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Universidades Participantes:
Universidade Estadual de Campinas-UNICAMP
Universidade de S&o0 Paulo-RP -USP-RFP
Universidade Federal de Rio Grande do Sul-UFRGS
Universidade Federal de Rio de Janeiro- UFRE.J
Universidade Federal de Pernambuco-UFPE
Universidade Federal de Goias-UFG
Universidade Federal de Ponta Grossa-UFPG
Universidade Federal de MMinas Gerais-UFMG
. Universidade Federal de Sdo Carlos-UFSCAR

. Universidade Federal de Fio Grande do Norte-UFRIN

. Universidade do Estado de Sdo Paulo- UNESF

. Universidade Federal de Santa Catarina-UFSC

. Universidade de Brasilha-UnE

. Universidade Estadual de Maringa- TEM

. Empresa Brasilemra de Pesguisas Agropecuarias-
EMBRAPA-SC

. Instituto de Pesquisa Tecnologica-IPT

. Universidade Pontifica Catolica do BEio-PUCRJ

. Unmiversidade Metodista-UNINEFP

. Universidade de Mogi das Cruzes-UNMC
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REDE DE NANOBIOTECNOLOGIA
OBJETIVOS GERAIS:

D) DESENVOLVIMENTO DE NOVOS METODOS DE PREPARACAOQO DE
FARMACOS ENCAPSULADOS EM NANOPARTICULAS:
TRATAMENTO DE CANCER, TUBERCULOSE, LEISHMANIOSE E
ESQUISTOSOMOSE.

B) SINTESE E CARACTERIZACAO DE FLUIDOS MAGNETICOS COM
APLICACAO EM DIAGNOSTICO E TERAPIAS EM CANCER

C) METODOS INSTRUMENTAIS EM MATERIAIS NANOESTRUTURADOS
COM FINALIDADE DE CARACTERIZACAO DE NANOESTRUTURAS E
APLICAO EM DIAGNOSTICOS



PUBLICACOES TOTATIS 2001-2003 (16 MESES)

A) PUBLICACOES TOTAIS 674
B) PATENTES 25
C) PATENTES (SUBMETIDOS) 14
D) PESQUISADORES 92
E) ESTUDANTES 294
PRODUTIVIDADE 7.8 PUBLICACOES/PESQUISADOR

5.8 PUBLICACOES/PESQUISADOR/ANO



PROJETO DE CONTINUIDADE
OUTUBRO 2003-NOVEMBRO 2004



ORGANIZACAO DA REDE DE NANOBIOTECNOLOGIA

RNB-
UNICAMP/UMC

LFV-UFRGS LIS-Embrapa LDM-UnB

RNB: Rede de Nanobiotecnologia (Coordinator Prof. Dr. Nelson
Duran, UNICAMP/UMC, SP.); LFV: Laboratorio de Farmacos ¢
Vacinas (Coordinator Profa. Dra. Silvia Guterres, UFRGS-Porto
Alegre); LIS: Laboratorio de Instrumentagdo e Sensores
(Coordinator Prof. Dr. Luis. H. C. Mattoso, Embrapa
Instrumentacao-Sao Carlos); LDM: Laboratorio de
nanobiomagnetismo (Coordinator Prof. Dr. Paulo César de

Morais, UnB-Brasilia).



SUB-AREAS

A) AREA DE FARMACEUTICOS E TERAPIAS:
LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS (SILVIA
S. GUTERRES/UFRGS)

B) AREA DE DIAGNOSTICOS E TERAPIAS:MATERIAIS
MAGNETICOS - FLUIDOS MAGNETICOS
(PAULO CESAR DE MORAIS/UnB)

D) AREA DE DIANOSTICO E INSTRUMENTAL
(LUIZ H.C. MATTOSO/EMBRAPA)



PROJETO A: LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS E VACINAS

oordenadora: Profa. Dra. Silvia Guterres (Farmacia-UFRGS)

LINHAS DE PESQUISA:

A) Farmacos nanoparticulados no Estudo de Cancer, Leishmaniose, Tuberculose,
Malaria, Doenca de Chagas, Esquistossomose e Doencas Cardiovascular. B)
Nanobiosensores e sua Aplicacao.

Sub-projetos aprovados(11):
1. Coordenador: Profa. Dra. Silvia Staniscuaski Guterres (Faculdade de Farmacia —
Universidade Federal do Rio Grande do Sul)

2. Coordenador: Prof. Dr. Nelson Duran (NCA-UMC/IQ-UNICAMP)

3. Coordenador: Profa. Dra. Elenara Lemos Senna (Depto de Ciéncias
Farmacéuticas, Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Santa
Catarina)

Coordenadora: Profa. Dra.Maria Helena Andrade Santana (FEQ/UNICAMP)

Coordenador: Profa. Dra. Vanessa Carla Furtado Mosqueira (DEFAR/EF/UFOP)

Coordenadora: Profa. Dra. Bartira Rossi Bergmann (IBCCF-UFRJ)

