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0 Que é Nano?

NANOCIENCIA

e estudo dos fendmenos e manipulacdo dos materiais em escala atdbmica ou molecular

NANOTECNOLOGIA

eDesign, caracterizacao, producao e aplicacao de estruturas, dispositivos e sistemas,
com controle de forma e tamanho, na escala nanométrica

NANOTECNOLOGIA FARMACEUTICA

e Aplicacdao da nanociéncia na area farmacéutica gerando nanomateriais e
dispositivos, como sistemas para liberacao controlada, diagndsticos, imageamentos
e biosensores.

NANOMEDICINA

* Mddulos submicrométricos usados no tratamento, diagndstico, monitoramento e

controle de sistemas bioldgicos
-

Fonte: Dr.N.K.Jain: htto://nsdl.niscair.res.in/ispui/bitstream/123456789/748/1/revised%20Pharmaceutica|I%20Nanotech.Ddlp



http://nsdl.niscair.res.in/jspui/bitstream/123456789/748/1/revised Pharmaceuticall Nanotech.pdf

~_Porque Nano nas Ciéncias da Vida?

water DNA virus erythrocyte apple
Nature molecule

10" 1 10t 10° 10° 10* 10° 10° 10" 10°
Nanometers A ————

. dendrimer, polymer microparticles tablet,

Pharmaceutical nanotube, nanoparticles, capsule
nanotechnology quantum dots, micelles,

niosome liposome

Hemoglobina: tamanho: 5,5 nm

Fonte: -

Dr. N. K. Jain: http://nsdl.niscair.res.in/ispui/bitstream/123456789/748/1/revised%ZOPharmaceuticalI%20Nanotec'||_@;t
http://www.nano.gov/nanotech-101/special



http://nsdl.niscair.res.in/jspui/bitstream/123456789/748/1/revised Pharmaceuticall Nanotech.pdf

~ Porque Nano na area farmacéutica?

Escala Nanométrica .‘-.) .J Sitio-especificidade

Estabilidade do ativo

Aumento do efeito terapéutico
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__Quais os tipos de Nano?

Nanoparticulas ceramicas Dendrimeros Nanoparticulas metalicas
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Many metal nanaparticies are used in catalysis Metal nanoparticies can have different opfical
Titanum dioxide nanoparticles can be used for a variety of application Dproperties depending on size
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~ Encapsulacao

Modelo biomimético: modelo celular




- CO nce ItOS b é S | COS Substincia encapsulada

A cobertura ideal (filme ou matriz) deve incorporar
novas propriedades ao material encapsulado tais Agente
como: encapsulante

e Facilitar o manuseio (transformacao de liquidos em
solidos)
* Reduzir a volatilidade do material e perda para o meio ambiente

e Prevencao contra degradacdo quimica ou interacdo contra outros
ingredientes da formulagao

 Facilitar a dosagem e a incorporacao do componente na formulacao

e Controlar a liberagao do material sob estimulos adequados.
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Conceitos basicos

Vantagens tecnico-econémicas

* reducao de efeitos colaterais

controlada de farmacos

* melhor apresentacao do farmaco
- facilidade no tratamento
» vantagens econémicas

Doses sucessivas em uma dosagem convencional

Concentragdo maxima de segufanc¢a

ré

1 Nivel de toxicidade

Intervalo terapéutico

Nivel de ineficacia

Concentracdo do farmaco
no plasma sanguineo

Dosagem em liberagdo controlada

4
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~ Como Fazemos Nano?

Cima Para Baixo Baixo Para Cima

“Top-down” “Botton-up”




~ Como Fazemos Nano?

Emulsificagao e Difusao Emulsificagao e Evaporacao
de Solvente de Solvente

Nanocarreadores Poliméricos Coloidais - NPCs
Preparo dos nanoencapsulados poliméricos
Preparo dos NPC-placebo e NPC contendo ativo
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Electrospinning Secagem por Sray-Dryer

PREPARACAO DE NANOENCAPSULADOS

NANOSPRAY-DRYER

POSSIBILIDADES

- Produg&o de nanoparticulas
- Recuperagdo superior a 90%
- Processamento de mL

- Amostras de 100mg

High Voltage
Supply

Polimerizacao Interfacial

1" Etapa: Preparo da emulsdo

z

Homogeneizagao de
Alta Pressao

pt

NANOPARTICULAS LIPIDICAS SOLIDAS

Obtencédo de nanoparticulas contendo agente de protecdo solar.

ll_lL.



