farmacos por meio de vias transdérmicas de administragao.

1.1.2 Objetivos Especificos

- Mapear na literatura os Lls ja utilizados para potencializar a permeagao

transdérmica de farmacos;

- Identificar quais classes de farmacos, em especial os do BCS Ill, tém sido

estudadas em associagcdo com Lls;
- Avaliar a influéncia da formacéao de LIs na permeabilidade dos farmacos;

- Levantar vantagens, limitagdes e potenciais efeitos adversos da aplicacdo de Lls

em formulacdes topicas;

- Analisar estratégias de formulacéo relatadas para minimizar toxicidade e aumentar

a segurancga no uso de Lls;

- Apontar lacunas na literatura e possiveis direcionamentos para o desenvolvimento

de novos sistemas de liberacdo transdérmica baseados em Lls.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Na visdo de Prausnitz (2008), o aumento da lipofilia dos IFA se da por sua
absorcdo num tecido na forma de LI, que pode ocorrer de forma diferente da
absorcao de um IFA na forma de solugado. Por exemplo, os LIs séo frequentemente
mais lipofilicos do que os sais dissociados em solugao aquosa, o que pode favorecer
a particdo no ambiente lipofilico da barreira cutanea.

Lls e solventes eutéticos profundos (SEPs) tém sido estudados na ultima
década devido as suas caracteristicas unicas. Alguns autores consideram os SEPs
uma subclasse de Lls, enquanto outros identificam que estes sdo, por natureza,
grupos de substéncias independentes e distintas (Plotka-Wasylka et al., 2020).

Os LlIs compartilham caracteristicas semelhantes aos SEPs, como baixa
volatilidade, baixa inflamabilidade, estabilidade térmica, alta capacidade de
solvatacao e baixo ponto de fusdo. Dadas essas caracteristicas sobrepostas, é
importante distinguir claramente entre essas duas classes (Qi et al., 2020).

Em 2021, a Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) incluiu a
definicdo técnica de LIs em seu glossario. No entanto, ainda n&o havia definigao
oficial para SEPs. A IUPAC define Lls como solventes idnicos e/ou sais fundidos
compostos quase exclusivamente por ions com cargas opostas. Aqueles liquidos em
temperatura ambiente sdo chamados RTILs (IUPAC, 2022).

Além disso, a sintese de LIs € mais complexa, envolvendo multiplas etapas e
formagao de subprodutos, enquanto SEPs podem ser formados em um unico passo,
sem subprodutos (Abdelquader et al., 2023). Nem todos os Lls sdo liquidos em
temperatura ambiente, mas sua definigdo exige que sejam liquidos abaixo de 100
°C. A combinacgao entre cation e anion reduz a cristalinidade do sistema, permitindo
que alguns sejam fluidos em baixas temperaturas. Essa versatilidade possibilita
modificacdo de propriedades desejadas para aplicagbes especificas (Sidat et al.,
2019).

Tanto os Lls quanto os SEPs sdo fundamentalmente diferentes. Conforme
observado na Figura 2, LIs derivam da sintese entre um cation organico e um anion
organico/inorganico com grande diferenca de ApKa e ligagbes ibnicas, enquanto
SEPs resultam da associagao entre um aceptor de hidrogénio (HBA) e um doador de
hidrogénio (HBD), sem ligagdes formais ou transferéncia de protons (Abdelquader et
al., 2023; Plotka-Wasylka et al., 2020).
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Figura 2 - Estruturas de LIs e SEPs com constituintes semelhantes

Ionic liquids Deep eutectic solvents
| )J\
N +‘\\'0 HO/\/ \C'
HO . acetic acid
choline chloride acetic acud
choline acetate
PN
ClI HO A
HO/\/ \ (0]

. . formic acid
choline chloride

I‘!J'/Q
HO/\/ ™~ \”/\OH
0

choline glycolate

| /
N. cr HO
Ho/\\/ \\ OH

0

|
o/\/ <_O/\o

choline formate choline chloride

glycolic acid

Fonte: Moradiya et al. (2024).

A variedade quimica dos Lls foi subdividida e € admitida atualmente pela
comunidade cientifica em diferentes tipos: liquidos idnicos especificos para tarefas
(TSILs), liquidos ibnicos a temperatura ambiente (RTILs) e liquidos ibnicos
poliméricos (PILs) (Abdelquader et al., 2023). Dessa forma, a literatura aponta os Lls
como alternativas promissoras, com caracteristicas adaptaveis que os tornam
candidatos relevantes para aplicacdo em sistemas de liberacdo transdérmica e

nanotecnologia.
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3 METODOLOGIA

Esta revisdo de escopo seguiu as diretrizes da Metodologia para Revisdes de
Escopo do Joanna Briggs Institute (JBI) (Peters, et al., 2024). Cinco etapas foram
seguidas: (1) identificacdo da questdo de pesquisa; (2) identificagdo dos estudos
relevantes; (3) selecdo dos estudos; (4) organizagdo dos dados; (5) compilagéo,
resumo e relato dos resultados. O protocolo foi registrado na plataforma Open
Science Framework (OSF) sob o cddigo identificador DOI 10.17605/0OSF.IO/HYTVP.

A seguinte questdo de pesquisa foi desenvolvida, com base na estratégia de
problema, conceito e contexto (PCC): “Quais avangos os liquidos ibnicos
proporcionaram para o desenvolvimento de sistemas de liberagdo tépica de
farmacos?”. Foram selecionados os artigos que responderam as perguntas
referentes ao objetivo e seguiram a estratégia PCC, na qual: P
(Populacao/Problema): Lls; C (Conceito): estratégias para melhorar a
permeabilidade; C (Contexto): sistemas de liberagdo de farmacos.