Coordenadora: Profa. Dra. Monica Cristina de Oliveira Laboratério de

Farmacotécnica e Tecnologia Farmacéutica Faculdade de Farmacia da UFMG

8. Coordenador: Frédéric Jean Georges Frézard (Depart. Fisiologia e
Biofisica/ICB/UFMG)

9. Coordenadora: Profa. Dra. Maria Palmira Daflon Gremiao

10. Coordenador: Profa. Dra. Nereide Stela Santos Magalhaes (LIKA-UFPE)

11. Coordenadora Profa.Dra. Maria Inés Ré, IPT

S



PROJETO B: NANOBIOMAGNETISMO
Coordenador: Paulo César de Morais (IF-UnB)
LINHAS DE PESQUISA:

A) Sintese de nanoparticulas magnéticas, fluidos magnéticos biocompativeis,
magnetolipossomas, compositos poliméricos nanoestruturados e associacoes com agentes
fotossensibilizantes. B) Caracterizacio de materiais magnéticos nanoparticulados. C) Testes
biologicos e aplicacdes de carreadores magnéticos nanoestruturados no tratamento do cancer,
na magnetohemodialise e em despoluicio ambiental.

SUB-PROJETOS
1) Sintese de nanoparticulas magnéticas, fluidos magnéticos biocompativeis,
magnetolipossomas, compositos poliméricos nanoestruturados e associacoes com agentes
fotossensibilizantes

2) Caracteriza¢ao de materiais magnéticos nanoparticulados

3) Testes biologicos e aplicacoes de carreadores magnéticos nanoestruturados no tratamento do
cancer, na magnetohemodialise e em despoluicio ambiental



PROJETO C: NANOSSENSORES, CARACTERIZACAO E INTERACAO DE
NANOESTRUTURAS

Coordenador: Luiz Henrique Capparelli Mattoso (EMBRAPA-Instrumentacio Agropecuaria)

LINHAS DE PESQUISA:

A) Nanossensores e Manipulacao de Materiais Organicos Nanoestruturados

B) Caracterizacido de nanoestruturas por Microscopia de forca atomica.

Sub-projetos:

1) Preparacio e Caracterizacao de Materiais Organicos Nanoestruturados,

2) Estudo da Nanoestrutura e Nanomanipulacido por Técnicas de Microscopia de Varredura
por Sonda

3) Desenvolvimento de sensores usando materiais nanoestruturados

Coordenandor: Luiz Henrique Capparelli Mattoso (EMBRAPA-Instrumentacio
Agropecuaria)

4) A microscopia de forca atomica como ferramenta para a caracterizacio estrutural e
funcional de sistemas nanoestruturados. Estudo da interacio entre nanoparticulas e células
para aplicacdes terapéuticas.

Coordenador: Paulo Mascarello Bisch (IBCCF-UFRJ)



REDE DE PESQUISA EM NANOBIOTECNOLOGIA
SUB-GRUPO: LIBERACAO CONTROLADA DE

FARMACOS E VACINAS

Sub-coordenadora: Profa. Dra. Silvia Guterres




Grupo:

Prof. Silvia S. Guterres (UFRGS)

Prof. Maria Helena A. Santana (UNICAMP)
Prof. Elenara M. T. Lemos Senna (UFSC)
Prof. Jocélia Jansen (U. Ponta Grossa)
Prof. Maria Palmira D. Gremiao (UNESP)
Prof. Vanessa C. F. Mosqueira (UFOP)
Prof. Nelson Duran (UNICAMP)

Prof. Nereide S. S. Magalhaes (UFPE)
Prof. Frédéric J. G. Frezard (UFMG)
Prof. Ménica C. De Oliveira (UFMG)
Prof. Bartira R. Bergmann (UFRJ)

Dr. Maria Inés Ré (IPT — USP Sao Paulo)
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Biosynthetic Polyhydroxyalkanoates and their Potential in Drug delivery

PHA - Biopolymers
(polyhydroxyalkanoates) \"

PHA microspheres (<10um)
prepared at IPT from an
emul sion-evaporation

= bacterial storage
solvent process

polyesters accumulated
as carbonand energy
reserve granules

Delivery of acetaminophen from Acetaminophen-PHA microspheres
PHA microspheres following the
poymerbiodegradation



Diclofenac-loaded nanoparticle coated microparticles:
preparation, characterization and gastrointestinal tolerance
Prof. Silvia S. Guterres, Prof. Adriana R. Pohlmann, MSC Ruy C. R. Beck
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Formulation Yield Encapsulation Efficiency (%) Particle size Moisture Superficial Pore volume
(%) (Hm) (%) area (m*.g") (cm’.g™)
Uncoated core 100 97.00 £ 1.76 7.27 1.85+0.13 163 0.25
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MP-NC 63+7 105.15 £ 3.44 12.89 1.11 £0.03 61 0.04
10 % 250 -
% L — In Vitro drug DicONa solution
| X il = Uncoated core-DicOH
& T | release (pH 5.0) 200 SO
g Il A T [ Uncoated core @ u MP-NC-DicOH
E € ANFEED s 150 u Physical mixture
% % AA T 4 u ° MP-C.\KD-E.OC)-I E » MP-FD
i o Xi‘ - } e § 100 -
it Gastrointestinal -
D4 9 astrointestina - 50 4
o.!f"' R tolerance . e I L 1 |
o (o) 120 180 20D 300 360 stomach duodenum jejunum ileum total

