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RESUMO

Mapeamento tecnologico contendo silibinina e proposta de pré-formulagdao. Ana Maria Santos
Oliveira, Sdo Cristovao-SE, 2023.

A silibinina (SB) ¢ um flavolignano que apresenta diversas atividades farmacoldgicas, como
anti-inflamatdria, citoprotetora, anti-carcionogénica e antioxidante. Diante dessas atividades, a
SB pode ser considerada uma substincia promissora para o desenvolvimento de produtos
farmaceéuticos. Entretanto, a SB apresenta algumas limitacdes, dentre elas a baixa solubilidade
aquosa e, consequentemente, baixa biodisponibilidade. Dessa forma, o uso de tecnologias
farmacéuticas para contornar essas limitacOes torna-se uma alternativa viavel em prol da
melhoria das propriedades fisico-quimicas mencionadas. Dentre as tecnologias mais utilizadas,
destaca-se a nanotecnologia. Portanto, o objetivo deste trabalho foi mapear possiveis
tecnologias farmacéuticas aplicadas a SB, por meio de depositos de patentes e, em seguida,
propor uma pré-formulacao para a fotoprotecdo. A pesquisa foi realizada em duas bases de
dados de patentes gratuitas, a WIPO e o Espacene, utilizando a palavra-chave ‘silibinin’, sem
restri¢ao de periodo temporal. No estudo de pré-formulacao foi utilizada como nanotecnologia,
as nanocapsulas poliméricas de SB (NP-SB) empregando como polimero a poli(e-
caprolactona). Posterior a sua preparacao foram analisadas quanto ao didmetro médio, span,
indice de polidispersao (PDI), potencial zeta (PZ), pH e teor de SB. Na revisdao de patentes,
apos o processo de triagem e elegibilidade, 28 patentes foram selecionadas para analise, de
acordo com o objetivo do estudo. Como resultados iniciais, 0 maior numero de depositos foi
em 2016, ja entre os paises requerentes, a China obteve cerca de 85,71% (24) e dentre as
entidades solicitantes, a industria foi responsavel por 13 patentes. Em relacao as tecnologias
empregadas, para o transporte e entrega de farmacos, estdo as nanoparticulas poliméricas,
nanoparticulas lipidicas, lipossomas, complexos fosfolipidicos, dispersao solidas e
microemulsao. Por fim, todas as patentes compararam a formulagao proposta com a substancia
pura e os resultados mostraram aumento da solubilidade e biodisponibilidade da SB, quando
associada essas tecnologias. No estudo de pré-formulagdo foi possivel assegurar que as NP-SB
obteve tamanho nanométrico de 161 £+ 13,6 nm com span de 0,7 + 0,2 nm e PDI de 0,22 + 0,03
nm, indicando boa homogeneidade na distribui¢do do tamanho de particula. Adicionalmente,
as NP-SB apresentaram estabilidade (PZ = -28,16 +/- 2,5 mV), pH compativel com o da pele e
um teor de 90,8%. Sendo assim, as tecnologias farmacéuticas sdo tendéncias promissoras para
o desenvolvimento de novos medicamentos € cosméticos.

Palavras-chaves: Silibinina. Tecnologia farmacéutica. Patentes. Nanotecnologia



ABSTRACT

Technological mapping containing silibinin and pre-formulation proposal. Ana Maria Santos
Oliveira, Sdo Cristovao-SE, 2023.

Silibinin (SB) is a flavolignan with several pharmacological activities, such as anti-
inflammatory, cytoprotective, anti-carcinogenic, and antioxidant. Given these activities, SB can
be considered a promising substance for pharmaceutical products development. However, BS
has some limitations, including low aqueous solubility, consequently, low bioavailability. Thus,
pharmaceutical technologies have been used to circumvent these limitations and become a
viable alternative to improve the physical-chemical properties mentioned, and among the most
used technologies, nanotechnology stands out. Therefore, the objective of this work was to map
possible pharmaceutical technologies applied to BS through patent deposits and then propose a
pre-formulation for photoprotection. The search was carried out in two free patent databases,
the WIPO and the Espacenet, using the keyword 'silibinin' without restriction of the time period.
In the pre-formulation study, SB polymeric nanocapsules (NP-SB) were used as
nanotechnology, using poly(e-caprolactone) as polymer. After their preparation, they were
analyzed for mean diameter, span, polydispersion index (PDI), zeta potential (PZ), pH, and SB
content. In the patent review, after the screening and eligibility process, 28 patents were selected
for analysis, according to the purpose of the study. As initial results, the higher number of
deposits was in 2016, already among the applicant countries, China obtained about 85.71%
(24), and among the requesting entities, the industry was responsible for 13 patents. Regarding
the technologies used for the transport and delivery of drugs, there are polymeric nanoparticles,
lipid nanoparticles, liposomes, phospholipid complexes, solid dispersion and microemulsion.
Finally, all patents compared the proposed formulation with the pure substance, and the results
showed an increase in the solubility and bioavailability of SB when associated with these
technologies. In the pre-formulation study, it was possible to ensure that the NP-SB obtained a
nanometric size of 161 + 13.6 nm with a span of 0.7 + 0.2 nm and PDI of 0.22 £+ 0.03 nm,
indicating good homogeneity in the particle size distribution. Additionally, the NP-SB showed
stability (PZ =-28.16 +/- 2.5 mV), pH compatible with the skin and a content of 90.8%. Thus,
pharmaceutical technologies are promising trends for the development of new drugs and
cosmetics.

Keywords: Silibinin. Pharmaceutical technology. Patents. Nanotechnology.
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1 INTRODUCAO

O uso dos produtos naturais para o tratamento de muitas doengas e enfermidades faz
parte da sociedade desde a antiguidade (MUSHTAQ et al., 2018). Esses compostos bioativos
sdo metabolitos e/ou subprodutos derivados de plantas, animais e microrganismos que
apresentam grandes vantagens por exibirem diversidade quimica e estrutural (ABDEL-RAZEK
et al., 2020). Na planta, os metabolitos dividem-se em primarios, secundarios e hormonios
(ERB e KLIEBENSTEIN, 2020).

Neste contexto, os metabolitos secundarios (MS) agem como reguladores de defesa
vegetal, do crescimento e do desenvolvimento das plantas (ERB e KLIEBENSTEIN, 2020).
Essa defesa ¢ o resultado de uma evolucao e adaptacdo ao longo do tempo para resistir a
bactérias, insetos, fungos e ao clima (DIAS et al., 2012). Os MS sao geralmente classificados
de acordo com suas vias biossintéticas em terpenos, compostos fenolicos e nitrogenados
(BOURGAUD et al., 2001; TAIZ e ZEIGE, 2010).

Pertencente aos compostos fendlicos, a silimarina apresenta uma mistura complexa de
flavonolignanos, flavonoides e moléculas polifendlicas. A Silimarina ¢ o extrato bioativo dos
frutos e sementes da planta Silybum marianum pertencente a familia Asteraceae. Essa planta
tem propriedades antioxidantes e hepatoprotetoras e ¢ utilizada como fitoterapico para o
tratamento de distiirbios hepaticos, a exemplos dos medicamentos: Legalon®, Steaton®,
Silimalon® e Forfig®, que estdo disponiveis no mercado (ABENAVOLI et al, 2010;
WESOLOWSKA et al., 2007; GILLESSEN e SCHMIDT, 2020).