Nao foi utilizada restricdo de periodo ou idioma na estratégia de busca, visto
que se trata de um tema recente e com pouca literatura disponivel na area. O
software de gerenciamento Rayyan foi utilizado para selecionar e importar as
referéncias. Para isso, as referéncias das bases de dados foram combinadas e os
registros duplicados foram removidos.

Aproximadamente 20 artigos foram analisados para verificar discrepancias.
Filtrou-se apenas as revisbes para selecionar potenciais novas palavras-chave e
indexadores. ApOs a atualizag&o da estratégia de busca, a busca oficial foi realizada
por dois membros diferentes da equipe de pesquisa.

As buscas foram realizadas nas principais bases de dados eletrbnicas
(Pubmed, Web of Science, Scopus e Biblioteca Virtual em Saude - BVS) utilizando
os descritores MeSH/DeCS, combinados entre as categorias (LI, Preparagéo e Rota
de Administragdo) por operadores booleanos “AND” e intercalados entre si atraves
de operadores booleanos “OR”, conforme mostrado no Quadro 1. Inicialmente, foi
realizada uma busca piloto na base de dados Pubmed, utilizando a estratégia de

busca estabelecida (Quadro 1), para verificar sua eficacia.


https://doi.org/10.17605/OSF.IO/HYTVP
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Quadro 1 - Descritores da estratégia de busca nas bases de dados

(continua)
LI Preparacao Rota de Administracao
lonic . . . Cutaneous Drug
L iquids Drug Compounding Absorptions, Skin Administration
Liquids, . ) . Dermal Drug
lonic Drug Preparation Skin Absorptions Administration
lonic . ) . |Administration,
U iquid Formulation Absorption, Skin Dermal Drug
Liquid, |Pharmaceutical . Administrations,
; ) Intradermal Absorption
lonic Formulation Dermal Drug
lonic Drug . Dermal Drug
Solvents |Microencapsulation yAbsorption, Intradermal Administrations
Solyents, Drug _ Absorptions, Intradermal Drug Administrations,
lonic Nanoencapsulation Dermal
Pharmaceuticals Intradermal Absorptions Skin D g
LAdministration
Pharmaceutical ) Skin Drug
) Intracutaneous Absorption . .
Preparations Administrations
Pharmaceutical . Drug Administration,
) Absorption, Intracutaneous
Preparation Dermal
Preparation, Absorptions, Intracutaneous Percutaneous
Pharmaceutical P ’ Administration
Sy, S.t ems, Drug Intracutaneous Absorptions Adminisiration,
Delivery Percutaneous
Pharmaceutical , L Administrations,
Percutaneous Absorption
Product Percutaneous
Product, IAbsorption, Percutaneous Percutaneous
Pharmaceutical ption, Administrations
Pharmaceutic . IAdministration,
: Absorptions, Percutaneous
Preparations Transcutaneous
Preparations, , LAdministrations,
; Percutaneous Absorptions
Pharmaceutic Transcutaneous
Preparations, . Transcutaneous
Pharmaceutical Transdermal Absorption Administrations
Pharmaceutical Absorotions. Transdermal Transcutaneous
Products p ’ LAdministration
Products, Absorotion. Transdermal Administration,
Pharmaceutical ption, Transdermal
Delivery Systems, Transdermal Absorptions LAdministrations,
Drug Transdermal
Drug Delivery Transcutaneous Absorption Trangc{er mql
System Administrations
Sy s.tem, Drug Absorptions, Transcutaneous Trangd'er m‘?l
Delivery Administration
Pharmaceutical Absorption, Transcutaneous Transcu.taneous
Absorptions
LAdministrations,

Drug Targeting

Administration, Dermal

Dermal
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(conclusao)

Preparacao

Rota de Administracao

Druqg Targetings

Dermal Administrations

Targeting, Drug

Dermal Administration

Targetings, Drug

Skin Administration, Drug

drug delivery system

Drug Skin Administrations

nanoparticles Skin Administrations, Drug
nanotechnology Cutaneous Administration
nanocarrier Administration, Cutaneous Drug
cyclodextrin Drug Administration, Cutaneous
solid dispersions Cutaneous Administrations, Drug
liposome Cutaneous Administration, Drug
emulsion Cutaneous Administrations
nanoemulsion Administrations, Cutaneous
solvent system Administrations, Cutaneous Drug
eutectic mixture Cutaneous Drug Administrations
drug delivery Drug Administrations, Cutaneous

dosage forms

Drug Carriers

Fonte: Autores (2024).

Os artigos foram selecionados em um processo de triagem em duas fases. A

primeira fase consistiu na selecdo dos artigos por titulo e resumo. Em seguida, caso
o titulo e o resumo atendessem aos critérios de incluséo, era realizada a leitura do
texto completo (segunda fase). Estudos que apresentaram apenas 0s resumos
foram excluidos.

Vale ressaltar que todas as etapas da selegcdo dos estudos foram realizadas
por dois pesquisadores independentes, de forma cega, utilizando o software
Rayann. Um terceiro revisor foi consultado nos eventuais casos de discordancia
entre os revisores.

Apods a selecado dos estudos relevantes, as listas de referéncias de todos os
estudos selecionados para esta revisdo de escopo foram manualmente rastreadas
em busca de fontes adicionais, também conhecida como literatura cinzenta. Uma
versao preliminar dos resultados da busca pode ser encontrada no Apéndice A.