Organ




REDE DE PESQUISA EM NANOBIOTECNOLOGIA

SUB-GRUPO: NANOBIOMAGNETISMO
Sub-coordenador: Prof. Dr. Paulo Cesar de Morais




EQUIPE
NANOBIOMAGNETISMO

» Paulo Morais, Sebastiao Silva, Maria Aparecida Soler,
Aderbal Oliveira, Vijayendra Garg, Alvaro Tronconi, Kalil
Skeff Neto, Maria de Fatima Silva, Andris Bakuzis (IF-UnB)

» Ricardo Azevedo, Zulmira Lacava, Sonia Bao, Claudia
Renata Martins (IB-UnB)

» Emilia Lima, Denilson Rabelo, Patricia Sartoratto (1Q-
UFG)

» Fernando Pelegrini, Ana Pereira (IF-UFG)

» Qu Fanyao (FF-UFU)

» Miguel Novak, Joao Paulo Sinnecker (IF-UFRJ)
» Antonio Tedesco, Juliana Marchetti (USP-RP)

» 80 students (undergraduate, sraduate & post-docs)
| ;;;;-,. - W EI" Fq




FEDERAL UNIVERSITY OF GOIAS

INSTITUTE OF CHEMISTRY Prof. Dr. Emilia C.D. Lima

Preparation of Functionalized and Colloidal Stable
Magnetic Nanoparticles ( Magnetic Fluids)

Citrate
Phosphate

Asparagine
DMSA

Prof. Dr. Emilia C. D. Lima

INVESTIGATIONS:
e Core composition and size control of spinel ferrite nanoparticles
» Coating engineering to provide stable colloidal particles at
hydrodynamic sizes suitable for biomedical applications



Universidade de Brasilia Prof. Dr. Zulmira G.M. Lacava
Institute of Biological Sciences

MAGNETOHYPERTHERMIA

Tumor cell

association Magnetic nanoparticles (MNPs)

Magnetic resonance "

Precocious
Diagnosis

Magnetic field "

internalized in cells to be lysed
by the magnetic field action

——

Tumor cell

Death Patent P10204433-1



REDE DE PESQUISA EM NANOBIOTECNOLOGIA
SUB-GRUPO: NANOBIOSSENSORES

Sub-Coordenador: Prof. Dr. Luiz C. Mattoso




GRUPO DE NANOBIOSSENSORES

Sub-Coordenador: Prof. Dr. Luiz C. Mattoso
(EMBRAPA-CNPDIA), Sao Carlos/SP

Edson Minatti
Minatti@cnpdia.embrapa.br

Ladislau Martin Neto
Ladislau@cnpdia.embrapa.br

Valdir Soldi
Departamento de Quimica

Universidade Federal de Santa Catarina
Vsoldi@qmc.ufsc.br

Wilson Tadeu Lopes da Silva
wilson@cnpdia.embrapa.br
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PERIODO 2003-2004

Gestao para
estruturas em rede
com metas de
aproximacao com
empresas e
transferéencia de
tecnologia



Rede de Nanobiotecnologia

* Capacidades:
— 92 pesquisadores em 19 instituicoes
— Infra-estrutura instalada nas principais universidades
— Projetos cooperativos em andamento
— Fluxo de financiamento do governo

*  Objetivos (PPA-2004):
— Geral: criar e desenvolver novos produtos e processos... para aumentar a
competitividade da industria nacional...
— Especificos:
* Desenvolvimento tecnologico e inovacao para competiciao internacional

* Execucao de projetos de P&D&I que favorecam interacio entre laboratorios e
empresas

* Agregacao de valor e tecnologia a produtos industriais

* Metas:

— Curto prazo:
* Identificacao de empresas com afinidade para nanobiotecnologia
* Estabelecer parcerias entre empresas e laboratorios
* Propor modelos de gestao e estrutura administrativa para a rede
— Médio prazo:
* Atrair industrias e investidores para projetos de nanobiotecnologia
* Apoiar criacao de empresas inovadoras



Demanda da industria nacional
e Atividades de P&D:

— Extensao de linha: gerenciamento de ciclo de vida dos
produtos através de tecnologias de liberacao controlada
* Novas formulacoes: me-toos (dosagens, associacoes, etc)
* Novas rotas de administracao

— Melhor eficacia/eficiéncia terapéutica dos produtos

— Atualizacao dos conhecimentos e praticas sobre as
tecnologias de fronteira no mundo

* Producao:

— Transferéncia da tecnologia para escala industrial

* Viabilidade dos processos: estabilidade, adaptacoes fabris,
matéria prima, recursos humanos, etc

— Melhoramento dos processos de producao
* Diminuicao do custo de matéria prima
* Novas técnicas de farmacotécnica

— Cumprimento dos aspectos regulatorios



Estruturas em rede

* Oportunidades / vantagens:

— Aucxilio na identificacao dos grupos com competéncias
para demandas das empresas

— Capacidade instalada (RH e equipamentos) ja permite
a realizacao de fases de viabilidade (selecao do sistema,
estabilidade e eficacia do composto encapsulado)

— Permite acompanhar os avancos de fronteira
tecnologica em outros paises

* Desafios:

— Coordenacao de varios grupos para execucao de
projetos industriais
— Transferéncia da tecnologia para a empresa

* Scale up
* Registro nos orgao regulatorio



Objetivo da uniao entre oferta e

Fase de planejamento

Plano de Projeto:
*Viabilidade técnica
*Viabilidade economica
*Viabilidade de producao