Dentre os flavolignanos presentes na silimarina, destaca-se a silibinina (SB). A SB
corresponde cerca de 50-70% da silimarina e apresenta também atividades farmacologicas,
como anti-inflamatéria (YANG et al., 2020), anti-carcionogénica (LIU et al.,, 2021) e
antifibrética (LOGUERCIO e FESTI, 2011). Porém, suas atividades sdo limitadas pela sua
baixa solubilidade em 4gua e, consequentemente, baixa biodisponibilidade (BIJAK, 2017b;
DEEP e AGARWAL, 2010).

Dessa forma, o uso de tecnologias farmacéuticas torna-se uma alternativa viavel para
melhorar as propriedades fisico-quimicas da SB. Neste caso, tecnologias voltadas ao transporte
e entrega de drogas estdo entre o principal foco do desenvolvimento de novas formulagoes,
como nanoparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas, nanocristais, lipossomas,
complexos fosfolipidicos, dispersdo sélida e microemulsdo (ASHRAFIZADEH et al., 2020;
TVRDY et al., 2021; WANG et al., 2014).

Devido a estas e outras abordagens inovadoras no desenvolvimento de pesquisas serem
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promissoras e de suma importancia para o mercado, ¢ imprescindivel a realiza¢do do deposito
de patentes, visto que este procedimento garante a prote¢do da invencao, evitando assim, a sua
reproducdo indevida por terceiros (SIRI et al., 2020; VOSS et al., 2017). Desta forma, a
realizacdo de prospecgdes de patentes ¢ uma das maneiras de mapeamento do estado atual, da
evolucdo e tendéncias de tecnologias (COSTA et al., 2018).

Neste sentido, nosso grupo de pesquisa desenvolve trabalhos relacionados ao
mapeamento de tendéncias tecnologicas desde 2011 com a publicagdo de Serafini e
colaboradores (2011) intitulada “Prospeccdo tecnologica: Morinda citrifolia e industria
farmacéutica”. Além disso, durante a recente pandemia mundial de COVID-19, nossas
pesquisas abordaram temas necessarios e relevantes para o cendrio atual, como as vacinas para
SARS, MERS ¢ SARS-CoV-2 (NASCIMENTO JUNIOR et al., 2021); um mapeamento das
mascaras de prote¢ao usadas durante a pandemia (ANDRADE et al., 2021), e da resisténcia aos
antibidticos por patdgenos bacterianos respiratérios oportunistas (SANTOS et al., 2022).

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi mapear as possiveis tecnologias
farmaceéuticas que foram utilizadas para contornar as limitagdes da SB. Para elucidar o tema em
questdo, fez-se necessario abordar as caracteristicas da substancia a serem melhoradas, a
importancia das patentes e em sequéncia, mapear as patentes encontradas. Portanto, a partir dos
resultados foi possivel compreender as tendéncias tecnologicas ja utilizadas e quanto melhoram
o que ¢ proposto. Além do estudo de prospeccao, foi realizado o desenvolvimento e avaliagao
de uma pré-formulagdo nanotecnologica contendo a SB encapsulada.

Nesse contexto, o capitulo II da dissertagcdo refere-se ao artigo submetido na revista
Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems intitulado “Technological trends
containing silibinin: a patent review”, que aborda patentes contendo a SB melhorada com o
uso de tecnologias farmacéuticas. O capitulo III refere-se no desenvolvimento de nanocépsulas

poliméricas de SB.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1. Silibinina (SB)

Os flavolignanos pertencem ao grupo de lignanas nao convencionais, caracterizados
estruturalmente por ter uma unidade flavonoide (taxifolina) e uma unidade fenilpropano (alcool
coniferilico), unidas por um anel oxerano (BEGUM et al., 2010; CSUPOR et al., 2016; PELTER
e HANSEL, 1968; VALENTOVA et al., 2020). Os flavolignanos sio metabélitos secundarios
que ocorrem na natureza em forma de estereisdbmeros, apresentando varios centros quirais € sao
compostos caracteristicos das sete familias: Asteracea, Berberidaceae, Chenopodiaceae,
Flacourtiaceae, Fabaceae, Poaceae e Scrophulariaceae (BEGUM et al., 2010; ROMANUCCI
et al., 2018).

Neste sentido, os primeiros flavolignanos relatados foram os da familia Asteracea,
pertencente a espécie Silybum marianum, popularmente conhecida como “Cardo mariano”
(KALOGA, 1981; CSUPOR et al., 2016). Esta espécie ¢ a fonte mais rica dos flavolignanos,
totalizando 17 metabolitos descobertos até 0 momento (BEGUM et al., 2010). Além disso, a S.
marianum ¢ utilizada no tratamento de patologias do figado, devido, principalmente, a suas
propriedades hepatoprotetoras que sdo exibidas por trés mecanismos: antioxidante
(ACHUFUSI e PATEL, 2021), anti-inflamatério (BIJAK, 2017) e antifibrética (LOGUERCIO
e FESTI, 2011).

O extrato bruto das sementes e frutos da S. marianum ¢ denominado de silimarina. Além
da acdo hepatoprotetora, a silimarina apresenta outras atividades farmacologicas, como
cardioprotetora (ABENAVOLI et al., 2010), hipocolesterolémica (ZHOLOBENKO e
MODRIANSKY, 2014) e antidiabética (SKOTTOVA ¢ KRECMAN, 1998; (FALLAHZADEH
et al., 2012). A silimarina contém diversos flavonolignanos como: SB A e B; isosilibina A e B;
silicristina A; silidianina; o flavanol (+)-taxifolina; 3-desidrosilibina; 2,3-desidrosilicristina; e
2,3-desidrosilidianina (BIJAK, 2017; VALENTOVA et al.,2020; ROMANUCCI et al., 2018).

Dentre os compostos, a SB (C25H22010, peso molecular, 482,44 g/mol) (Figura 1) ¢ o
ativo mais estudado e facilmente disponivel devido a sua alta concentracdo no extrato de
silimarina (50-70%) (VALENTOVA et al., 2020). A SB foi isolada em 1968 por Pelter e Hinsel
e teve sua estrutura estabelecida pela primeira vez em 1975, utilizando um método degradativo
(PELTER e HANSEL, 1968; PELTER e HANSEL, 1975; CSUPOR et al., 2016). Apos diversos
estudos, foi comprovada que a SB ¢ composta da mistura de dois diastereoisomeros SB A e SB

B e diferenciando-se na configuracdo em C-10 e C-11 (ROMANUCCI et al., 2018;
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LOGUERCIO e FESTI, 2011).

Figura 1: Estrutura quimica da SB.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022). Obtido através do sofiware ChemDraw Ultra Professional.