Desempenho

Produto
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Operacoes Unitarias dos Processos de Interesse

v Bombeamento de Liquidos

v" Troca de Calor

Depagitos de mdaps

Extracao

Processos de Separacao
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Operacgoes Unitarias dos Processos Interesse

Tanques de Apoio Funcao: Preparo de Fase Organica ou Fase

Controles:
Operacao com Solventes Organicos

Temperatura: 50 a 70° C
Agua/Vapor/Oleo/Elétrico

Agitacao Mecéanica
Impelidores Metalicos ou Revestidos Polimero

Fonte: internet



Operacoes Unitarias dos Processos Interesse

Reator Principal Funcéo: Preparo do Nanoencapsulado

Controles:
Oberacao com Solventes Oraanicos
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Borbulhamento de N,

Agitacao Mecanica )
Impelidores Metalicos ou I?ﬁt

Fonte: internet



Operacgoes Unitarias dos Processos Interesse

Dispersores de Alta Energia

Rotacao

(rpm) - 3600 | 3600 | 3600 ( 3600 | 1800 | 1200 | 1200 | 1200
Comprimento = 584 | 787 | 1057 | 1321 | 1372 | 1638 | 1994 | 2610
Livre (mm)

Peso Aprox. (kg) | - 74 | 131 | 300 | 539 | 940 | 1105 | 1470 | 1710

Volume Operacional

Agua (litros) | 100 | 101 | 105 | 110 | 125 | 130 | 150 | 175 | 1100




Operacoes Unitarias dos Processos Interesse

Homogeneizadores de Alta Pressao
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Capacidades de até 30.000 L/h
pact 1pt

Fonte: internet



Fluxograma de processo

Emulsificacao e Evaporacao de Solvente

Polimero
Co-polimero

EELI0E PROPELER (NAVAL) HELICE TUEBERA (KR TR MELICE CAULES

Ativo

NaCl
Agua destilada

lVVVV

25-50°C

760 mmH

. 500 rpm
Misturador 1

Silicone @
y

HELICE KETRATIL

ML FirT HELIE PETT
{FALNETAS [NCLIHaADAS,

Emulsificante Condensador .
e Bomba de vacuo

Agua @
5-10°C
Condensador ,
/ - o Bomba de vacuo

Aisturador 2
Bomba

HELICE ChULES

Agua
.88 5-10°C
£8%8
Se
50-70°C
HAP 580 mmHg
1000 bar
(6 ciclos) Valvula redutora

de pressdo

Misturador 3 Proauto

(Nanocarreador:s) .I pt




Exemplos no mercado

Examples of nanotech innovations in cancer treatment

Screening Diagnosis Local therapy Systemic therapy
Determine Verify cancer; Remove tumor Prevent or stop

whether cancer characterize by from breast cancer from

may be present stage spreading

I I

Nano-enabled Nano-enabled MRI Nanopartlcle tumor Nano- reformulated
screening tools contrast agents ablation chemotherapy drugs
(Nanosphere, (Kereos, GE) (Triton BioSystems, (Abraxis, many others)
Oxonica) MagForce)

Human Albumin

Amorphous Paclitaxel



4 Estimated Commercialization Timeline For Select Nanotechnology Drug Delivery Applications
2.0. Nanocrystals used in Rapamune, Total: 56 A'

Emend, TriCor, and Megace ES - , : : ; :
| ;i | ) (Source: 2006 Nanomedicine, Device & Diagnostics Report, NanoBiotech News, www.nanobiotechnews.com)

1
(e.g. PRINT)

1
(e.g. NP1 32101) |
l 4
(e.g. Biological Nanoparticle, .
Transferrin-Coated Nanoparticles) 30 Self-Assembling Cubes

(e'g- N X— 3 0 0 {ttp:ifwww jhu_eduinews/home0S/dec5/cubes himi)
&, - Nanocomposite Drug Carrier) 16
: |
|

= 100pm 508 _ £

Emend | i
oo, prestoshunt comhdpics/54%20Emen jog) | (eg. Self—Assembhng_ Cubes,
NP1 32101 | Fortifying Nanovehicles )
(hitip: ifwww. nucryst comiproduct_pipelne him) [
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
» ) Phase lla
Commercially Phase lll Clinical Testing Clinical Testing Preclinical Testing
Available (2.5-5.5 years to market) (6-7.5years (8.5 -12 years to market)
to market)
‘ ‘ ‘ W ‘ Phase | ‘ ‘
. Phase Ilb Clinical
FDA Review/Process Clinical Testing Testing Early Stage Development
(0-2.5 years to market) (5.5 -7 years (75-85 (> 12 years to market)
to market) years to

market)