- tecnologia Projeto Tecnologico
Ao A R
e
| OFERTA 4

]2 Fase de execucao

Plano de Geréncia:
*Transferéncia

‘Extensao de linha



Passos para formacao do projeto
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FARMACOS APROVADOS PELA FDA

TABLE 3. EXEMPLOS DE SLC LIPOSSOMAIS QUE RECEBERAM APROVACAQ REGULATORIA PELA FDA

FARMACO OU AGENTE INDICACAD ANO APROVADO
TERAPEUTICO

Amfoterecina B lipossomal Infeccdo fungica. 1990{Europa), 19972
(AmBisome), Gilead Leishmarniase 2000
Complexo lipidico de amfotencina B Aspergilose, infeccdo fungica 1995
(Abelcet), Enzon mnvasiva 1996
Daunorubicina lipossomal Sarcoma de Eaposi
(DaunoXome), Gilead
Emulsido pidica de Amfotenicina B Aspergillose 1996
Doxorubicina em lipossoma furtido Sarcoma Kaposi 1985
(Stealth posome doxorubicin) Cancer ovano 1999
(Doxil/'Caelyx), ALZA Schering Cancer mamario 2003 (Europa,
Plough Canada)®
Lipossoma de citosina arabinosideo MMeningite linfomatoso 1999
(DepoCyt), SkyePharma Meningite neoplasica FaselIV
Denileukin diftitox ou toxina de Linfoma cutaneo de 1999
mterleukina 2-difteria (proteina de celulas TI
fusdoONTAK), Seragen
Doxorubicina lipossoma (Myocet), Cancer metastasico de 2000 (Europa)
Elan mamas/com ciclofosfamida
Gentumumab ozogamicin ou Leucemia mieloide aguda 2000
anti-CD 33-ligado a calicheamicin
(MMylotarg), Wyeth-Averst
Verteptfin lipossomal (Visudyne), Degeneragdo macular imida 2000
QLT, Novartis (Wet macular degeneration)

com tratamento com laser 2001

2 Allen TH. e Cullis P.R. Science, 303, 1813 (2004); * www.biospace.com’ news_category.cfm?CategoryID=
S&SR=111, May 20 (2004).




FARMACOS APROVADOS PELA FDA

TABLE 4. EXEMPLOS DE SLC POLIMERICOS E NANOCRISTAIS QUE RECEBERAM APROVACAO
REGULATORIA PELA FDA

Copolimero de estireno/acido maleico Carcinoma hepatocelular 1985 (Japao)

e neocarzinostatin em etiodol

(SMANCS/ ipiodol . Zinostatin 1996 (Japdo)
esttimamero), Y amanouchs

Carmustine BCNU (GiadelEwafer Glioglastoma multiforme 1996
Polianidrido co-polimerico) Guilford Pharm.

Eapamune nanocnstal , Wyeth, Previnem rejeicio em transplante de rins 20007
NanoCrystal Technol.

Emend nanocnstais, Merck Previnem nauseas na quimioterapia 2003F

Risperdal Consta, microesfera de albumina Tratamento de esquizofrenia 2002(Alemanha)®

Johnson and Johnson 2004 <

2 Allen TM. e Culhizs P.E. Science, 303, 1818 (2004); "Pharma Veice, Feverewo (2004); “Diug Delivery Insight,
January (2004)/Clinical Pharmacology onhand, February (2004). “Duncan, R. Nature Rev Drug Discovery, 2, 347-360
2003.




FARMACOS APROVADOS PELA FDA

TABLE 5. EXEMPLOS DE SLC PEGILIZADOS QUE RECEEERAM APROVACAO REGULATORIA PELAFDA

PEG-succimmidil-L -asparagmase Lucemia nfoblastica aguda

(Oncaspar), Enzon, Fhone-Poulenc Forer)

PEG-adenosma deaminase {Adagen) Imunodeficiéncia grave 1990
Enzon

PEG-mterferon «-2b (PEG-Intron), Hepatite C 2000°, 2001
Enzon, 5chering Plough

PEG-mterferon c-2* (Pegasyls), Hepatite C 2002
Hoffmann-La Foche, Nektar

PEG-antagonico ao fator de estimulacde  Acromegalia 20000, 2003
de crescimento humano ou Pegvisomant

Somavert), Nektar, Pfizer

PEG-PG-CSF(PEGP-Filzrastin, Neulastar)Prevencio neutropenia/’cancer quemioterapia) 20028

2 Allen TM. e Culliz P.E. Science, 303, 1818 (2004); *www fonendo. com, November (2002).




TABELA 6. PRODUTOS EM FASE CLINICA LTI APROVADAS PELA FDA

FARMACO OU AGENTE TERAPEUTICO INDICACAOD FASE CLINICA

Capic, nanoparticulas de fosfato de calcio, PEG/ Diabete Fase Pre-clinica®

Fullerenos Nanoparticulas, C Sixty Doenca degenerativa CINS, Fase Pre-clinica ©
Parkinson, Alzheimer, cardiovasc.