A biossintese da SB (Figura 2) acontece através de um processo oxidativo entre (+)-
taxifolina (7%) e alcool coniferilico (8), catalizado pela enzima peroxidase. Inicialmente, ocorre
a oxidag@o do um unico elétron dos substratos, gerando a formagado de radicais livres, tanto da
taxifolina quanto do alcool coniferilico, que reagem no acoplamento O-B, resultando num
aduto. Logo apo6s, o aduto sofre ciclizagdo pela adigdao do nucleofilo fenol ao metido de quinina
(NYIREDY et al. 2008; BIJAK, 2017).

Figura 2: Biossintese da Silibinina.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023). Elaborado através do software ChemDraw Ultra Professional.

A SB tem grande potencial no desenvolvimento de novos medicamentos, visto que,
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apresenta na literatura, além das atividades ja apresentadas pela silimarina, atividades como
antivirais (MCCLURE et al., 2012), neuroprotetoras (SCIACCA et al., 2017), anticancerigenas
(DEEP e AGARWAL, 2010) e fotoprotetora (ROY et al., 2012). Uma explica¢do para as
propriedades hepatoprotetoras da SB foi relatada por Dehmlow e colaboradores (1996), que
demonstraram a inibi¢do das funcdes das células de Kupffer isoladas de ratos utilizando
concentragdes de SB que variaram de 15 pumol/L a 100 pmol/L (DEHMLOW et al. 1996).

Como também, estudos de Sun e colaboradores (2020) avaliaram o tratamento de
camundongos C57BL/6 com doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) utilizando SB
(50 ou 100 mg/kg/dia) e tauroursodesoxicolato de sédio (TUDCA, 50 mg/kg/dia) por gavagem
em quatro semanas e obtiveram como resultado a reversao desse disturbio metabdlico. Estudos
mais recentes como o de Wu e colaboradores (2022) demonstraram que a SB regula a atividade
do citocromo P450s atenuando o estresse do reticulo endoplasmatico na DHGNA de
camundongos C57BL/6. Nesse estudo os animais receberam SB (50, 100 mg-kg!-d™"), por via
inter-gastrica, durante quatro semanas (SUN et al., 2020; Wu et al., 2022).

Outro disturbio metabdlico que ocorre no organismo ¢ a Diabetes Mellitus (DM),
disturbio caracterizado pela diminui¢do da atividade e/ou secrecdo de insulina (PADHI et al.,
2020). Estudos realizados por Xu e colaboradores (2018) demonstraram um efeito benéfico na
melhoria do controle glicémico prejudicado pela diabetes no uso oral de SB (100 e 300 mg kg-
1 dia-1) por quatro semanas, havendo uma inibi¢ao significativa da taxa da glicemia de jejum
(XU et al., 2018).

Além disso, a atividade anticancerigena da SB estd demonstrada na sua efic4cia contra
varios tipos de cancer, como de prostata (SINGH et al., 2009), mama (LIU et al., 2021), ovario
humano (WEI et al., 2022), colorretal (SAMERI et al., 2021), pulmio (RUGAMBA et al.,
2021), entre outros. O mecanismo de acdo pode ser através da inibig¢do, apoptose, inflamacao,
angiogénese e metabolismo de células cancerigenas (DEEP e AGARWAL, 2010). Assim sendo,
Guo e colaboradores (2021) avaliaram a inibicdo de TMEM16A (novo biomarcardor de cancer
pulmonar) pelo uso da SB (50 e 100 mg/kg e peso corporal /3 dias/veia caudal) em
camundongos com xenoenxerto tumoral e as estatisticas mostraram que as taxas de inibigao
foram de 46% e 62%, respectivamente (GUO et al., 2021).

J& o estudo de Zappavigna e colaboradores (2019) concluiu que a apoptose induzida por
essa substancia com concentragdes (0-200mM) por 72h, ocorre em paralelo ao aumento da
sintese de ceramidas e secrecdo de miRNAs em células HepG2. Assim como a pesquisa de

Jiang e colaboradores (2020), que indicaram que a SB inibiu o cancer de prostata através do
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mecanismo de regulagdo negativa da expressdo de ALDH1AI, as células ALDH1A1+ foram
tratadas com DMSO, SB (50, 100 150, 200 um) e siRNA-ALDHIA1 por 48 h, e teve como
resultado a inibi¢do da ativacdo de RARa e prevengdo da ativagdo de Etsl impedindo assim o
crescimento e invasdo do cancer de prostata (ZAPPAVIGNA et al., 2019; JIANG et al., 2020).

Outra atividade farmacolégica da SB descrita na literatura ¢ a neuroprotetora, Yang e
colaboradores (2021) avaliaram o uso da SB (5, 10, 20 mg/kg) efetivamente em modelo de
esclerose multipla para a encefalomielite autoimune experimental, através da inibicdo da
ativacdo de células dendriticas e diferenciacdo de células Thl7. Ademais, resultados
promissores sdo relatados sobre a Doenga de Alzheimer (DA), por meio do estudo de Song e
colaboradores (2017), a SB ¢ um potencial candidato para o tratamento da DA, devido as suas
atividades anti-inflamatorias, antioxidantes e reguladoras da autofagia que atenuou de forma
significativa os déficits de memoria induzidos pela proteina B-amilide 25-35 em ratos (YANG
et al., 2021; SONG et al., 2017).

Embora a SB seja um composto com grandes efeitos farmacologicos, ela apresenta uma
estrutura quimica altamente hidrofobica e ndo ionizével, acarretando numa baixa solubilidade
em agua (inferior 50 ug/mL) e, consequentemente, baixa biodisponibilidade (BIJAK, 2017). A
biodisponibilidade inadequada também ¢ devido ao fato da SB ser uma molécula grande para
conseguir absorcao por difusdo simples e de ter baixa miscibilidade com 6leos e outros lipidios,
apresentando dificuldade em atravessar a membrana externa rica em lipidios dos enterocitos do
intestino delgado (DEEP e AGARWAL, 2010). Além disso, dependendo do pH e método de
determinagdo, seu logP varia de 1,47 a 3,30, justificando assim sua classificagao
biofarmacéutica classe I'V (tendo baixa solubilidade e baixa permeabilidade), segundo o sistema

definido pela diretriz da Food Drug Administration (FDA) (TVRDY et al. 2021).

2.2. Tecnologias Farmacéuticas

A baixa biodisponibilidade da SB ¢ a maior limitagdo para seu uso farmacoldgico
(ASHRAFIZADEH et al., 2020). A fim de contornar esse problema, uma alternativa consiste
no uso de tecnologias farmacéuticas ¢ empregue, como complexacdes com fosfolipidios e f3-
ciclodextrinas, micronizagdo, preparacdo de derivados (sais, formas soliveis em agua e
glicosideos), solubilizag¢do (surfactante, cossurfactante e cossolventes) e sistemas de entrega
direcionados (nano/microparticulas, auto-sistema de liberacao de drogas micro emulsificantes

e lipossomas) (Figura 3) (TVRDY et al., 2021; YU et al., 2010).
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Figura 3: Principais tecnologias farmacéuticas contendo SB.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022). Elaborado através do CANVA.