L
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Viade

Manomedicamento Farmaco/carreadar administracio Empresa Indicacao Anp
Abelost ﬁ;ﬁig“'“ Blcomelen || crsval Enzan Infecgies fungicas 2004
Paclitazel'nancparticulas Abraxis Bio
Abrasane de albumina i Science &?t:ftra-:ﬁi;nama 2005
[~130 mm} AstraZensca -
Gilead (Foster City,
Arnbisome Anfotericing Efipossormas | Injetdwel Ca, USA), Fujizawa | Infecgdes flngicas 1555
[Oszka, Japan]
Azpergillosis invasiva
Anfotericing Bisuspensac erm pacientes refratnos
Armphotec coloidal Subcutdnea | Seguus ou intclerantes 1556
[~=115 mm) 2 anfotericing 5
convencional
Anfotericing Bidispersao s _ — }
Armphotec coloidsl lipidica Imjetavel Interbdune Infecgoes flngicas 2004
) Daunorubicin AF N ; . _
Driaunciiome lipossomas Imjetavel Gilead Sarcoma de Kapos 1957
Diepocyt CitarabinaTipossomas i SkyePharma Cancer 001
pocy P : {London), Enzon
Diprivan Propofollipossomas i Zeneca Pharma Anestésico 1553
vkl e - ) Cancer de ovéno
Caalyx Eﬂxmgﬁ:ﬂn&hpmma.} i g:mﬁm;@h p |metastatico; sarcoma 1955
loutside the U5 ) | PEFY=E02 g | de Kaposi
Estrasorb Eqmdu:—lr:nancnparhculas Thpico Maonvavan Terapia da menopauss 2004
micelares
Estradiclnancparticulzs Fiedugao dos sintomas
hacugen micelares Transdémmicoe | Movavax vasormotores da 2003
[emuls3c] menspaus3
Antamero antiVECE 0l Meovascularizagao:
facugen A Intravitreal Fharmmaceuticals degeneracio maculara 2004
PEGuilzdo - i .
Piizer relaciona & idade
; Elan Dirug
hegaceEs ‘E'DEE“.E d':'l. megesterol Suspensdo Delvery. ="ar_ Diesordens alimentares 2005
nanocristais oral Pharmaceutical
Companies
hlyooet Doxorrubicinafipossomas | Injetavel Zeneus Pharma Cancer de mama 2000
Oncaspar Lzparaginese-FEGuilada | Injstavel Enzon Leucemiz 1554
Elan Ciru
Fizpamune Sirolimus/nanocristais Comprimidos | Delvery. Wieth Imunossupressor 19E3
Fharmaceuticals
SkyePharma,
Triglide Fenofibrato/nanceoristais | Comprimidos | First Horizon Lipidemiaz 2005
Pharmaceuticals
OLT (Vancouwwer, Cizgensragdo macular
Visudyne VerteporfinAlipossomas | Injetawel Canadal, Movartis | relacionada ao 2000
[Basel) envel hecimento
YIFEITF mann Stent farrnamlcgll}n com Irnplarlte Mkt Wampanls Mkh=trisSn rnesnEriasns N
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Imagem in wiva

Fesovist

FeridewTndorem

GastromarkLumiren

Manocparticulas
de fermo

Manoparticulas
de farr

Manocparticulas
de fermo

Tumores do figado

Tumores do figado

Imnagens de estruturas
abdominais

Schering (Berlin)

Advanced Magnetics
(Cambridge, MA, USA), Guerbet
(Finizzy, France

Advanced Magnetics, Guerbet

Diagnéstice im witne

Lataral flow tests

Curo coleidal

iGravidez, owulacao, HIV

Eritish Biccell (Cardiff, UK),
Amersham/GE (Litte Chalfont,
VK], Mymox (Haskbrouck Heights,
M, USA)

DynalAnvitregen (Oslo, Nonway],

Clinizal cell Manoparticulas I diaanbat Miltenyi Biotec (Bergisch
separstion magnéticas rung diagnastico Gladbach, Germarnyl, Inmmunicon