Vincristina lipossomal {Onco-TCS) Inex Linfoma nao-Hodglin NDAZ submetido®

Poliglutamato-captothecin{CT-2106) Cell Therap. Antitumoral Fasel®

PEG-Aspartico-micelas de doxorubicina (NEK211) Cancer Fasel=

Natonal Cancer Inst. Japan

Copolimero de N-{2-hidroxipropilymetacrilamida’ Cancer Fasel=

camptothecin (MAG-CPT/PNU166148) Pharmacia

Copolimero de N-(2-hidroxipropil)metacnlamida  Cancer Fasel®

EenaZorb, lantanium nanoparticulado; Altair Control fosfato em dialise de tins Fasel*

Insulna’caseina

Nanoparticulas de Ouro/TINF (fator de necrose Anticancer Fase[¢

tumoral), Cytlmmune Sicnece Inc.

Paclitaxel nanoparticles (DONDE/02) DABUR Cancer Fase I

Paclitaxel lipossomal (LEP ETU), Neopharm Tumor solido avancado Fase LTIP

Copolimero de N-{2-hidroxipropilymetacnilamida  Cancer primano e secundano Fase I'TH

lizado a doxorubicina (PE1), Pfizer do fizado

Copolimero de N-{2-hidroxipropilymetacrilamida’ Cancer primano e secundario Fase I'1IZ

doxomubicina-galactosamina (PE2), CEC/Pharmacia do fizado

SN-38 lipossomal ou metabolito irinotecan Tumor solido avancado Fase LTIP

lipossomal

*FDANew Drug Application: * Allen TM. & Cullis P R Science, 303, 1818 (2004); “Phamma Voice, Feversiro (2004);
“Phamnacentical technology, July (2003); * Allkermes.com (2004); * Duncan R Natwre Rev. Doz Discovery 2, 347-360 (2003);

“MMabfzva =t al. Cor. Opin. Bolid State Bat. Sei. 6, 283-203 (2002); * Manobiotzch Mews JTuns 16 2004
www. nhionline nat prodects'nbn htm




TABELA 7. PRODUTOS EM FASE CLINICAIIAPROVADASPELA FDA®

PEG-captothecin (Prothecan) Enzon Antitumoral

Acido trans-retinoico ipossomal (ATRA-IV), Linfoma de celulas

Antizenics T nio-Hodglan

Oxiliplatinoe bpossomal {Aeroplatin), Antizemics  Cancer colorectal

Lurtotecan lipossomal (O5I-211), OS] Cancer pulmio/ ovario recorrente  Fase IIP

Interleukina 2 lipossomal (Oncolipin) Biomira Estimulante imunologico/ Fase II°
uso CoM vacina cancer pulmao

Initbid. timidilato sintase bpossom. (OSI-7904L)051 Cancer gastrico avancado Fase II°

Copolimero de N-(2-ldroxipropil)metacrilamida  Cancer Fase II°

-lizado a paclitaxel (PINU166845), Pharmacia

-lizado a platnato (AP3280), Access Pharmaceutical

Prostaglandina E-1 lipossomal {Lwostin), Endovasc Doenca da artena perferal Fase II°

(DepoCyt), SkyvePharma

Basulin Nanoparticulas Bristol-Myers Squibb/ Dhabete Fasell*

Flamel Technol. (Insulina humana)

NPT 32101, Nanocristais de prata, Nucryst Dermatite atopica, eczema

Pharmaceuticals The Westain Corp.

*FDA-New Druz Application; © Allen T M. & Cullis P B Science, 303, 1518 2004); Phama Voie, Feversiro (2004); ° Duncan B
Matvre Bev. Drue Discovary 2, 347360 2003 )




TABELA § PRODUTOS EM FASE CLINICAIO E IV APROVADAS PELA FDA®

PEG-anti-TINFo {CDP870), Celltech

PEG-TXL ou paclitaxel poliglutamato {Xyotax)
Cell Therapeutics

Abraxane, nanoparticulas de paclhitazel-tazol,
American Pharm. Partner’American BioScience

Nutropin Depot, microesferas (ProLease)
Alkermes/Genentec Inc.

SPI-T7 (stealth lipossoma cisplatin) ALZA
Citosina arabinosideo lipossomal

: Mew Drug -'.pph“anm
'=_"..11'=_-m sz.com (2004); 7

Doenca Crohn; Artrite reumatoide Fase IT1°

Cancer pulmao (non-small Fase ITI®
cell lung cancer)

Cancer mamario metastasico Fase III

. . . A
Hormonio de crescimenito humatioFase I11°

Cancer do pulmao Fase III*
MhMenmngite neoplasica Fase IV



TABLE 7. ALGUMAS VACINAS COM ENCAPSULAMENTOS EM ENSAIOS CLINICOS

HVTN 049 Fase II1
(HIV vaccine trial Network)
Allopectin-7

(Melanoma)

Caries dentais
(Nat.Inst.Dental
Craneofacial Res

Final Report)

Vacina antidiarreica

Fase IV

Fasel

[SCOM vaccine

(Immune stimulating
complexes)(anti-influenza,
Helicobacter pylory, HPV)
ISCOM/QS-21 saponin
(GM2 Gangliosideo-KLH)
ISCOM QS-1/HIV-1/HSV NI

Fase III

plasmideo DNA  CHIRON

plasmideo DNA  VICAL
glucosil transferase Nao indicada
(GTP)/proteina-  (NI)

glucano (GbP)

enterotoxigenic NI
E.coli CFA/I
saponins/colesterol/ NI
fostolipideos

QS-21 saponinas / NI
GM2 ganglosideos NI

Gag E Env DNA/PLGA=
microparticulas
DNA/complexo lipidicoP

glucosil transferase/
PLGA/microparticulas®
and lipossomos

antigenos CS1/CS2
microesferad

virus nativado influenza/
lipossomos®

vacina/ lipossomosf
vacina/lipossomosz?
vacina/lipossomos?