2.2.1 Nanoparticulas (NPs)

Os sistemas de entrega direcionada como as nanoparticulas (NPs) sdo compostas por
materiais, como lipidios, polimeros e dendrimeros (MITRAGOTRI et al., 2014), caracterizadas
pelo seu tamanho diminuto e sua grande area de superficie com relagdo ao meio em que se
encontra (NAJAHI-MISSAOUI et al., 2021). Dentre as NPs, as NPs poliméricas sdo as que
apresentam parede polimérica, além de serem importantes devido as suas propriedades fisico-
quimicas como biodegradabilidade, alta biocompatibilidade, facilidade de sintese e
conformagdes estruturais versateis (ZIELINSKA et al., 2020; ASHRAFIZADEH et al., 2020).

Estudo realizado por Rigon e colaboradores (2019) propos o desenvolvimento de um
hidrogel Permulen® TR2, para uso topico, inovador contendo nanocéapsulas a base de 6leo de
roma carregadas de SB como tratamento alternativo para a dermatite de contato irritante. Como
resultados, as particulas apresentaram tamanho na escala nanométrica, teor de SB proximo aos
valores teodricos (1 mg/g) e redugdo tanto do edema de orelha quanto a infiltragdo de células
inflamatorias em comparacdo ao grupo induzido (RIGON et al., 2019). Utilizando a mesma
tecnologia, mas com o direcionamento para o cancer de pulmao, Patel e colaboradores (2022)
desenvolveram uma formulacdo para administragdo inaldvel de SB com poli (e-caprolactona) e
Pluronic F 68, faixa de tamanho de particula foi entre 108+3,21-397+3,19 nm, a concentracao

final de SB foi de 100 mg/g com eficiéncia de encapsulacdo de 81,08% + 1,28. Quanto ao
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estudo in vivo, houve redugdo do tumor de 2,2 g para 0,9 g, significando assim uma inibi¢ao do
crescimento tumoral nos ratos (PATEL et al., 2022).

As NPs lipidicas, diferente das poliméricas, apresentam matrizes lipofilicas, onde
moléculas ativas sdo integradas na estrutura lipidica natural ou sintética. As NPs lipidicas sao
divididas em duas geragdes, a primeira geragdo sdo NPs lipidicas solidas (SLNs) e a segunda
geracdo sdo carreadores lipidicos nanoestruturados (NLCs) (EKAMBARAM et al., 2012). O
desenvolvimento das SLNs de SB foi observado no estudo de Xu e colaboradores (2013), os
quais obtiveram efeitos inibitorios na invasao e migracao de células MDA-MB-231 através da
regulacdo negativa de MMP-9 e Snail com o uso da SB encapsulada (30 mg/kg por via
intraperitoneal em dias alternados durante trés semanas) em comparag¢dao com o composto livre.
Além disso, no ensaio de biocompatibilidade foi revelado que o tratamento com SLNs nao
exibiu toxicidade sistémica em dois modelos de camundongos (XU et al., 2013).

Enquanto as NPs ja discutidas utilizam polimero ou lipidio na sua matriz, os nanocristais
sdo considerados NPs com um nucleo puro de firmaco sem um material de matriz. O agente
estabilizador cobre a superficie das particulas de ativo e, assim, facilita a estabilizacao estérica
e a prevengao da agregacao (GIGLIOBIANCO et al., 2018; TUOMELA et al., 2014). Neste
sentido, Yi e colaboradores (2017) desenvolveram uma nova emulsdao de Pickering auto-
estabilizada de nanocristais de SB, o conteudo de SB atingiu 300 mg e a sua estabilidade
continuou alta ao longo de 40 dias. Apds administragdo em ratos por via intragastrica a
concentracdo maxima foi aumentada em 2,5 e 3,6 vezes em comparagao a substancia pura,
confirmando a melhora da biodisponibilidade e a promissora capacidade de liberacao de

farmacos do sistema (Y1 et al., 2017).

2.2.2 Lipossomas e fitossomas

Usados também para promover a biodisponibilidade de drogas, os lipossomas, sdo
vesiculas esféricas composta por uma ou multiplas bicamadas concéntricas de fosfolipidos,
separadas por fases aquosas e englobando um compartimento aquoso (BATISTA et al., 2007;
UCHECHI et al., 2014). Estruturalmente semelhante aos lipossomas, os fitossomas sdao um
novo sistema de liberacdo de substancias formado por ligagdes ndo covalentes. A diferenca
basica dos dois sistemas € que a substancia nos complexos fica ligada com a cabega polar do
fosfolipidio e ndo encapsulado no compartimento ou na bicamada como € o caso dos lipossomas

(Figura 4) (LU et al., 2019; SONG et al., 2021).
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Figura 4: Estrutura de complexos fitofosfolipidos e lipossomas.
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Fonte: Adaptado de Lu e colaboradores (2019).

Gheybi e colaboradores (2021) desenvolveram um lipossoma sensivel ao pH contendo
SB e seus resultados indicaram eficdcia no tratamento de tumor de mama 4T1. O estudo in vivo
foi realizado aplicando 10 mg/kg de SB por via intravenosa na cauda em camundongos
BALB/c. Também para o tratamento de cancer, mas nesse caso o de prostata, Mahira e
colaboradores (2019) desenvolveram lipossomas cationicos de cabazitaxel e SB e obtiveram
uma eficiéncia de encapsulacao de 90%. Quando os autores avaliaram os lipossomas em relacao
a sua a¢ao anticancerigena em linhagens celulares de cancer de prostata humano independentes
de androgenos (PC-3 e DU-145) foi possivel observar a inibigdo da migragao celular e indugao
do apoptose (GHEYBI et al., 2021; MAHIRA et al., 2019).

E|m outro estudo, Pérez-Sachez e colaboradores (2019) realizaram um estudo de
permeabilidade intestinal da SB-fosfatidilcolina (Siliphos®), SB-meglumina e Eurosil®®> em
monocamadas de células Caco-2. A Siliphos®, que é uma mistura 1:2 de silibinina e soja
fosfatidilcolina, apresentou uma maior permeacdo em relacdo aos demais e semelhante ao
padrdo pura de SB. O complexo silibinina-fosfatidilcolina ¢ patenteado e vendido
comercialmente pela Thorne (PEREZ-SACHEZ et al., 2019).

2.2.3. Complexos de inclusao

Outra opgao para contornar as limitagdes da SB ¢ modular suas propriedades e perfis
terapéuticos com ciclodextrinas (CDs), que tem capacidade de formar complexos de inclusdao
através de fracas interagdes moleculares (AISSA ¢ GARNERO, 2021). As CDs sao cilindros

conicos de natureza anfifilica, com cavidade lipofilica e parte externa hidrofilica devido as
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bordas possuirem grupos hidroxilas (PEREVA et al., 2019; SONG et al., 2022).