Todos os delineamentos metodoldgicos da piramide de evidéncias foram
incluidos, exceto revisbes de escopo. A selecao foi anunciada pelo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), conforme a

Figura 3. Dois autores da revisdo verificaram a lista final dos estudos incluidos.
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Figura 3 - Diagrama de fluxo para o processo de revisdo de escopo

Registros identificados por meio Regisiros adicionais identificados

ﬁ“ de pesquisa em banco de dados por meio de outras fontes
g (n = 967 (n =6
=
5]
¥

¥ ¥

Registros apos a
remocdo de duplicatas
in= 5107

E
A
L
= ¥

Regisfros examinados .| Registros excluidos

n=172) i n=18)

L. ¥ .
- Artigos de texto completo - A:E:: ig:;ei?“[g:g:i o
E avaliados para elegibilidade il '
D (n = 154) {n=57]
P ¥
- Estudos incluidos
=
E’ {n =197}

Fonte: PRISMA (2024).

Nesse aspecto, os critérios de inclusdo abrangeram estudos sobre liquidos
ibnicos aplicados em sistemas de liberagado topica de farmacos. Foram excluidos
estudos que apresentassem outras vias de administracdo ou que explorassem o
liquido i6nico como solvente alternativo em processos de sintese e producgao.

Os dados extraidos dos estudos incluidos nesta revisdo de escopo foram
organizados em um formulario estruturado contendo as seguintes informagdes: titulo
do artigo, autor, ano de publicagdo, pais, periddico, populagdo (LIs), conceito
(estratégias para melhorar a permeabilidade) e contexto (sistemas de liberagao de
farmacos).

Para caracterizar e sintetizar os resultados, o mapa dos principais resultados
foi apresentado em formato de tabela (Apéndice A). A apresentacdo seguiu as
diretrizes do PRISMA: extensdo para Revisdes de Escopo (Tricco et al., 2018). A
aprovacgao ética ndo se aplica a este estudo. Para divulgar o estudo, seus principais
achados serao apresentados em conferéncias e submetidos a periddicos revisados

por pares.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Em relagdo aos resultados mais relevantes, foi possivel obter uma visao
global do estado atual da literatura sobre o uso de liquidos ibnicos em sistemas de
liberagdo transdérmica de medicamentos, de acordo com o Apéndice A. Os
resultados demonstraram fortes evidéncias da eficacia dos LIs como intensificadores
de permeacéio cutanea e sistemas de liberagao. Os cations basicos mais tradicionais
incluem cations de amoénio quaternario, imidazdlio, pirrolidinio, piridinio e fosfénio
(Figura 4).

Figura 4 - Alguns céations e anions comuns presentes em Lls
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Fonte: Correia (2021).

Em torno de 60,5% dos estudos usaram o LI ja formado como veiculo para
dissolver ou dispersar um determinado farmaco, enquanto nos outros 39,5%, o LI foi
produzido a partir do préprio IFA. Ambas as estratégias servem para as mesmas
finalidades, especialmente o aumento da permeabilidade e biodisponibilidade do
IFA. No entanto, ao usar o LI como solvente ou co-solvente, melhora-se a dissolugao

e permeacao cutanea sem alterar a estrutura do IFA. Ja ao produzir o LI com o IFA
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(API-IL), o principio ativo é convertido em sal liquido ao ser combinado com um
contra-ion adequado. Assim, o IFA deixa de ser sdlido e passa a existir como um LI,
reduzindo problemas como cristalizacdo e polimorfismo do farmaco, além de
customizar suas propriedades fisico-quimicas intrinsecas.

Os estudos com Lls para sistemas de liberagao topica envolveram diversas
indicacbes terapéuticas, demonstradas principalmente por testes laboratoriais in
vitro, ex vivo e, em menor extensao, in vivo. As investigagdes se concentraram em
doengas infecciosas, inflamatdrias, dermatoldgicas e dor localizada.

Os LlIs possibilitaram novas abordagens para a liberagao topica de farmacos.
A substancia CAGE, também conhecida como geranato de colina, € uma sigla usada
para um tipo de LI formado pela combinagdo de colina (um cation, derivado da
vitamina B4) com acido geranico (um anion, derivado do geraniol, um terpeno
encontrado em oleos essenciais). Ele se forma quando esses dois componentes se
juntam em uma proporgdo especifica, geralmente 1:2 (colina : acido geranico),
conforme estrutura quimica evidenciada na Figura 5. Nesse ponto, eles deixam de

ser duas substancias separadas e se tornam um LI estavel a temperatura ambiente.

Figura 5 - Aplicagdes selecionadas de CAGE relatadas na literatura
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Fonte: Mitragotri (2024).
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A literatura evidencia o CAGE como uma ferramenta bioquimica
multifuncional: solvente, permeador transdérmico e estabilizante. Da quantidade total
de estudos incluidos, bem como ilustrado na Figura 5, o CAGE é citado em 9 artigos
(Zakrewsky, 2014; Boscariol, 2022; Datta, 2024; Qin, 2019; Bhamble, 2024; Tanner,
2018; Bekdemir, 2022; Hattori, 2019; Dharamdasani, 2020). Sua popularidade se
deve ao fato de ser uma substancia versatil e simples de produzir.

Um dos estudos utilizando geranato de colina (CAGE) relatou um aumento de
mais de 16 vezes na penetracdo de cefadroxila em um modelo de pele humana
(camadas profundas de tecido) em comparagdo com a solugdo aquosa, juntamente
com a ruptura do biofilme (Zakrewsky et al., 2014). Enquanto isso, outro estudo
relatou que uma propor¢ao molar de 1:2 de colina para acido geranico otimiza a
administragao transdérmica (Tanner et al., 2019).

Avaliagbes in vitro e ex vivo indicam consistentemente baixa citotoxicidade
(viabilidade celular >80% ou citotoxicidade <5%), corroborando o potencial dessas
formulagbes para aplicagdes tdpicas (Pansuriya, 2024). LIs em formulagdes topicas
representam uma tecnologia emergente, com avangos significativos, mas ainda
limitada em termos de disponibilidade para o mercado.