(Huntingdoen Valley, PA, LISA)
Biomateriais

Ceram X duo

Filtek Supreme

hMondial

Framise

Tetric EvaCeram
Qstim

Peroaszl

Vitoss

Arcticoat

Manocparticulas
compdsitas
Mancparticulas
compésitas
Priteses
dentdrias
contendo
nanopartculas
Manoparticulas
compésitas
Manocparticulas
compdsitas
Mano-
hidroiapatita
Mano-
hidrocdapatita
Manc-
hidroxiapatita

Mancparticulas
de prata

klaterial de enchimento
denténo

klaterial de enchimento
dentarno

Festzuracdo dentina

Festzuracdo dentina

Festzuracdo dentina

Feparagzo de defeitos
G55e05
Feparacio de defeitos
dasens
Feparagio de defeitos
GE5E05

Curativo anti-microbiano

Dentspley (Weybridge, UK)

AN Ezpe (Seefeld, Gemmany)

Herzeus Eulzer (Hanau, Garmayl

Sybron Dental Specialties
(Mewport Beach, CA, USA|

hioclar Vivedent (Schaan,
Liechtenstein

Qsartiz (Dbemburg, Germarny]
aap Implantate (Berling
Orthovita (Mahvern, P4, LISA)

Mucryst MWakefield, MA, LSA)




Tendéncias: Nanoparticulas Multifuncionais

small molecule

{e.g. DNA, proteins, drugs)
fluorescent optical probe \ % %

secondary imaging probe mﬂruw:ﬁ;j: minocydine
porous matrix -

(e.q. metal oxide, polymer)

G500 lrper

LR (T Type 1.

negat vy cha-ged
P koo e
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<HI0nm 115 % 160 Ny 10D-120 Am

= Wi

magnetic core
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Size (nmi) Matric Compaonent 1 Component 2 Component3 Surface chemistry  Applicationis ) Referencs{s)

240 Sl Gd™* + ligand [Ruibipyh]™ M Si-0H Target-spedfic cantrast Kieter ot al
(MR agent) { fluon=sa=nt} agents for optical and MR (2007a); Kim
imaging of rheumatoid et al (2007a)
arthritis in mics
70-90 PLGA [Pyl (MR 2gent) X HER ~H Magnaxis of breast cancer;  Yang o al
{drug molsoule]  (targeting agent) detection and treatment (2007
3545 il Ed"ﬂipmd lk.uflipyhf‘ H=gatively K-RGD (positiesly  Layer-bny-layer zonemibhy Kirm et al
(MR agent) ( fluor=sa=nt) charged polymer charged oligomer) method to mnstuct [2007a)
vl i functional
namapartides; canoer
=] targeted imaging
4 = (short axis) il Lanthanide Th™* # ligand HiA ~0Hj=030Hj-MRzf Contralled release of small  Reter etal
100125 (BEa®, Gd™, TH™) “HHIO) mabsoules (drug delfvery); (200 7h); Rister
(long axis) dioped mstal -ongamic- detection of small et al (2006)
framework (MOF) mabscul =s; ME imaging
5 200 mm i P50y (MR agent) CdfelTnt Ihuprafen Li-0H Drug delivery ; magnetic Kirm =t al
{ fluoresc=nt} {idrug malscule) susceptibility mezsurement; (AXGh)
fluoresene= imaging
"
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115 = (shaort as) S0y Pyl (MR agent) FITC {fluonescent) Mesopare <{0H ]l tracking and drug lin et al
160 {long aoxis) delivery (2006
45 Zilh Peyly (MR agent) Fluonescent Hi& =MH J=5H/-0H Imaging neuroblasinma lee et al
[2006h)
Lomp 1= 0, HIM. Au [ophical probe]) Tert Homakeou e m’.ﬂ. EE:]:- SETISITE; moleGr | Chan ef al,
Comp. 1 Comp 2=6 (MR imaging) (targeting; &g ME imaging of @ner cdls 2006
amtihody)
Ca i
Compa np-
nant 2
9=12 Pyl Cya s (ner-1R iThlor obocin PEC (biocompatible B omoleoul e MR imaging and Vietseh et 2
fluo rescent | (tarpeting agent)] stealthooat) fluorescence mi oo soopy (2005 )
o rat glioma (bhrain
tumeor) c=ll and rat
nd iomryncyhes
10 Lilk G + ligand [ P bipyha ™ S HawNHz (far =HHz = PCH00 MK and fluorescence Satra et a
(MR agent) { fluorescent) i smmjugation ) imaging poesihl e; (20{Nah)
radio-opaque (vix
Heray fluoroscopy)
11=17. QD=3 Lilk G + ligand S Mnd Fris S HauNHz (far =HHz = PCH00 MR and fluorescence Yang =t
(MR agent) { fluorescent) i smmjugation ) imaging possible; TAT 2006a; Sam
peptide conjugation and et al, 2008