Kellici e colaboradores (2015) avaliaram interacdes da SB com 2-hidroxipropil-f-
ciclodextrina (HP-B-CD) através de técnicas biofisicas e computacionais e dentre os resultados
foi observado o aumento de 10 a 100 vezes na solubilidade do SB apds a interagdo com HP-f3-
CD em comparacao com o SB pura (KELLICI et al., 2015). J4 Zhang e colaboradores (2019)
utilizaram a B-ciclodextrina (B-CD) modificada por fosfotiramina numa nanomontagem
ciclodextrina-lipossoma. Com o objetivo de solubilizar o farmaco e remover as toxinas
existentes no tratamento de lesdes hepaticas, a SB foi complexada em B-CD e logo apos foi

encapsulada em lipossomas com fosfatidilcolina (ZHANG et al., 2019).

2.2.4. Dispersdes solidas

Com a mesma finalidade, as dispersdes solidas (DS) sdo definidas como misturas
moleculares de farmacos pouco soluveis em agua em carreadores hidrofilicos. As DS
apresentam como beneficios o aumento da biodisponibilidade sem alteracdo do alvo ativo,
aumento da molhabilidade das particulas, além da sua facil obtencdo (VASCONCELOS et al.,
2007; KAUSHIK e BUDHWAR, 2020).

Neste caso, Sonali e colaboradores (2010) desenvolveram DS de silimarina com HPMC
e 15LV pelos métodos de amassamento, secagem por pulverizacao e co-precipitagdo. Todos os
métodos de preparacdo melhoraram a dissolucao da substancia e o0 método de co-precipitacao
provou ser o melhor j4 que forneceu uma dispersdo s6lida amorfa estavel com 2,5% de
dissolu¢do melhorada em comparagdo com o farmaco puro (SONALI et al., 2010). Em 2022,
Xu e colaboradores avaliaram a farmacocinética da DS de silimarina em suinos para determinar
a biodisponibilidade e concluiram que essa tecnologia foi capaz de aumentar a concentragdao
plasmatica de silibina (1.299,19+67,61 ng ml'h) em comparagio a uma pré-mistura de
silimarina (586,82+180,99 ng ml'h) (XU et al., 2022).
2.2.5. Microemulsdes

Outro tipo de tecnologia farmacéutica sdo as microemulsdes, que sdo dispersdes que
ndo apresentam tendéncia de coalescer e sdo transparentes, com baixa viscosidade e
estabilidade termodinamica (HEUSCHKEL et al.,, 2008; UCHECHI et al., 2014). As
microemulsdes tem tamanho médio de goticula de aproximadamente 100-400 nm e esse valor
sofre influéncia direta do lipidio escolhido e o tensoativo (SOUTO et al., 2022).

Panapisal e colaboradores (2012) avaliaram formulagdes de sistemas de microemulsao
de silimarina para distribui¢do dérmica. Os estudos de estabilidade quimica mostraram que a

microemulsio contendo Labrasol® e miristato de isopropila armazenada a 40°C por 6 meses
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apresentou o maior teor de silibina remanescente ¢ aumento da solubilidade (PANAPISAL et
al., 2012). Lai e colaboradores (2019) desenvolveram e otimizaram o sistema de liberacao de
drogas de auto-microemulsdo supersaturada de SB e melhoram a biodisponibilidade oral de SB
no meio bioldgico. A carga de SB foi de 50,19 mg/g, era uniforme, as goticulas da emulsao
eram de forma esférica e a taxa de dissolugdo foi significativamente aumentada (LAI et al.,
2019).

Diante do exposto, nota-se que hd um crescimento em pesquisas voltadas as tecnologias
farmaceéuticas, as quais sdo capazes de melhorar a biodisponibilidade e por consequéncia a
atividade da SB. Além de artigos publicados, existem patentes ja concebidas sobre o tema e seu
levantamento ¢ de grande importancia para compreender seu status e tendéncias. Um exemplo
de patente concebida € a nano silimarina OIC, aprovada pelo Vietnam Drug Administration, que
¢ uma nanoformulagdo comercialmente disponivel como suplemento dietético, na forma de

capsulas, para melhorar a fungao hepatica (NANO SILIMARINA OIC NOVO, 2022).
2.3. Patentes

Segundo o Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), “Patente ¢ um titulo de
propriedade temporaria sobre uma inveng¢do ou modelo de utilidade, outorgado pelo Estado
aos inventores ou autores ou outras pessoas fisicas ou juridicas detentoras de direitos sobre a
criagdo” (INPI, 2020). Assim sendo, o depdsito de patente tem como principal objetivo dar
seguridade das informacgdes publicadas e incentivo a inova¢ao. Em contrapartida, os inventores
devem prover descricao detalhada da inveng¢do, as formas de uso e fungdes; isso favorece a
competi¢ao de mercado (VOSS et al., 2017).

O processo que ocorre até uma patente chegar ao mercado ¢ baseada em muitas
pesquisas que normalmente ¢ longa e custosa, visto que, ¢ necessario passar pelas etapas de
pesquisa, submissao e aceite. Dentre as patentes existentes, ocorrem dois tipos: a de invengao,
que, apos o aceite, o tempo minimo de poder da patente ¢ de 20 anos; e a modelo de utilidade,
que, ap6s o aceite, o tempo minimo € de 15 anos (FRANCA, 2007; INPI, 2020).

Nas Patentes de Invencao, as invengdes podem ser relacionadas a produtos e atividades
industriais (objetos, composi¢des, métodos, aparelhos) e o objetivo principal € criar algo que
resulte na solucdo de um problema em determinada area tecnologica. Entretanto, no Modelo de
Utilidade o objetivo € protecdo técnico-funcional, ja que serd realizado o melhoramento do uso
do objeto anteriormente criado, proporcionado maior eficiéncia na utilizagdo (JUNGMANN e
BONETTI, 2010).

Ap0s aceite da patente, para obter suas informacdes ¢ necessario o acesso as bases de
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dados disponiveis de forma gratuita pela internet. Neste acesso € possivel obter informagdes
como: pais que submeteu o pedido, tipo de inventor, a classificagdo internacional, a descrigao
da patente, as reivindicagdes e até em alguns casos, o arquivo da patente. Dentre os bancos de
dados disponiveis, tem-se o nacional: o Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI); e
os internacionais: o European Patent Office (EPO - ESPACENET), World Intellectual Property
Organization (WIPO), United States Patent and Trademark Office (USPTO) (CERQUEIRA et
al., 2019; PARANHOS e RIBEIRO, 2018).

Nesse contexto, a prospeccao de patentes ¢ importante para todas as areas de atuacao
porque fornece embasamento para a criacao de estratégias de inovagao, ja que ajuda a mapear
o que ja tem sido desenvolvido e indica os concorrentes, além de apresentar as tendéncias de
mercado (PARANHOS e RIBEIRO, 2018). Assim sendo, a utilizagdo de prospec¢do na area
das ciéncias farmacéuticas colabora na busca de substancias ativas e tecnologias para a cura e
tratamento de doengas, como a SB. Isso se deve ao fato que a prospeccao tecnoldgica ¢ capaz
de elucidar estratégias ja utilizadas para contornar as caracteristicas que limitam a eficacia da

SB.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral
Mapear as tecnologias farmacéuticas com utilizagdo da SB protegidas por patentes e

propor a produgdo de uma formulagao nanotecnologica contendo SB.