Em relagdo as vantagens tecnoldgicas, € possivel citar a alta eficiéncia de
penetragcao transdérmica, mesmo para moléculas grandes e hidrofilicas. LIs como
CAGE promovem aumentos substanciais na permeagao (>16 vezes) na derme em
modelo de pele humana, mesmo para moléculas grandes como siRNA e dextranas
(Zakrewsky et al., 2014).

Os LlIs destacam-se por sua versatilidade quimica, uma vez que suas
propriedades podem ser moduladas pela selegcdo apropriada de cations e anions, o
que permite ajustes finos na solubilidade, penetracéo e estabilidade das formulagdes
farmacéuticas. Essa modularidade viabiliza tanto o aumento da solubilidade de
farmacos pouco solluveis em meio aquoso quanto a promogdo da permeagao
cutanea; duas fungdes que apesar de parecerem contraditorias, representam
resultados coerentes com a natureza adaptavel dos Lls.

Em relacdo a solubilidade aquosa, o uso de cations hidrofilicos (como colina
ou derivados de acidos simples como acetato e lactato) facilita a interagcdo com
moléculas de agua, promovendo a disrupcdo das interagdes cristalinas da
substancia ativa e favorecendo sua integragdo no solvente. Essa caracteristica tem

sido explorada para aumentar drasticamente a solubilidade de IFAs mal soluveis,
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como observado com o uso de LIs como co-solventes ou excipientes (imidazdlio e
amoénio quaternario) em formulagdes aquosas e estudos in vitrolin vivo.

Por outro lado, para a via transdérmica, a pele representa uma barreira
altamente lipidica, o estrato corneo, que limita a difusdo de moléculas hidrofilicas.
LIs formulados com anions lipofilicos (como acidos graxos ou terpenoides)
demonstram afinidade com essa matriz lipidica e promovem reorganizagao lipidica
transformativa, o que aumenta sua permeabilidade.

Ainda, ¢é importante mencionar seu potencial para dupla agado na
administracdo e atividade biologica (como observado em CAGEs) e em formulagdes
inovadoras, como microemulsdes oleosas de LI para farmacos pouco soluveis,
integracado de LIs em emulsdes topicas cosméticas e estruturas de LI com dupla
funcao (penetragao + acao antimicrobiana).

Ja dentre as desvantagens e limitacbes, pode-se citar a falta de dados
clinicos: nenhum estudo envolveu ensaios clinicos em humanos. A maioria das
evidéncias ainda €& pré-clinica (in vitro, ex vivo, in vivo em animais). Isso pode
dificultar a aprovagao regulatéria. Outro problema é a seguranga desconhecida a
longo prazo; ndo foram encontrados dados sobre toxicidade crénica, irritacdo
prolongada ou bioacumulagédo. A maioria dos testes é restrita a modelos in vitro.

Os desafios regulatérios também sao um grande obstaculo, ja que como os
LIs sdao uma classe relativamente nova, sua classificagdo como excipiente ou
ingrediente ativo também pode dificultar a aprovagao por agéncias reguladoras. Ha
falta de padronizacdo na nomenclatura e nas composi¢gdes quimicas testadas.

Por fim, os problemas de escalabilidade e custo s&o apresentados como um
grande empecilho ao desenvolvimento de novas tecnologias. No passado, a sintese
e a purificagdo de Lls podiam ser complexas e caras, por exigirem rotas com muitas
etapas e reagentes de alto custo (alquilagdo/quaternizagédo seguida de troca idnica,
etapas que usam solventes organicos, sais de partida (haletos) e, as vezes,
catalisadores. Cada etapa aumenta custo e gera subprodutos que precisam ser
removidos.

Esse ultimo tépico se aplica especialmente para formulacbes farmacéuticas
especificas, como em API-ILs e formas ativas ibnicas (a pureza e o perfil de
impurezas influenciam na seguranca, estabilidade e bioequivaléncia do produto
final); produtos parenterais, inalaveis ou oftalmicos (em que sao exigidos niveis

muito baixos de metais, solventes e endotoxinas); ou, no caso dos artigos
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estudados, em sistemas de aplicagdo transdérmica, que exigem controle de pH,
agua e impurezas para evitar irritacao e garantir estabilidade do farmaco.

Métodos mais simples estdo sendo buscados para reduzir os custos de
producdo. E possivel apresentar a sintese continua (microreatores e processos em
fluxo permitem reagdes sem solvente, melhor controle térmico e melhor transferéncia
de massa); reagbes sem solvente, que evitam etapas de secagem e remogao de
solvente, reduzindo OPEX (despesas operacionais) e pegada ambiental;
desenvolvimento de cations/anions que nao exijam troca salina (sintese direta de
sais com contra-ion desejado) que diminui etapas de purificagdo e gera menos
salinas indesejadas; e a escolha de ions de baixo custo e de biocompatibilidade
comprovada (colina, acidos terpénicos) facilita aceitagao regulatéria e pode reduzir
etapas de limpeza.

Os estudos foram analisados em termos de avangos tecnolégicos e médicos
através de uma escala: os Niveis de Prontiddo Tecnoldgica (TRLs) sdo um sistema
de medig¢ao criado pela National Aeronautics and Space Administration (NASA),
usados para avaliar o nivel de maturidade de uma tecnologia especifica nas fases
de pesquisa, desenvolvimento e implementacdo. A avaliagdo € baseada nos
parametros de cada nivel (de 1 a 9), e uma classificagdo TRL é entdo atribuida com
base no progresso. De acordo com a Figura 6, o nivel 1 refere-se ao inicio da
pesquisa, enquanto no nivel 9 o elemento esta pronto e operacionalizado ou
comercializado (NASA, 2021).