rat brain Lbeling shudies



8 (Combnmed )

chematic Surbce chemistry  Application(s) Referenas)
Magnatic mn= Stahilizing agent]  Magnetic s=paration of Lsm et
} {functionalization ) boumnd functional ~ Histidine mod ified (2006a); Xu
Matrix groupjunbound -OH  biomalecules such as et al_ {2004)
proteins from o=l ysates
— Comip. 2
Camp, 1
1000 | chizomester) Cationic linlker sB:in:l'.|'r||-c|]-|=n:|.|]-: Fluoreseent tagged  Attached in vitro and in vivo Lalem etal
= 200 [ tweo 100 nm (eg negatively  biomoleoule with  biomaleml pene delivery in {2003
chagead plsmid; thiol fundionality mammmatian s yshems
(o hind with Au)
cationic Hnker)
(+) and (-} i flerentiation of human Chung et al
exarmiples meesenchymal shem o=lls {2007 Lu
or @noer dmug delivery et al. (22007
ey (MR agent) Bioma beoules + Biod #ection and Son et al
{bioconjugation) =(OHhydrophohic controllsd release ([ 2006)
langer (length) imberiar af small malsoules
20 mm et ) Au (protecting group; Ni (magnetic PEG (thiol inksd  Magnetic s=paration of lee et al.
= 12 jum (length) functionality wia thiol domain; His-tag el s sy histidine tagged {200gh )
hinding domain [t ol =5

Matrix 1
+ Comp.1

Matrix 2
+ Camp, 2

Matrix 1 + Comp. 1



Plataformas tecnoldégicas de nanoencapsulacao

Processos de producao das nanoestruturas

1pt



Polimerizagao em emulsao

Producao de agente de protecao solar nanoestruturado
Associacdo de mecanismos UVA and UVB protecdo na mesma estrutura nanomeétrica.

Processo de polimerizagao

200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900

\

1000

100
Diametro (nm)

Distribui¢cao de

llustragao esquematica
“Core-Shell” do agente
nanoestruturado

Morfologia: tamanho: DLS
FEG-SEM



Polimerizacao em emulsao

Processo de polimerizacado em emulsao sem o emprego de emulsificantes
convencionais. Conceito de pickering emulsion aplicado a polimerizacao em
emulsao.

Gotas de
mondémero

| %. —| pMicela
% —1 L g Surfactante
.’@ — " Particula de

latex

Intervalo |

Rll
_hl | = Iniciador

| WR‘ :'%é: | ﬁ ‘%’w_.,nadica.

Reator de e W0 e o A— ]pt

Bancada



Nanoparticulas Lipidicas Solidas

Obtencéao de nanoparticulas lipidicas empregando cera de carnatba contendo agente de

protecdo solar. Possibilidade de combinagao de diferentes lipideos na matriz.

p



http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/7e/HPLC.gif&imgrefurl=http://commons.wikimedia.org/wiki/File:HPLC.gif&usg=__VyZDpGRq2b7hAWEbbuBMGNx3HVY=&h=637&w=928&sz=70&hl=pt-BR&start=5&um=1&tbnid=KaNeUrQrdqa0fM:&tbnh=101&tbnw=147&prev=/images?q=hplc&hl=pt-BR&rlz=1T4SKPB_pt-BRBR290BR290&um=1

Intensidade (1)

Nanoparticulas lipidicas solidas

Produgdo de SLN usando cera de carnauba e ingredientes lipidicos para encapsulacdo de filtro
solar. Técnicas complementares de caracteriza¢cdo para avaliagéo da nanoestrutura.

P
o FTIR [

!-an DSC

12000

Wavenurbess 1)

10000
C. Carnadba T-4

§

Mistura fisica
BZ-3+C. Carnatiba: O(m

(1:1)

§

C.Carnalba T-1 C.Carnatba T-3

caracterizacao | Beneofenonas < ¢ citnadba -1

et M

20 30 40 50
2theta

Tipo | Tigo il ——Tipo!

Y

g &
<

=
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DLS

— C. Carnaiiba T-1

e Size ditibusion(s) Eonlocal Iaser scanning

C. Carnaiiba:

/

Oleato 2:1

Il

C. Carnaiiba:z

Oleato 1:1 Diameder (nm) (101) S0 um




Emulsificacdao/Difusao de solvente

Obtencdo de nanoparticulas termossensiveis para veiculagdo de anti-
inflamatoério (dexametasona) com perfil de liberagdo controlado em fungdo da
temperatura.