3.2 Especificos

- Identificar o ano, pais e tipo de institui¢des que submeteram pedidos de patentes sobre SB;
- Avaliar os pedidos de patentes quanto ao tipo de tecnoldgica farmacéutica utilizada;

- Propor uma formulagdo nanotecnolédgica contendo SB;

- Avaliar as caracteristicas fisico-quimicas da formulacao.
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1 INTRODUCAO

Partindo do que foi demonstrado no capitulo anterior, a utilizagdo de varias tecnologias
farmacéuticas ¢ uma alternativa viavel para melhorar a solubilidade e biodisponibilidade da SB.
Desta forma, durante um periodo consideravel do mestrado foi desenvolvida uma pré-
formulagdo de nanocapsulas poliméricas de SB utilizando o polimero poli(e-caprolactona). A
nanoestrutura foi escolhida por apresentar vantagens, como capacidade de produzir uma
liberacao controlada ao longo do tempo, oferecer uma alta superficie de contato, aumentar a
biodisponibilidade de produtos pouco soliiveis em dgua e a alta encapsulagdao de ativos
(DAUDT et al., 2013; ZHAO et al., 2014; NEVES et al., 2022).

O projeto inicial teve como objetivo a criacdo de uma pré-formulagdo que apds
caracterizacdo fisico-quimica seria incorporada ao gel AristoflexX®AVC e avaliada quanto a sua
atividade fotoprotetora. A fotoprote¢do ocorre através de filtros fisicos e quimicos que em
contato com a pele absorvem, refletem ou dispersam os raios UV protegendo-a da radiacao que
¢ capaz de causar fotoenvelhecimento e doengas cutaneas como o cancer de pele ndo melanoma.
Esses filtros sdo comprovadamente eficazes na prote¢do contra o eritema, porém apenas
substancias antioxidantes podem combater a formacao de espécies reativas de oxigénio (EROs)
(CARP, HUISMAN & RELLER, 2004; SCHALKA et al., 2011; LOPEZ, 2019; MARCHIORI
et al., 2017; FISCHER et al., 2018).

Diante o exposto, a SB ¢ alternativa promissora para prote¢ao contra os EROs pois ¢
ativo antioxidante (SI et al., 2020). Segundo Pignatelli e colaboradores (2019), os efeitos
comuns da silibinina sdo antioxidantes, modulador de inflamagao e fibrogénese e modulador
direto ou indireto de vias metabolicas. Estes efeitos sdo possiveis porque hd uma inibi¢ao da
formagdo dos radicais livres e interferéncia da peroxidagdo lipidica da membrana

(PIGNATELLI et al. 2019).
2 MATERIAL E METODOS

2.1 Materiais

- Silibinina — Sigma-Aldrich, Sdo Paulo — SP, Brasil;

- Polissorbato 80 (Tween 80®) — Henrifarma, Sao Paulo — SP, Brasil;

- Poli(e-caprolactona) (PCL) (PM = 80.000) — Sigma Aldrich, Sdo Paulo — SP, Brasil;

- Monoestearato de sorbitano (Span 60®) — Sigma Aldrich, Sdo Paulo — SP, Brasil;

- Triglicerideo do 4cido céprico/caprilico (TCM) - Sigma Aldrich, Sao Paulo — SP, Brasil.
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2.2 Métodos

2.2.1 Preparo das suspensoes de nanocdpsulas poliméricas de silibinina (NP-SB)

As NP foram preparadas pelo método de deposicao interfacial de polimero pré-formado.
A fase organica e a aquosa foram aquecidas separadamente, sob agitagdo e apos solubilizagao
total dos componentes, a fase organica foi vertida cuidadosamente sobre a fase aquosa sendo
essa mistura mantida sob agitacdo por mais 10 minutos a 40°C (JORNADA et al., 2012;
FRANK et al., 2017). Posteriormente, a solu¢do foi transferida para rotaevaporador onde o
volume final da formulacao foi ajustado (10 mL) através da evaporagdo do solvente organico e
de parte aquosa. O polimero utilizado para estruturar a parede das nanocapsulas foi a poli(e-
caprolactona) (PCL), o teor de Silibinina utilizada para preparagdo das NP foi de 1 mg/mL
(MENEZES et al., 2017; VENTURINI et al., 2011). A composi¢ao da formulacdo para um
volume final de 10 mL estd descrita na Tabela 1.

Tabela 1: Composi¢do quimica das NP-SB.

FASE ORGANICA FASE AQUOSA
Monoestearato de sorbitano.............c..ceuveee. 165 uL | Polissorbato80....................... 76,8 mg
Triglicerideos ac. caprico/caprilico.......... 0,1648 ML | AgUA.....cccciveeiiecieeeeeeee e, 53 mL
SB e 10 mg
Poli(e-caprolactona)..........cccceeevveecveeenneennnnn. 100 mg
ACEIONA. ...coiiiiiiiiiiiiiieet e 27 mL

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

2.2.2. Caracterizagdo fisico-quimica da suspensdo de NP-SB

2.2.2.1. Determinacao do diAmetro de particula, distribuicao granulométrica e indice de
polidispersao da formulac¢io (PDI) das NP-SB

As analises foram realizadas em triplicata de lotes determinados através de dispersao de
luz dinAmica no Litesizer 500®, ap6s diluicdo das dispersdes (500 vezes, v/v) em 4gua ultrapura
(Milli-q system; millipore®). O didmetro médio baseado no volume (d4,3) foi utilizado como
parametro para a distribuicdo de tamanho de particulas. Medidas do diametro de particulas
correspondentes a 10%, 50% e 90% da distribuicio acumulada (d0,1, d0,5 e d0.9,
respectivamente) também foram realizadas. Por meio dessas medidas, foi realizada a
determinag¢do do span, que ¢ a medida da dispersdo granulométrica que relaciona valores
encontrados do didmetro das particulas correspondentes a 10%, 50% e 90%, sendo estes valores

calculados pela Equagao 1:

_d0,9-do,1
T dos

Span (Equagdo 1)
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2.2.2.2. Potencial zeta (PZ) das NP-SB

O potencial zeta das formulagdes contendo os nanocarreadores foi obtido através da
Dispersdo de luz eletroforética no Litesizer 500®, ap6s diluicio das dispersdes (500 vezes, v/v)
em solugdo de NaCl 10 mM previamente filtrada através de membrana 0,45um Millipore. Os

resultados foram obtidos através da média de trés determinagdes.

2.2.2.3. pH das suspensoes de NP-SB
A analise de pH das suspensdes foi realizada utilizando-se potenciometro previamente
calibrado com tampao 4,0 e 7,0. A medida foi feita diretamente nas suspensdes e os resultados

foram obtidos através da média de trés determinagoes.