PROJETO EM ANDAMENTO COM
INDUSTRIA FARMACEUTICA NACIONAL

Fase de planejamento ’
SENSOR em andamento Farmacos
Plano de Projeto:

nanoestruturados

*Viabilidade técnica
*Viabilidade econ6mica
‘Viabilidade de producao

-

Biotecnologia _ .
Projeto Tecnolégico

Empresas

DEMANDA

Fase de execucao?

<:|!

Competéncia Plano de Geréncia:
Liberacao controlada & Jo e e Ve I ¥,

de farmacos *Extensio de linha?

LINGUA ELETRONICA

*‘Regulatério?



EXEMPLO DE DESENVOLVIMENTO ASSOCIADO
COM A INDUSTRIA
DEMANDA DA INDUSTRIA FARMACEUTICA:
Encapsulamento de:
Anestésico
Imunosupressor
Antibiotico
Anticancer
Antagonistas
DEMANDA DA INDUSTRIA AROMAS:
Nanobiossensores
Competéncia: Preparaciao de nanoparticulas
Caracterizacao
Propiedades fisico-quimicas
Eficiéncia de encapsulamento
Cinética de liberacao
Acao biologica
Sensores



PROJETOS APROVADOS E SUBMETIDOS DA REDE DE
NANOBIOTEC COM CNPq/FAPESFIFAPEMG, etc.

Niamero de Projetos: 19
PROJETOS APROVADOS E SUBMETIDOS PELOS MEMBROS
DA REDE DE MANOBIOTEC COM A INDUSTRIA (MCTICNPQg)

2004 (12 Projetos foram aprovacos)

1. Prof. Helson Duran: “Hanotecnologia aplicada ao desenvolvimento de farmacos:
Encapsulamento de antibacteriano e de mMuUNoOsSUressSor em micro e
nanoparticulas polméricas™. Proc. 5042 86/2004-8, Edital MCT/CHPq 12/2004.

2. Profa. Silvia 5. Guterres: “Desenvolvimento e produgio de medicamentos na
forma de nanoparticulas™, Proc. 5042 46/2004-6, Edital MCT/CHPq 12/2004.

3. Prof. DOr. Robson Augusto Souza dos Santos: “Desenvolvimento de
nanodispositivos como plataforma tecnologica de formulagbes farmacéuticas
para tratamento de doengas cardiovasculares™, Proc. 50430552004-2, Edital
MCT/CHPq 122004,

4. Prof. Ruben D.5. Millan: “Preparagaoc de nanodispositivos de liberagao
controlada de antagonistas do receptor AT1 usando ciclodextrinas, lipossomas e
polimeros biodegradaveis™, Proc. 504305/2004-2, Edital MCT/CHPq 12/2004.

6. Prof. Luis H.C. Mattoso: “Desenvolvimento do sistema sensor lingua eletronicas
para a avaliagdo de qualidade de café”, Proc. 504276/2004-2, Edital MCT/CHPg




VALORES COMPARATIVOS EM DOIS PERIODOS DA REDE
NANOBIOTEC

RESUMO TOTAL DE ATIVIDADES DA REDE NANOBIOTEC —Novembro 2001-Marco 2003
ATIVIDADES NO PERIODO EFLACIONADAS COM A ARFA DE NUMERO
NANOBIOTECNOLOGIA -
(47 Abnos (IC, M, D, PD') sob orertacio 204
(B) Publicagdes em revistas intermnacionals, naclonals e capiilos de hvros e Anals &4
() Patertes ou produtos 349
(L] Equipe: DA FELDE NAWCOEBIOTEC =]

FRODUTIVIDADE NOVEMEBRO 2001-MARCO 003 (16 MESES) : 7.8 /PESQUISADOR
& B/pees quisadoramun

RESUMO TOTAL DE ATIVIDADES DA REDE NANOBIOTEC Abril 2003-Ouitubroe 2004
ATIVIDADES NO PERIODO EFLACIONADAS COM A ARFA DF NUMERO
NANOBIOTECNOLOGIA -
(47 Admas (IC, M, D, PIV sob orertacan 340
(B Publicacdes em revistas mmternacionas, nacionals e capitalos de hvros e Anas G|
() Patertes on produtos 38
(D] Equipe: DA FEDE NANCOEIOTEC 93

FRODUTIVID ADE ABRIL M0-OUTUBRO 2004 (16 MESES) : 75 /FPESQUISADOR
& T ripesgnuis adoramn




FORMACAO DE RECURSOS
HUMANOS

PERIODO 2001-2004
Mestrados: 30

Doutorados: 30
Pos-Doutorados: 21



INTERACOES COM CENTROS NO EXTERIOR (2003-2004)