Smart nanoparticles contendo Zidovudina por
—— Nanospray Dryer

Desenvolvimento de pH-sensitive Zidovudine-loaded nanoparticles como sistemas de liberagGo
controlada reduzindo a degradagéo em meios dcidos como fluido digestivo usando polimeros de

silicone.
) ' s ownwards
Flow direction l
.

Cylindrical particle
collecting electrode
(anode)

se profile




Producao de nanofibras poliméricas por eletrofiacao

llustragdo de um sistema monoaxial de electrospinning Aplicacdao odontologica

=_g==""N ¢ an ‘\4;?' —
@ -3

Mucosa bucal

lﬂ Blenda polimerica

High Voltagg ‘ 3 e (Eudragit, PVP)

Aplicagdo cosmética
Celulite

Administragao
Toépica
plicagées: ’

Filtracao seletiva ] pt

Superficies funcionalizadas




Nanocristalizacao por dispositivos microfluidicos

Técnicas complementares de caracterizagGo para avaliacdo da nanoestrutura. Avaliacdo da
biodisponibilidade do farmaco encapsulado.

1
|
e
W
R T — e p— -
mm | TLD | LSI EPL a

FEG-SEM

! L L L L L h L
10 15 20 25 30 35 40 45 50
20

DSC Difracao Raio-x




(D~

‘Nanocarreadores Polim

External Phase:
Silicone + Surfactant

el

| Step 1 |
Pre-emulsification

Nanoemulsification
(HPH)

ricos Coloidais - NPCs

Principio Ativo
Nanoencapsulado

LY

Concentragac

Eliminagio

Terapia Fotodindmica Seletividade

(tratamento de cancer)

Capacitacdo IPT: Desenvolvimento de processos (rotas) para encapsulagao de agentes ativos.




Eficiéncia de encapsulagao e Perfil de liberagao

Desenvolvimento de metodologia de extracao do ativo da matriz polimérica.
Desenvolvimento das metodologias de quantificacao e padronizacao do

ensaio de liberacao in vitro.
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Caracterizacao dos NPC-ALA

Validacdo de metodologia de quantificacao de 5-ALA

Perfil de Liberagao in vitro
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Eficiéncia de encapsulacao e estabilidade quimica

I S NS S P 7 ST

NPC-ALA 1 84,98 + 0,25% 87,11 +3,03% 86,05 +7,92% 79,73+ 10,54% 74,15+ 3,41%

m 0 dia 7 dias 30 dias 60 dias 75 dias 6 meses

NPC-ALA 2 90,12+ 10,39% 90,15+12,02% 81,54+11,96% 79,54+9,31% 82,77+ 13,9% 73,34+1,61%




Estudo de permeacgao cutanea

Quantidade acumulada (ug/cmz2)
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Avaliacao do 5-ALA controle e NPC-ALA
Quantidade acumulada e % liberada
Quantificagao da retencao no
estrato cérneo
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107,13 1,4094 Estrato cameo |
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NPC-ALA 2 107,20 1,5126 7,32%
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Mecanismo de acao

llustrag@o esquematica da llustragdo esquematica do
ocluséo promovida pelas aumento da drea superficial e
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X 20 o de PpIX
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0- 0
CT NCv 0,01 0,02 0,04 0,06 CT 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
Concentracao de NC 5-ALA (mg/mL) Concentracao de NC 5-ALA (mg/mL)
» As[] de0,1e0,2mg/mL diferiram do controle (diferenca = Avaliagdo da produgao de PplX a partir do ALA
gue se caracteriza pela morte celular de 20% ou mais). encapsulado nos NPCs.
= Definicdo da faixa de concentracdo dos NPCs a ser = O resultado demonstram a capacidade do sistema de

liberar o ALA que é posteriormente metabolizado em
PplIX pelas células .

utilizada nos estudos posteriores .

= O segundo teste com NPC-ALA na faixa de 0,01 a
0,05mg/mL evidenciou que nesta faixa os NPC-ALA n3o * Osresultados também comprovam a manutengdo da
apresentam toxicidade significativa. atividade quimica da molécula nanoencapsulada.