Figura 6 - Niveis de Prontidao Tecnoldgica (TRLs)

5 Component andior breadboard validation in
2 relevant environment.
Actual system completed and "flight qualified"

8 through test and demonstration
(ground or space)

7 System prototype demonstration in a space
environment

System/subsystem model or prototype

6 demonstration in a relevant environment
(ground or space)

Fonte: NASA (2021).

Apesar de inovadoras, a maioria das tecnologias analisadas nos artigos se
enquadra entre os niveis TRL 3 e 5 (prova de conceito até a validagao laboratorial).

Estudos com TRL 6+ (testes em um ambiente relevante ou clinico) nao foram
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encontrados em quantidades expressivas durante o periodo de compilagédo de
estudos desta revisdo. Os fatores que impedem o avango para niveis mais altos
envolvem a falta de estudos clinicos que comprovem segurancga e eficacia em seres
humanos, além da auséncia na padronizagdo de parametros regulatorios e de
producao.

Desta forma, é possivel evidenciar que a formulagdo CAGE (geranato de
colina) € a mais préoxima da tradugao clinica, devido a sua combinagcdo bem
documentada de eficacia e seguranga, o que o torna o candidato mais proximo para
futuras aplicagdes topicas.

Além disso, alguns LIs e CAGEs promovem n&o apenas a liberagdo, mas
também atividade bioldgica adicional, agregando valor terapéutico. O destaque para
a dupla acdo em estruturas com fungao de penetracdo e agao antimicrobiana, por
exemplo, comprova o potencial para desenvolver novas geragdes de produtos

farmacéuticos mais versateis e inovadores.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Os artigos revisados demonstraram uma potencial melhora na permeabilidade
de IFAs de classe Il por meio do uso de Lls, aprimorando os parametros de eficacia
em diferentes vias de administragcdo, especialmente a via transdérmica.

A eficacia terapéutica aprimorada mostrou resultar de fatores
farmacocinéticos, como maior biodisponibilidade e distribuicdo tecidual, permitindo o
direcionamento para locais mais distantes, maior exposicdo sistémica, melhor
absorcao e reducdo do metabolismo enzimatico, devido a protecdo conferida pelo
encapsulamento do farmaco em nanoparticulas.

Embora as evolugdes mencionadas tenham resultados com potencial
significativo tanto em modelos in vitro/ex vivo quanto in vivo, a auséncia de ensaios
clinicos significativos, bem como os desafios de regulamentacdo e de
escalonamento produtivo ainda representam um caminho a se superar para sua
efetiva consolidagdo no contexto do desenvolvimento farmacéutico e
nanotecnoldgico de SLFs.

A grande variedade de combinagdes entre cations e anions faz ainda com
que os Lls apresentem grande versatilidade na modulacdo de propriedades
fisico-quimicas e farmacocinéticas, ajustando-as conforme as necessidades
presentes, dependendo do efeito esperado.

Os Lls, portanto, mostram-se uma promissora alternativa para a superagao
das limitagdes de permeabilidade dos farmacos da classe Ill (BCS). As pesquisas
analisadas revelaram que, sobretudo em formulagdes nanoestruturadas, esse
composto facilita significativamente a permeagao cutdanea das moléculas ativas e,
consequentemente, torna mais ampla a biodisponibilidade sistémica e eficacia
terapéutica dos medicamentos.

Assim, os Lls podem ser considerados uma tecnologia emergente de alto
potencial estratégico para revolucionar a formulagdo de medicamentos, unindo
inovacgao, sustentabilidade e aplicabilidade clinica. No entanto, ainda é necessario
aprimorar a seguranga, a padronizagao e a viabilidade econémica dessa tecnologia
para seu emprego continuo no desenvolvimento de novos sistemas de

administracao e liberagcédo de farmacos.
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(ETO) . osfato azol em de ETO FTIR torio e 2015
io . claro difusdo de Franz)
uma unica
etapa
Pele de rato/
suina/ pelos
Liquido Inibidor abdominais de
Finasterida|Bicarbonat |Acido Reagao de ~ amarelo [RMN de 1H, SRDSA2 ra,tos SD (In vitro - .
. - dupla Suspenséo FIN para célula de Franz / [Xiao, 2023
(FIN) o de colina [ferulico o transparent|FTIR, DSC )
substituicdo o tratamento |/In vivo -
de AGA direcionamento
folicular ao
i microscopio)
Acido ~ .
o Reagé&o de |Petrolato branco Anti-inflama|Pele de
. tartarico, . . L
Flurbiprofe Mealumina lazelaico neutraliza¢ |com ND FTIR, tério ndo camundongo sem [Furuishi,
no 9 erénicc; e a0 flurbiprofeno DRXP, DSC |esteroidal |pelos (In vitro - 2024
0 ’ “lacido-base |livre (AINE) célula de Franz)