2.2.2.4. Teor de Silibinina nas NP-SB

A concentragdo total de SB nas formulagdes de nanocdpsulas poliméricas foi
determinada por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE). A fase movel (1 mL/min)
utilizada foi constituida de metanol/agua (90:10, v/v) seguindo o método de Bakhshi e
colaboradores (2019). Cada suspensao foi tratada com metanol, sonicada por 15 min em
temperatura ambiente e centrifugada por 10 min por 7.000 rpm, ao final a solucdo foi filtrada
(Millipore 0,45 um) e injetada em CLAE. A analise de teor foi realizada em triplicata de lotes

(BAKHSHI, 2019).
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As suspensodes de nanocapsulas apresentaram resultados conforme a tabela 2. Um
didmetro médio de 161 + 13,6 mn (D 4,3), 50% das particulas apresentaram tamanho de 118 +
20,1 (d0,5) e 90% das particulas apresentaram tamanho inferior a 200 nm (d0,9), apresentando
tamanhos nanométricos. O valor do span, medida de dispersdo granulométrica, foi de 0,7 e de
PDI foi de 0,22+0,03, indicando uma distribui¢do homogénea no tamanho das particulas.
Resultados semelhantes foram obtidos no estudo de Saqib e colaboradores (2020), que
desenvolveram nanoparticulas de biopolimero de policaprolactona com anfotericina B para o
tratamento de infec¢des topicas por leishmaniose e a formulagdo otimizada exibiu um tamanho
de particula hidrodindmico médio de 183 nm (SAQIB et al., 2020).

O potencial zeta das suspensdes foi de -28,16+£2,5 mV, indicando estabilidade fisico-
quimica. Esse valor reflete o potencial de superficie das particulas e a sua negatividade ¢
atribuida ao PCL e polissorbato 80 presentes na composicao quimica deste sistema, que por ter
em suas constituigdes grupos de acidos carboxilicos terminais, podem formar carboxilatos,

tornando a superficie negativamente carregada (FRANK et al., 2017; MENEZES et al., 2017).
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Esse resultado menor que 30 mV também ¢ encontrado em estudos de Jummes e colaboradores
(2020), que desenvolveram nanoparticulas antioxidantes antimicrobianas de poli-e-
caprolactona carregadas com 6leo essencial de Cymbopogon martinii (JUMMES et al., 2020).

O valor do pH das NP-SB foi de 5,8+0,2 sendo considerado compativel com a o pH da
pele normal (4,5 — 6,0), assim como no PZ, o PCL também influéncia devido a ionizag¢do dos
grupos carboxilicos que liberam proétons para o meio circundante (HAWKINS et al., 2021;
ZIELINSKA et al., 2020).

Para a analise do teor da SB, foi realizado o método analitico para determinar a avaliagao
do coeficiente de correlagdo (r) através da curva de calibrag@o. A curva foi preparada a partir
de uma faixa de concentragdo de 5-100 pg'mL! gerando uma equacdo da reta de primeiro grau
y = 50660x + 25080 e o valor de (r) 0,9994. O teor encontrado foi de 90,786 + 7,922, esse
resultado apresentou alto desvio padrao entre os lotes sugerindo possivel problema no método

analitico ou degradacao de SB no processo de preparagao.



Tabela 2: Resultados das andlises de caracterizacdo fisico-quimicas das NP-SB.

RESULTADOS DAS ANALISES DE PRE-FORMULACAO (n=3)

D [4,3]v d (0,1)v

(nm) (nm)

161 +13,6 81+315

d (0,5)v

(nm)

118 +20,1

d (0,9)v

(nm)

161 £22.3

Span

0,7+0,2

PDI

0,22 +£0,03

PZ (mV)

28,16 £2,5

pH

5,8+£0,2

Teor (%)

90,8 £ 8

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

32



33

4 DISCUSSAO GERAL

O emprego da tecnologia farmacéutica ¢ fundamental para a melhoria da solubilidade
da SB em 4gua e, consequentemente, suas atividades farmacoldgicas. Assim sendo, a
combina¢do de SB com as tecnologias farmacéuticas ¢ capaz de gerar novos medicamentos
eficazes para doencas hepaticas (WU et al., 2022) e doengas como o DM (XU et al., 2018),
Alzheimer (SONG et al., 2017) e o Parkinson (LIU et al., 2021).

Os documentos analisados foram um total de 28 patentes, que abrangeram um periodo
de 2007 a 2020, sendo possivel observar que a maior quantidade de depdsitos foi no ano de
2016. Em relacdo aos paises requerentes, a China obteve aproximadamente 85,71% dos
depositos e dentre as entidades solicitantes, a industria obtive 13 patentes. Esses resultados tém
correlagdo direta com o fato da China apresentar alto investimento e pesquisa, cerca de 2,4%
do seu Produto Interno Bruto em Pesquisa e Desenvolvimento (O BANCO MUNDIAL, 2022).

Com base nas tecnologias analisadas, oito relataram o uso de nanoparticulas, trés de
microemulsdo, quatro de dispersdes solidas, nove de complexos fosfolipidicos, trés de
lipossomas e apenas uma de complexo de inclusdo com ciclodextrina. Todas as patentes
compararam a formulagdo proposta com a substdncia pura e apresentaram aumento da
solubilidade da SB. Em alguns casos, as patentes realizaram estudo in vivo e obtiveram como
resultados o aumento da biodisponibilidade da SB.

Em razdo da necessidade de compreender as tendéncias, ¢ imprescindivel a prospeccao
de patentes, porém essa pesquisa possui como limitagdo o fato de que os pedidos de patentes
passam por um periodo de sigilo de 18 meses apos pedido de protecdo da invencdo. Essa
limitagdo pode ser vista ao analisar a Figura 5, em que a quantidade maior de artigos publicados
em relacdo a patentes publicadas. Para essa andlise juntou-se os dados das 28 patentes do
capitulo II e a pesquisa realizada no banco de dados de artigos PubMed utilizando “silibinin

AND nano*” com quantidade encontrada de 53 artigos dentre os anos de 2010 e 2022.
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Figura 5: Comparativo entre os nimeros de artigos cientificos e patentes com uso de

nanotecnologia atrelado a silibinina.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Portanto, ¢ importante reconhecer que o desenvolvimento da pré-formulagao, apesar de
apresentar resultados iniciais e que devem ser melhor explorados, trouxe aprendizado e
experiéncia laboratorial em todo o processo, desde o planejamento experimental até a analise

dos resultados.
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5 CONCLUSOES

O mapeamento de patentes realizado sobre tecnologias farmacéuticas e SB sugeriram o
melhoramento da solubilidade e biodisponibilidade da SB quando correlacionada a varios tipos
de tecnologias da area. Esse tipo de pesquisa é economicamente crucial para tomadas de
decisdes e investimentos, visto que, apresentaram informag¢des como: ano que houve maior
investimento na area, paises que aplicam seus recursos ¢ tipo de instituigdes concorrentes. Neste
caso, além do relatado, proporcionou a capacidade de avaliar os pedidos de patentes quanto ao
tipo de tecnoldgica farmacéutica utilizada.