Alemanha: Universidade Bayreuth
Universidade de Saarland
Universidade Livre de Berlin
Bélgica:  Universidade de Groningern
Instituto Tecnologico Flemish.
Chile: Universidade Austral
Universidade de Concepcion
Espanha: Universidad de Madrid (CIEMAT-Madrid)
Plataforma Solar de Almena- Almena
Escocia:  Universidade de Dundee
Franca:  Universidade de Paris X1
Universidade Pierre e Mane Cure Paris XI
Universidade de Lyon
Universidade de Grenohle
Universidade de Tuscia
Universidade de Tohoku
Universidade de Georgia
Instituto Nacional do Cancer -NCI




INTERACOES COM A REDE NANOBIOTECNOLOGIA (2003-2004)
UFRGS - UNIC AMP
UFRGS--——— UFPE
UFRGS-—— USP-RP
UFRGS--—-— IPT
UNICAMP-— UFMG
UNICAMP-—— UFPE
UNICAMP-—- USP-RP

UnB--— UFG
UnB--—-—— TUFRJ
EMBRAPA-- UNICAMP
EMBRAPA--- USP-SC

INTERACOES COM OUTRAS REDES (2003-2004)
UNICAMP---- UFPE { REDE NANOSEMIMAT)
UNICADMP---- UTNICADMP (MILLENIURM NOVOS MATERTAIS)
UFPE--——---—-- UFPE (REDE RENAMI)




ACOES PARALELAS IMPORTANTES DE
MEMBROS DA NANOBIOTEC

REDE MINEIRA DE NANOBIOTECNOLOGIA-2002
Coordenador Prof. Dr. Luiz Gonzaga-UFMG, junto

a Prof. Dra. Monica C. de Oliveira (Nanobiotec-UFM(3),

Profs. Dra. Vanessa F.Mosqueira (Nanobiotec-UFOP).

REDE COOPERATIVA PARA APLICACAO DE

POLIHIDROXIALCANOATOS (PHAS) N'D|
DESENVOLVIMENTO DE SISTEMAS DE
LIBERACAO CONTROLADA DE ATIVOS-2002
Coordenadora: Profa. Dra. Maria Inés Re (Nanobiotec-
IPT). Participam 8 pesquisadores da Nanobiotec.




Praticamente todos os objetivos gerais foram
atingidos no periodo proposto. Os aspectos
relacionados e relacio com as industria foram
plenamente atingidos, como mostra que 3
projetos da Rede Nanobiotec aprovaram
projetos no Edital 12/2004, levando a um
aporte de ao redor de R$ 1.500.000,00 pelo

MCT/CNPq e ao redor R$ 400.000,00 pela

industria. Considerando os projetos obtidos
em CT-Energia e CT-Petro e outros foi
coletado pela Rede Nanobiotec ao redor de R$
3.000.000,00 no periodo Abril-2003-Outubro
2004.

VERBA APLICADA NA REDE NANOBIOTEC PELO MCT/CNPq
R$ 2.331.704,50 PERIODO 2001-2004




Produto Desenvolvido e Repassado a Indiustria

1.Projeto: “Biossensores para determinacdo da
qualidade de café”, Associacdo Brasileira das
Indistrias do Café (ABIC). Coordenador Prof.
Luiz C. Mattoso (EMBRAPA). Convénio de
cooperacdo técnica para desenvolvimento de um
protétipo da “lingua eletrdnica™ automatizada e
controlada por software amigavel para avaliar
qualidade de caté (2003).

.Projeto: “Encapsulamento de anti-hipertensivo
em ciclodextrinas™ Empresa  BIOLAB
Farmacéutica S.A. Coordenadores Prof. Rubén
Dario Sinisterra, Prof. Robson Augusto Souza
dos Santos e Prof. Fredéric Frézard (UFMG).
Empresa adquire da UFMG o direito de produzir
anti-hipertensivo com técnica de liberacdo
controlada de farmaco (Revista Pesquisa
Fapesp, Janeiro 95 pag. 76-79 (2004))

.Projeto:  “Licenciamento de 2 patentes de
anestésicos”, Empresa Cristalia, Coordenador
Profa. Dra. Eneida de Paula (IB-UNICAMP)|
(2004).




Atividades em Andamento com a Induastria

1. Projeto: “Desenvolvimento tecnologico de nanocapsulas poliméricas
contendo retinol”. Coordenadora Profa. Silvia Guterres (UFRGS).

. Projeto: “(Géis de polieletrolito complexos: Caracterizacio mecanica e
propriedades de permeahilidade em funcio das suas estruturas
guimicas e 0o grau de entrecruzamento”. Coordenadora Profa. Maria
Inés Re (IPT).

. Projeto: “Desenvolvimento de nanolipossomas para a administracio
de cisplatina” Coordenadora Profa. Monica Cristina de Oliveira

(UFMG).

. Projeto: “Estudos com imunomodulador”, Coordenador Prof. Nelsunl

Duran (UMC/UNICAMP).
. Projeto: “Nanohiossensores para qualidades de Cafe”, Coordenador

Prof. Dr. Luiz H.C. Mattoso (EMBEAPA).