caprico
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Droga Cation Anion Técnica Controle Aspecto | Testes FQ | Indicacao Modelo Fonte
Pele de porco
GHK-Cu perfumada / pele
(complexo com estrato
e P cérneo intacto /
) , L Promotor [foliculo piloso de
tripeptideo|, | e Liquido RMN de 1H,
X h;) Camnit fz;?’ltg(r)ico ND Tampdo PBS fransparentDSC, TG, gfescimento Ezlﬁudnedon o |Hu 2024
glicil-L-histi e e viscoso|FTIR, TEM : ; g
Sil-L-lisina capilar vitro e Ex vivo -
- cobre célula de difusao
divalente) de Franz / In vivo
- germinagao de
foliculo piloso)
Cloreto de Liquido RMN de 1H, Membrana
Gliclazida [tributil(tetra|,. . Suspenséao oral |viscoso DRXP, Hipoglicemi .
(GLI) decil)f(osfénG“CIaZ'da ND do GLI Earelo  DSC. TG, lante. Strat-M® (In vitro iZhou, 2021
i laro FTIR, ’ - célula de Franz)
- ~ Liquido ,
A.C'dOA .__|Bicarbonat |Acido Reagaq de Cetoconazol viscoso e |RMN de 1H, Requtor dei P.e le suina (In
hialurénico . oy neutralizag desidratacéa |vitro - células de |Wu, 2020
o de colina [citrico ~ puro transparent|FTIR, DSC e~
(AH) ao o o0 da pele |difusdo de Franz)
Amonio ~ -
. Reacéao . RMN de 1H,JAnti-inflama Santos,
Ibuprofeno|imidazdlio, |lbuprofeno cido-base Ibuprofeno livre [ND FTIR rio NP b019

piridinio
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TPA, TAA

Droga Cation Anion Técnica Controle Aspecto | Testes FQ | Indicacao Modelo Fonte
!bupmfeno g’gt%rofgfg‘:; 8C pura RMN de H, |Anti-inflama
cetoprofen - P Reacéo de P RMN de torios ndo Chantereau
Colinio o, . (celulose ND .. . NP
o e (S)-naprox metatese bacteriana) 13C, DSC, |esteroidais , 2019
(S)-naprox oo TGA, FTIR |(AINES)
eno
Ibuprofeno
cetoprofen |Ibuprofeno,
0, cetoprofen
zaltoprofen|o,
P! roxen loxoprofen Etilamina, Pele de rato (In
naproxeno ﬁijrbi rofen dietilamina, Reacso de vitro - instrumento
%Iurbiprofe (o] i trietilamina’neutgr:alizag Anti-inflama de difuséo_
’ tripropilami | Farmaco livre |ND DSC . transdérmica Yang, 2021
no, zaltoprofen ao torio . .
iclofen na, cido-base multifuncional e
clotenac fo, triamilamin células de difusao
0, naproxeno, :
) horizontal)
loxoprofen [diclofenaco
0, acido |, acido
mefenamicimefenamic
o, DEA, o
TEA, EA,
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Droga Cation Anion Técnica Controle Aspecto | Testes FQ | Indicacao Modelo Fonte
Pele de porco /
Psoriase em
llomastat Reacéao de RMN de 1H, Imunomodu 3;21)@:53'93036(/”
(Cur-Car-1 |Carnitina NP metatese |Curcumina livre [ND FTIR, DSC, : Lu, 2024
lador Franz / In vivo -
L@llo) ao sal TG L
aplicacao tépica
de
Cur-Car-IL@llo)
Pele de rato de
. o . RMN de espessura total
Imatinibe S'gzrggl?:; lerg?]ico ND Imatinibe livre \':i';';‘;cs’o 13C, RMN  |Antitumoral |(/n vitro - células g\(’)""zgg’
de 1H, FTIR de difusédo
vertical)
Anions Pele de orelhas
Imquimod |carboxilato [Tetrametilg ND Formulagdes Produto  |RMN de 1H,|Imunoestim |suinas (/n vitro - [Tampucci,
(IMQ) (7,9, 11, e [uanidinio comerciais solido DSC ulante Células de 2020
13) difusdo Gummer)
1,2-dimirist Acido Pele de
Insulina oil-sn-glicerIinoIeiCO ND Etossoma sem ND RMN de 1H,JAntidiabétic |camundongo (/n |Nabila,
0-3-etil-fosf|, LI FTIR 0 vitro - célula de 2024
i linsaturado
atidilcolina Franz)
e o Metatese ~ . . |Pele de porco
Insulina Hldro>§|do Ac'dg . lem duas Solu_gao .de ND FTIR, _agua MacromolecYucatén (In vitro - [Islam, 2021
de colina |propidnico insulina livre Karl Fischer|ula .
etapas célula de Franz)
. . . RMN de 1H,
—L(-)carnitin [[2urina Solugdo salina RMNde |Proteina | clederato(in g o
Insulina . |(@aminoacid ND com PBS e LI de[ND ~ . _ |vitro - célula de
a, betaina 0) L-carnitina 13C, FTIR, fterapéutica Franz) 2021
DSC, TG
- Reagéo de oz, |Pele suina (In
Insulina  |Colina AC'qO. metatese |Insulina livre ND RMN de 1H Antidiabetic vitro - células de Tanner,
geranico | i 0 Franz) 2018




49

de Franz)