= Para verificagao de possiveis interferentes e confirmagao
dos resultados de citotoxicidade dos NPC-ALA avaliou-se
a toxicidade dos NPCs placebo , que também nao
apresentou toxicidade significativa com relagao ao
controle.
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Outras aplicacoes

Tratamento da Leishmaniose

= Cooperagao com o grupo da UFRJ;

= Vasta experiéncia em estudos in vivo, com Leishmaniose,
e também aplicagao de sistemas de liberagao controlada.

= Encapsulagdao de anfotericina B nos nanocarreadores.

= Caracterizagdao mostrou resultados muito semelhantes

aos NPC contendo ativo modelo e ALA.

= Perfil de liberagdo com quase 100% do farmaco em

aproximadamente 2h.
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Estudos bioldgicos in vivo

NPC com anfotericina B nanoencapsulada aplicado topicamente diminui a carga
parasitaria da les&o, atingindo valores préximos aqueles do farmaco puro administrado
intralesionalmente (Anfo B (IL).
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Estudos bioldgicos in vivo

Avaliacao da carga parasitaria da lesao pelos métodos de fluorescéncia e da diluicao
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limitante:

Redugao da carga quando administrado via topica em intensidade semelhante que

Carga Parasitaria da Lesao

farmaco puro intralesional.
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Estudos biologicos in vivo

Avaliacao da toxicidade hepatica, cardiaca e renal.
Resultados semelhantes aqueles com o farmaco puro intralesional.
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Os NPCs contendo Anfo B demonstraram uma alternativa para terapia de
leishmaniose, com acao sitio especifica e possibilidade de reducao da
toxicidade do farmaco.



Theranostics: Nanoparticulas Superparamagnéticas
Encapsuladas com Polimeros

Sintese das nanomagnéticas por precipitacao de oxido de ferro. Caracterizacdao por DLS, IR, DRX, MEV, magnetizacao
(em funcdo de campo externo e de temperatura) e Testes de Aquecimento (geracao de calor).

Quando submetidas a um campo magnético alternado de magnitude e frequéncia adequadas, nanoparticulas
absorvem a energia gerada pela combinagao da reversao de campo numa dada frequéncia, e mecanismos de
relaxagao interna revertem a energia acumulada na forma de calor - Hipertermia.

Nanomagneticas podem atuar no diagndstico de doengas como agentes de contraste para imagem por ressonancia
magnética, ao reduzirem os tempos de relaxagao dos prétons, apds serem excitados por um campo externo.

Nanoparticulas
o Size Distribution by Number
magnéticas
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Theranostics: Nanoparticulas Superparamagnéticas
Encapsuladas com Polimeros

Sintese das particulas poliméricas contendo as nanomagnéticas com diferentes polimeros por nanospray dryer.
Caracterizacao por DLS, IR, DRX, TG, MEV, e eficiéncia de encapsulacao.

Construcdo de nanoencapsulados com sitio-especificidade (maltodextrina, poloxamer e outros polimeros).

Avaliacdo da manutencao das propriedades magnéticas (em funcdo do campo e da temperatura).

Avaliacdo de citotoxicidade; desempenho em células tumorais (NCTC929 e Hela de Cervix Adenocarcinoma e HepG?2 .
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Plataforma magnética multifuncional de magnetita
~ funcionalizada com diferentes ligantes para
aplicacdes biologicas

Proximos passos

O tamanho reduzido das nanoparticulas também auxilia na sua acumulagcdao em tumores, através do chamado
efeito EPR.

O acoplamento de ligantes em sua superficie permite o ancoramento de moléculas com atividades
especificas. O sistema pode ser constituido entdao pela nanoparticula de magnetita e diversos ligantes, ditos
“blocos de construcdo”, para formar uma plataforma multifuncional.
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Desenvolvimento de nanoestruturas poliméricas
para encapsulacao do antitumoral miltefosina

Estrutura quimica da miltefosina — Hexadecilfosfocolina (HePC)
Anfifilica: Grupamento fosfocolina + Cadeia 16 C

e,

4 S

e
rj
]

i

iad

g §68

Representacdo esquematica da interagao entre a
micela de miltefosina e uma bicamada lipidica

Mecanismos de agcao da miltefosina:
Interage com as membranas celulares (principalmente

células em divisao);

Atua inibindo proteinas quinases (PKC/PKB) Irritagﬁo
Induz morte celular via apoptose m o -
Desregula a sintese de fosfocolina de membrana (analogo) gastrica .I pt




Desenvolvimento de nanoestruturas poliméricas
para encapsulacao do antitumoral miltefosina