Patentes ou Produtos Relacionados com a Rede de Nanobiotecnologia

Produtos Farmaceuticos: 9

Agente antinmaorais
Antigenoz
Antineoplazico:

Anestessicos
Antiequisiosomoze
Antifunsicos
Antmimbacteriano:, ete

Produtos Biotecnologicos: 7

Polmercs de bagaco de cana para o famawmlozico
Bin=intese de protetores solares

Obtencao de bicaromas

Biozintese de compostos com atividade antitmaoral
Bipzintee de imunomodulador

Biozintese de produte: marinho: antimicobacteriano:
Froduto: naturaiz de plantas: com atividade antituberculoze

Processos Farmaceuticos: 8

Suspenzoe coloidaiz

Processo de encapiulamento com cidodevtrinas
Procexso de encapzulamento por PLGA-
Fluronic-FVA

Procezso uzando blendas de FHA= etc

Biossensores e Equipamentos: 12

Senzore gm pape

Composto: om atividade foto@talitica para
ETETTOrES

Ti02 mohlizado para iossensores
Flurocromoes paraimasan

Ceramim: condutoras

Polimero: condutores em sensores
Nanocomposito:s magneticos

Agente fotezantetico:

Procezzo de exterilizacao de caries
Dizposgtive: polimericm: anisor de luz
Bisestimulacao por LED

Software para ensaios climoo: em tuberculoze
Fluido: masnetit: de ferrita cadmio em
LEITOres




OUTRAS ATIVIDADES:

Segunda Reuniio da Rede Nanobiotec-Campinas-Setembro

2003.

Reuniio Sub-Area Farmacos, Porto Alegre, Junho 2004.

Reuniio Sub-irea Nanobiossensores e Nanobiomagnetismo,

Brasilia, Outubro 2004.

Serd feita a Terceira Reuniio da Rede de Nanobiotec, Quro

Preto, Dezembro 2004.

Livro de Nanobiotecnologia (varios autores), Qutubro 2004.;

Homepage:www.nanobiotec.igm.unicamp.br




QA CNPq ST BRASIL

Consdlo Naciona de Desenvol vimento
Cientifico & Tecnologico

PROJETO DA REDE DE NANOBIOTECNOLOGIA
PERIODO Novembro 2004-Dezembro 2005

ORCAMENTO SOLICITADO: RS 1.722.000,00

COORDENADOR DA REDE:

Prof. Dr. Nelson Duran (IQ-UNICAMP/NCA-UMC)
SUB-COORDENADOR DA REDE:

Prof. Dr. Paulo César de Morais (UnB)

RESUMO DAS ATIVIDADES E OBJETIVOS DO
PROJETO DA REDE DE NANOBIOTECNOLOGIA

PERIODO Novembro 2003-Julho 2004.
PROJETO A: LIBERACAO CONTROLADA DE
FARMACOS E VACINAS
Coordenadora: Profa. Dra. Silvia Guterres (Farmacia-UFRGS)
PROJETO B: NANOBIOMAGNETISMO
Coordenador: Prof. Dr. Paulo César de Morais (IF-UnB)
PROJETO C: NANOSSENSORES, CARACTERIZACAO E
INTERACAO DE NANOESTRUTURAS
Coordenador:Prof. Dr. LuizH.C. Ma tqnsn (EMBRAPA-SC-SP)

CAMPINAS, Agosto de 2003, 5.P.




PROJETO DA REDE NANOBIOTEC PERIODO OUTUBRO 2003-DEZEMEBRO
2005,

PROJETO: NANOBIOTECNOLOGILA; a) Desenvolvimento tecnolopico e caracterizacio
fizico-quimica de suspensdes polimeénicas nancestruturadaz b) Desenvolvimento
tecnologico e avaliagieo biologica de mmcroparticulas nanerrevestidas solidas e geis
hidrefilices contendo nanoparticulas para administragio de farmacos ¢) Desenvolvimento
de planta piloto de propositos multiples destinada 3 produgio de nanocapsulas polimericas
c) Desenvolvimento de materiais nanoestruturados para sensores e aplicagoes clinicas, d)
Continuar e extender a atrvidade com a mdustria

OBJETIVOS:

Objetive Geral:

O objetive geral do projete visa o desenvolvimente de planta piloto para a produgie de
nanocapsulas polimericas, bem como de tecnologias mmovadoras para a obtengio de
microparticulas nanerresvestidas para a administragio de farmaces. O proposite do
trabalhe tambem comprende a insercio de estudes fundamentais visando a produgic de
sistemas ineditos dz forma contrelada bem como de estudes farmacecmnseticos objetivando
demonstrar as vantagens terapéuticas desses sistemas.

Adicionalmente, az  colaboragdes cientificas no admbito da  BRede de
MNanobiotecnologia/CINPyg, serdo amplhiadas nesse projeto pela agregacio da meerface com
a Engenharia Quimica. Tambem sera contemplada a formagie de recursos humanos
qualificados nas areas de insergio da proposta.

A Rede tem focalizado seus esforgoes, no ultime ano, na interagio com o setor produtive &
& objetive dessa proposta intensificar as parcerias com Empresas Nacionais farmacéuticas,
cosmeticas e de alimentos.

PERIODO: NOVEMEBRO 2004 - DEZEMBRO 2005

TOTAL SOLICIT ADO:

Planta Piloto 63.000.00
Equipamentos 433.000.00
Consuma T05.000,00
Intercambio cientifico 466.000,00
[TOTAL 1.722.000,00




REDE DE PESQUISA EM NANOBIOTECNOLOGIA

COORDINATOR: Prof. Dr. Nelson Duran (UNICAMP/UMC)

duran@iqm.unicamp.br/duran@umc.br