Droga Cation Anion Técnica Controle Aspecto | Testes FQ | Indicacao Modelo Fonte
. o Proteina Liquido . |Pele de rato (In
Insulina e [L(-)-Carniti Acido I\, aplicada em transparent RMN de 1H,Macromoleq, ... csiula de Lu, 2021
Dextrana [na DL-malico , ~ FTIR ulas
veiculo padrao |e Franz)
Reacéao de
Cetoconaz \arios metatese Tratamentos Pele suina (/In
Colina acidos ao sal com . . ND RMN de 1H |Antifungico |vitro - células de |[Wu, 2020
ol (KCZ) . .« - |convencionais
organicos |modificacd Franz)
es
Mistura fisica RMN de 1H, Membrana de
Cetoprofen|,. . Cetoprofen Método d? KP/Pl e Fluido DSC, Anti-inflama celofane / pele de Hassan,
Piperina evaporagao , transparentDRXP, - rato (In vitro e Ex
o (KP) 0 medicamentos . torio ! 2022
de solvente|. .. : e e viscoso|FTIR, MS, VIVO -
individuais .
uv células de Franz)
Acetato de ;i’liil-mllirclzsetrACidos Solugao aquosa RMN de 1H, Pele de rato (In Uddin
; gl raxos  IND vacaq ND FTIR, MS, |[Peptideo |vitro - célula de ’
leuprolida [o-3-fosfatid|?, de PBS 2021
o basicos DSC Franz)
ilcolina
Lidocaina na
forma de sal Gel Berton
Lidocaina [Lidocaina |Docusato |ND cristalino ([Lid]Cl}viscoso RMN de 1H |Anestésico |ND b017 ’
— cloridrato de [incolor
lidocaina)
, ] . |Solucéo tampéo
Iéldocalna Diclofenac Adesivos Amarelo :nesteswo de fosfato Maneewatt
: Lidocaina ND convencionais [claro DSC, TGA . isotdnico (/n vitro fanapinyo,
Diclofenac . : anti-inflamaf] =~ _, o~
b de diclofenaco |viscoso 5rio - célula de difusdoj2019
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células de difusao

horizontal)

Droga Cation Anion Técnica Controle Aspecto | Testes FQ | Indicacao Modelo Fonte
Ratos machos
Creme de .
i . sem pelos (In vivo
: , idocaina e . SN
Lidocaina Mecanoaui lrilocaina EMLA ILiquido Anestésico, - aplicagao topica
e Lidocaina [lbuprofeno| . qutipre ‘e 9 FTIR, TGA [anti-inflamaticom testes Park, 2015
. mica verde |(mistura eutética|viscoso - o o
ibuprofeno . orio térmicos e tateis
comercial usada .
- de anestesia
clinicamente)
local)
, , Levamisol, [Oleato de Anestesico Pele de
Lidocaina, |, . , ‘o . local, .
ipramina Lidocaina, [sédio (sal Sais de RMN de - ntidepressilMicroporco Moshikur
o P Imipraminade sédio  [ND farmacos e ND 13C, RMN Vo P Yucatan (In vitro - 022 ’
. (cloridrato (de acido outros LlIs de 1H, FTIR|_ . . .Icélula de difusédo
levamisol o anti-helminti
cristalino) |graxo) o de Franz)
. P Modulador |Pele de porco (In
Metotrexat Blcarbopat AC'CA’O. ND PBS e Gel sem ND ND imunossupr |vitro - célula de  [Shu, 2023
o (MTX) |o de colina |geranico LI e
essor difusdo de Franz)
Nanoparticu
las Amostras de pele
P Solugéo de PBS [Liquido conjugadas [de camundongo .
Nanosens Colina AC'qO. ND (tampao fosfato jamarelo [RMN de 1H |com (Ex vivo - célula Bekdemir,
ores geranico . , g 2022
salino) claro peptideos |de difusdo de
sensiveis a |Franz)
trombina
Pele de rato (In
vitro - instrumento
Naproxeno|. . . , - . de difuséo
Triamilami Triamilani Naproxeno [ND Mgdlcamentos L.|qU|do RMN de 1H,Atn.t|-|nf|ama transdérmica Yang, 2021
ma gratis ViSCOSO DSC, FTIR [tério : ;
na multifuncional e
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Droga Cation Anion Técnica Controle Aspecto | Testes FQ | Indicacao Modelo Fonte
) Fluido Cancer de pele
Navitoclax Blcarbonat AC|do'_ ND Tratament.o transparentRMN de 1H _memterapem ratos (In vitro Huda, 2022
(NAVI) o de colina joctandico NAVI (sozinho) . ico célula
e e ViSCcoso
PermeGear)
Pele suina / ratos
I . P L Dermatoldgi|SD (In vitro - .
Nobiletina Bicarbonat cido Cristais NOB Iy RMN de 1H [co/anti-infla [célula de Franz / [2tom
(NOB) o de colina |geranico orais - ) .~ 2019
matorio In vivo - aplicagao
topica)
1,2-dimirist Patch “em
oil-sn-glicer| branco” (patch Proteina Pele de
Ovalbumin|o-3 Acido ND sem o sistema ND RMN de 1H, ntiaénica microporco Islam. 2024
@ (OVA) |etil-fosfocolllinoleico de FTIR 9 Yucatan (/n vitro - ’
. : ~ molecular .
ina microemulsao célula de Franz)
(EDMPC) LI/O)
Proteina
antigénica Propionato Imunotera iPeIe de Yucatan Chowdhu
da Colina b IND Tampao PBS  |ND TEM Pl in vitro - células Y
, oleato cO 2021
ovalbumin de Franz)
a
Ovoalbumi Formulagées :r:(t)iteé:?ca/ Pele de rato (In Uddin
na/ ND ND ND ¢ ND ND 9 vitro - célula de !
o aquosas Imunomodu 2023
Imiquimod Franz)
lador
~ . Pele de
Formulagoes a Por Quimioteraplcamundongo (Ex
Paclitaxel |Colina Oleato ND base de Tween |ND ) ; . Ali, 2021
exemplo ico vivo - célula de