Diante do exposto, as submissdes de pedidos de patentes com novas tecnologias podem
ser usadas como referéncia para a comunidade cientifica. Dentre as possiveis novas tecnologias
aqui relatadas, as nanocapsulas poliméricas foram as escolhidas para o estudo de pré-
formulacao e apresentaram tamanho nanométrico e homogeneidade na distribuicdo do tamanho
de particula, estabilidade, pH compativel com o da pele e um teor de 90,8%, podendo no futuro

resultar em uma novo cosmético patentiado.
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6 PERSPECTIVAS

A presente proposta de pré-formulacdo serd reavaliada possivelmente durante o
doutorado, ja que apesar de apresentar resultados iniciais corroborados com a literatura, nao
foram resultados encontrados nos demais lotes de NP-SB. Além disso, o teor das NP-SB nio
foi adequado e sinaliza possiveis problemas em decorréncia do método analitico inadequado ou
degradacgdo de SB no processo de preparagdo das NPs.

Diante do exposto, se faz necessario a preparagao de novas NP-SB e novas analises de
caracterizacgdo para preencher as lacunas aqui abertas. Além da realizagdo de atividades ainda
nao iniciadas como: incorporacdo das NP-SB em gel Aristoflex® AVC, caracterizagao fisico-
quimica do gel, avaliagdo irritabilidade cutanea da formulagdo, determinagao in vitro do efeito

fotoprotetor e realizagdo ensaio clinico piloto de fotoprotecao.
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7 HISTORICO DA MESTRANDA

Ana Maria Santos Oliveira ingressou no Laboratorio de Ensaios Farmacéuticos
e Toxicidade da Universidade Federal de Sergipe no ano de 2016 durante o segundo periodo
do curso de farmdacia. No decurso da sua a graduagao foi aluna de iniciagdo tecnologica por
4 anos (2016-2020) com projetos como: “Permeacdo e Liberagdo in vitro de Produto
Dérmico para Queimaduras”, “Formulacao farmacéutica contendo diterpeno”, “Preparo e
caracterizacdo de nanocépsulas” e “Tecnologia aplicada a fotoproteg¢do™. Participou de
encontros, simposios, congressos € foi co-autora de quatro artigos intitulados: “Gelatin-
based mucoadhesive membranes containing inclusion complex of thymol/f-cyclodextrin
for treatment of oral infections” Publicado na International Journal of Polymeric
Materials;, “Evaluation of the Use of Compressive Stockings Impregnated With
Hesperetin-Based Nanocapsules in the Healing of Venous Ulcers: A Case Report”.
Publicado na Clinical Medicine Insights: Case Reports;, “Otoliths-composed
gelatin/sodium alginate scaffolds for bone regeneration”. Publicado na Drug Delivery and
Translational Research; “Trends in MERS-CoV, SARS-CoV, and SARS-CoV-2 (COVID-
19) Diagnosis Strategies: A Patent Review”. Frontiers In Public Health. Sendo este ultimo
o seu trabalho de conclusdo de curso.

Durante o mestrado, além dos experimentos realizados para o desenvolvimento
da pré-formulagdo e do desenvolvimento do artigo de “Technological trends containing
silibinin: a patent review” foram realizados os seguintes topicos:

o Participacdo no minicurso: Solugdes para Farmacéuticas - Sessao I: Andlise Térmica
e XRD em Polimorfis. (Carga horaria: 1h). Shimadzu do Brasil Comércio, SBC, Brasil.

o Participacdo no minicurso: Espectrometria de massas aplicada ao estudo de produtos
naturais. (Carga horaria: 2h). Universidade Federal do Vale do Sao Francisco,
UNIVASEF, Brasil.

o Participacio do curso: Curso de Nivelamento do Programa de Mentoria em
Propriedade Industrial. (Carga horaria: 12h). Instituto Nacional da Propriedade
Industrial, INPI, Brasil.

o Participacio no minicurso: Pesquisa e desenvolvimento de medicamentos
fitoterapicos. (Carga horaria: 2h). Universidade Federal do Vale do Sao Francisco,
UNIVASE, Brasil.

o Participa¢do no minicurso: Métodos de avalia¢do da atividade antinociceptiva e ainti-

inflamatoria. (Carga horaria: 2h). Universidade Federal do Vale do Sao Francisco,
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UNIVASE, Brasil.

Participa¢do no minicurso: Pesquisa e desenvolvimento de fitocosméticos. (Carga
horaria: 2h). Universidade Federal do Vale do Sao Francisco, UNIVASEF, Brasil.
Participacao do minicurso: Controle de Qualidade de Farmacos — HPLC, durante o II
Simposio Brasileiro de Inovagao (Bio)farmacéutica.

Publicacdo do artigo “Substancias fitoquimicas para o controle do Aedes aegypti:
protocolo de scoping review” no periddico “Research, society and development”; Co-
autora.

Publicacdo do artigo “Cardiovascular effects of farnesol and its B-cyclodextrin
complex in normotensive and hypertensive rats” no peridodico “European journal of
pharmacology”; Co-autora.

Publicacido do artigo “harmaceuticals agents for preventing NSAID-induced gastric
ulcers: a patent review.” no periddico “Expert Review of Clinical Pharmacology”; Co-
autora.

Apresentacao do trabalho “Caracterizagdao fisico-quimica do o6leo essencial de
Cinnamomum camphora complexado com B-ciclodextrina” na II SIMBIFAR.
Apresentacao do trabalho “Efeito anti-inflamatorio das membranas bioativas de
colageno contendo crisina em modelo animal de ferida cutanea excisional” no VIII
PLAMEVASEF.

Apresentacao do trabalho “Efeito sobre a area de ferida residual, inflamacao e
angiogénese de membranas bioativas contendo Hyptis pectinata” no VIII
PLAMEVASEF.

Apresentacao do trabalho “Avaliacdo da irritabilidade de carreador lipidico
nanoestruturado contendo fitol” no VIII PLAMEVASF.

Apresentacao do trabalho “Efeitos do d-limoneno incorporado a membranas bioativas
de colageno sobre a cicatrizagdo de feridas cutdneas” no VIII PLAMEVASEF.
Apresentacio do trabalho “Efeitos das membranas bioativas de colageno contendo
crisina sobre a area de reducao de feridas em modelo animal” no VIII PLAMEVASF.
Participac¢ido no “I Congresso Brasileiro Interdisciplinar em Ciéncia e Tecnologia™.
Participa¢do no “Simpoésio de Farmacéuticos - Desafios e caminhos para a Farmacia
Comunitaria na Pandemia”.

Participagdo no “VIII Simposio de Plantas Medicinais do Vale Sdo Francisco. “

Participac¢do no “II Simposio Brasileiro de Inovagdo (Bio)Farmacéutica.”
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Participacdo como banca do TCC intitulado “Pesquisa de opinido publica em
pacientes que convivem com diabetes do tipo 1 e tipo 2 sobre o dispositivo de insulina
inalavel”

Participacdo como banca do TCC intitulado “Uso tradicional, perfil quimico e
atividades biologica as Solanum paniculatum: uma revisao”

Participacdo como banca do TCC intitulado “Detec¢do de anticorpos IgM para
SARS-COV-2 como critério de afastamento de servigo na construgao civil”.
Participacdo como banca do TCC intitulado “Farmacos antibacterianos e complexos
de inclusdo de ciclodextrina: uma prospeccao tecnologica e cientifica”.

Professora voluntaria durante os periodos de 2021.2 ¢ 2022.1 na disciplina de Anéalise

quimico-farmacéutica (90h por semestre).
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