O tamanho reduzido das nanoparticulas também - l \4\! J\H \/J\OH fiont o

auxilia na sua acumulagcao em tumores, através do

chamado efeito EPR.
PI uron ic ® Hidrofilico  Hidrofobico  Hidrofilico

Copolimero tribloco

Estrutura molecular iassa FEQ Relacdo
molecular (%) PPO/PEO

[ L44X | EO;20P020E0 150 2.200 0,83 12-18

[ Leax | EO130P035EO1 3 2.900 0,76 12-18

| 21 | EO04oPOsoE g 4.400 55 0,13 1

| F68X | EO,goPO3,EO 50 8.400 80 5,20 >24 : o P

| F108 | EO043,PO50EO; 3, 14.600 80 5,28 >24 Micerd Honmcica
F127 E0106P0+0EO106 12.600 70 3,03 18-23

Para superar limitagdes de administracao oral e parenteral: desenvolvimento de micelas poliméricas de pluronic. Espera-se
reduzir o efeito hemolitico e/ou toxicidade gastrointestinal e desta forma viabilizar a administragcao da miltefosina.
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Desenvolvimento de nanoestruturas poliméricas
~ para encapsulacao do antitumoral miltefosina

Efeito Hemolitico da Miltefosina

1001 HC,,: 30 ug/mL
< 754 . . . . , .
® Miltefosina livre hemolisou 50% de hemacias
2 © Hydrophobic
2 PEO PEO b
£
— Drug
PPO
Hydrophilic
corona
100_ __II"; ------- m:: .-
1 E"IE e g...;llf'l/.\l.......é Ciamiamaa
i ] = .
™ 5 5 5
= 50 £ E ' : .
% EE 5 .......Ij....l.........l
ani : : : : :
257 0 : ! ; : ;
1 | Pluronic F127 1% a 100 1000 10000
0- B e e Hcso . 260 Ug/m Size (d.rm)
80 120 160 200 240 280 320 360 40
HePC (pg/mL)
-

Concentragdo necessaria de miltefosina encapsulada para hemolise de 50% de t
hemacias foi aumentada mais de 8x. 1 p



Secagem das micelas poliméricas por NanoSpray-Dryer

Tasd @ /®
l l Hll_ — Alimentagao da amostra
. B —» Arfrie
= Ar quente
©_' *  Produto
l l @ Bomba peristiltica
- 3 Aspirador
et @ Aquecedor
et = 4 Fitro
S [E=
=v| @
——»
0®

Temp. entrada: 100 2C
Temp. saida: 52 ¢C

Alimentag¢do: 100 mL/h
Vel. Ar: 130 L/min Diferentes processos de secagem para obtengao

Rendimento 74% de formulacao de preparo extemporaneo.

"
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no processo de produggo das biomoléculas de reconhecimento

Enzimas (extragao e purificagao) Imobilizac&o em dispositivos
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Deteccao de microRNA circulante in vitro utilizando
nanoparticulas de ouro

MicroRNAs: RNAs nao-codificantes que possuem ~22 nucleotideos de comprimento. Tém a capacidade de
controlar a expressao do génica pela ligacdo ao mRNAs, sua expressao aumenta com aumento da fase dos

tumores .
Biomarcador para detec¢ao do desenvolvimento de tumores e o monitoramento dos efeitos das terapias

em pacientes.
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Deteccao de microRNA circulante in vitro utilizando
nanoparticulas de ouro

Detectar a presenga do miR-21 livre no meio de cultura por meio da técnica SERS em culturas 2D e 3D através de
nanoparticulas de ouro recobertas com fitas simples de DNA complementar ao microRNA miR-21.

cccccccccc

Imobilizagao em dispositivos e
deteccdo por impedancia.
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Nucleo de
BioNanoManufatura

3 laboratorios

90 Colaboradores




Plataformas Tecnologicas Integradas

Nanotecnologia: novas possibilidades de intensificacao de 2
processos (fisicos, quimicos e bioldgicos) através da reducao de
escala e com ganhos na qualidade dos produtos -
~
Biotecnologia: processos menos nocivos ao meio ambiente com
menor consumo de energia e uso de matérias primas renovaveis
)
N
Microtecnologia: capacidade de produzir micro e nano dispositivos
para biosensores, microreatores, MEMS e NEMS
)
N
Metrologia dimensional avang¢ada: capacidade de medi¢cao em 3D
permitindo diagndstico e desenvolvimento de micro e nano
dispositivos D
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Natalia Neto pereira Cerize
ncerize@ipt.br
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