80 e etanol

difusdo de Franz)
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Droga Cation Anion Técnica Controle Aspecto | Testes FQ | Indicacao Modelo Fonte
, Estado de
Acido Diisopropa excesso de Solucgo Pele abdominal
Vermelho |octandico |nolamina |Reag&o de |acido vs. estado N de ratos Wistar
. . L indicadora / . X Kubota,
de fenol / |ou acido |ou neutralizac¢ |de neutralizagcdo [ND FTIR .. |(Ex vivo - células
. T ~ . Broncodilat g 2016
[Tulobuterollisoestearic [triisopropa [ao de LI e acido - dor de difusdo de
(o] nolamina carboxilico Franz)
alifatico/amina
- . Medicamentos Ceratolitiqo,
Acido - |Ester 4 4, orais RMN de 1H,[comedolitic Klebeko,
salicilico |alquilico de| . .. ND .. IND o e NP
... Isalicilico convencionais FTIR . 2022
(AS) aminoacido bacteriostati
de AS o
] Ceratolitico,
Acido Acido A comedolitic Zhan
salicilico |- salicilico ND Anions AS livres ND ND o, NP 20209’
(AS) bacteriostati
co
E)eggli::gln dC|I-?1r|((ajtr(2) en Solugéo de lauril Pele suina (Ex Dobler
SEPINEO |, ’ 9€NIND sulfato de sodio [ND ND Polimero |vivo - célula de ’
1-etil-3-metjofosfato, o 2015
e i | e a5% Franz)
ilimidazalio [etil sulfato
Pele suina /
. - Camundongos
S|I_=n14 Amqo_ Reacao de |Controle do Textura Bagg e Albinos
(siRNAs . geranico, : ] N P Modulador .
Bicarbonat [ ~. neutralizag |veiculo (solugao [liquida RMN de 1H, (BALB) (In vitro - | .
para . __lacido ~ da resposta|’ Li, 2024
. o de colina . .1ao contendo LI semfamarelada |FTIR ) . ._|célula de Franz /
inibicdo de 3-fenilpropi| . ido-b RNA . inflamatoria In vi indice d
Fn14) nico acido-base |[si ) e viscosa n vivo - Indice de

Area e Gravidade

da Psoriase)
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zolio

Droga Cation Anion Técnica Controle Aspecto | Testes FQ | Indicacao Modelo Fonte
RNA Supressor .
interferent | Acido . RMN de 1H,|de gene | ol suinalin 5 mdas
olina . ND siRNA nu ND . vitro - célula de .
e pequeno geranico FTIRc especifico Franz) ani, 2020
(siRNA) de alelo
Peptideo Acido Reacao Gel contendg | Liquido Pele de porco
de veneno L-pirrolidonjacido-base apenas o VeleUIg, marelo . Bama (/n vitro - ,
Madrasta (P-M LI/AKE) RMN de 1H |Anti-rugas : Lin, 2024
de cobra a de sem o claro medidor de
(AKE) carboxilico [Bronsted | . . _lespesso Franz)
ingrediente ativo
1-butil-3-m
Fluorescei etilimidazol Hexafluorof Adesivo Marcador |Orelhas de porco
na de io, osfato ND transdérmico de ND ND de (In vitro - Dobler,
s6dio 1-hexil-3-m Cloretén controle livre de fluorescénci|Microscopia de 2013
etilimidazol LI a hidrofilico [fluorescéncia)
io
Solugéao ]
DNA Bicarbonat |Acido Reacdo de contendo Viscoso fAcidos Pele suina (Ex Tanner,
. - ; apenas LI sem [amarelo [RMN de 1H |nucleicos |vivo - células de
solvatado |o de colina [carboxilico |metatese | ', . : 2020
acidos nucleicos [claro estruturais |Franz)
estruturais
Cloreto Solugao de Amostra de pele
Testostero Imidazolio (CT) ou ND testosterona em |ND ND Hormdnio de cgmund,ongo Zhang,
na (TS) Brometo otanol a 5% (In vitro - células 2016
(Br) ° de Franz)
1-metil-3-0
Teofilina e ctilimidazoli Solugao de Bron'codllat Filme lipidico SC
Di , . ador; . X Paraskevop
iclofenac . .[Brometo |ND diclofenaco em |ND NP R (In vitro - células
3-dodecil-1 o inibidor da oulos, 2024
0 g etanol a 5% de Franz)
-metilimida COX-2
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Droga Cation Anion Técnica Controle Aspecto | Testes FQ | Indicacao Modelo Fonte
1-butil-3-m Formulagdes Pele de rato de
[Trans-resv| ...~ . ., [Brometo convencionais Anti-inflama[abdémen (/n vitro [Trinovita,
etilimidazél ND ND ND ‘o )
eratrol i (Br) de torio - método de 2019
trans-resveratrol Franz)
Pele excisada de
ratos /
Peptideo Peptideo |Abdémen/dorso
tumoral de [Trietanola |Acido Patch com RMN de derivado de [de camundongos [Shimizu,
. . -~ ND peptideo WT1 [ND 13C, RMN . . .
\Wilms mina lactico . antigeno de|(/n vitro - células 2023
sozinho de 1H, FTIR|[ . .
(WT1) cancer de Franz / In vivo
- aplicacao topica
de adesivos)
Trietanola
; mina, Formulacao de Pele de rato
Ac!cjo a-= N(.Z'h'dmx' Acido emulsdo A/O de L.IQUIdO RMN de 1H,|Antienvelhe |excisada (In vitro
lipdico etil) . .. __IND . o VisCoso . . .« ~_lZhou, 2020
o alfa-lipdico acido a-lipdico FTIR, DSC [cimento - célula de difusao
(ALA) piperidina, amarelo :
S sem LI vertical)
N-pirrolidin
a

Fonte: Autores (2025).

Legenda: ND: ndo descreve, NP: ndo performa, FTIR: Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier, DSC: Calorimetria de Varredura
Diferencial, TG: Termogravimetria, TEM: Microscopia Eletrénica de Transmissdo, 1H NMR: Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio-1, 13C NMR:
Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13, MS: Espectrometria de Massa, DRXP: Difracdo de Raios X em P6, UV: Espectroscopia UV-Vis.
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