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1989

Descnqﬁo do método de deposu;ao de polimem
pré-formado porFessie colabomdom‘s

2000

Desenvolvimento das primeiras nanocapsulas
formadas por poli (e-caprolactona) ou poli (D, L-
acido latico). com mnicleo composto pela
combinacdo de Migliol e monoestreato de
sotbitano. porém ainda nfo sio denominadas como
LNCs?.

2004

ﬁstudos iniciais sobre a forma de associagao de
farmacos as LNCs*.

2006

Determinac¢io da influéncia da concentragdo de
polimero na formulacio mna liberacdo de
farmacos?S.

2008

LNCs contendo indometacina ou éster de
indometacina demonstram seletividade. in vifro.
contra células de glioma (primeiro estudo sobre
atividade antitumoral)’s.

2011

nicleo das INCs na flexibilidade e rigidez das
particulas®.

2012

Elucidaciio do mecanismo de auto-organizacio das
LNCs. mecanismo de controle de tamanho e
capacidade de encapsulaciode  substancias
ativas!!S,

2013

Desenvolvimento de um algoritmo baseado na
lipofilicidade de farmacos (Log D) para determinar
o mecanismo de distribuicao dos mesmos nas
LNCs's,

Observagio da influéncia da composigio do

2015 ||

2016

Identificagao de micelas de tensoativo na interface

particula-agua formando uma corona hidrofilica'®s,

2017 | Desenvolvimento de LNCs estéreis e isotonicas?'s,

2019

Estudo in vivo sobre a toxicidade de LNCs com
diferentes revestimentos de superficie®®S.

2019

Inicio do primeiro ensaio clinico com LNCs
contendo imiquimode para o tratamento de
ceratose actinica.

2020

Primeiro relato de administragao oral de LNCs
funcionalizadas e evidéncias da necessidade da
complexagao organometalica para melhorar os
resultados terapéuticos?®,

13

Inicio das colaboragdes entre as professoras Dr.
Adriana Raffm Pohlmann e Dr?. Silvia Stanisuaski
Guterres. pioneiras no desenvolvimento de LNCs.

Proposi¢do do modelo tedrico de organizagdo das
LNCs — como niicleo monoestearato de sorbitano
dissolvido nos triglicerideos capricos e caprilicos.
cercado poruma parede polimérica.

Definicdo da organizagdo molecular das LNCs®S.

O nicleo é descrito como uma barreira difusional
adicional. Devido a essa caracteristica distinta as
particulas sdo denominadas como nanocapsulas de
nuicleo lipidico®s.

Otimizagao da proporgao entre monoestearato de
sorbitano, 6leo e poli (g-caprolactona) capaz de
formar exclusivamente LNCs'%.

Adigao de lecitina de soja e quitosana como
revestimento das LNCs'?.

1997

2006

2009

2011

2012

| Primeiro ensaio- demonstrando o perfil seguro das
| LNCs em modelo murino!4S,

2013

Primeiros ensaios utilizando as LNCs contendo
tretinoina como suplemento em meio de cultivo
para a maturagao de oocisto bovinos'®S,

Detecgao de LNCs no parénquima cerebral apos a
administragao por diferentes vias'®S.

| Evidéncias da atividade antitumoral. in vivo. da
| estrutura supramolecular (per se) das LNCs*S,

Comprovacdo da estrutura supramolecular das
LNCs revestidas com quitosana e
funcionalizadas™S.

Adicdo dorevestimento de PEG as LNCs2%,

Desenvolvimento de nanocédpsulas revestidas com
quitosana em uma tnica etapa®’s.

Efeitos das proprias LNCs em células do sistema
imune sdo descritos (acio anti-inflamatéria)®s.

Figura 1S. Linha do tempo sobre o desenvolvimento e aplicagdes das LNCs
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Figura 2S. Representacdo da complexacdo organometélica entre o ion Zn** e o aminodcido
fenilalanina, utilizado como ligante modelo. (a) Espectro infravermelho na faixa de
3600-3100 cm™, em 3551 cm™ e 3438 cm™ modo de alongamento de O—H; em 3323 cm™ modo de
estiramento de N—H. (b) Espectro infravermelho na faixa de 650-400 cm™; picos em 453 cm™ e 524
cm™ modo vibracional Zn—N e ao modo N—H de flexdo fora do plano. (c) Esquema da complexag&o
organometalica. Foi identificada uma banda proxima a 960 cm™ relacionada com a curvatura da
banda C—O fora do plano referente ao grupo carboxilico dimérico (ndo mostrado na figura). O modo
ativo infravermelho Zn—0 n&o foi observado e estd representado com as linhas tracejadas. Em
conjunto esses dados mostram que o ion metalico esta quimicamente ligado ao atomo de nitrogénio
da quitosana, em uma estrutura quelada, interagindo com OH do polimero catidnico, na posi¢éo C-
3, e com 0 COO" presente no ligante, nesse caso em especifico, a fenilalanina (reproduzido com

autorizag&o?% - Centro de Atendimento ao Cliente Springer Nature (SNCSC))



CARACTERIZACAO FISICO-QUIMICA
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Figura 3S. Técnicas de caracterizagéo fisico-quimica das LNCs




Tabela 1S. Nanocépsulas de nucleo lipidico revestidas por poloxamer 188, polissorbato 80 e/ou

lecitina
. . Tenso- Farmaco ou Tamanho de Pz EE
Oleo Polimero ativos substancia ativa particula (nm)” PDI (mV) (%) pH Ref.
TCC PCL MS trans-resveratrol 253+ 12 <0,3 -135+16 99,89+13 4,71 + 0,26 32S
P80
Oleo de PCL MS Curcumina 196 + 1,40 0,08 £ 0,02 -9,56 + 0,6 100 6,01 +0,24 33S
semente de P80
uva
TCC PCL MS Indometacina 231+4 0,12 +0,01 7,013 ~ 100 595+0,1 34S
P80
TCC PCL MS - 215+4 0,11 0,02 -75+0,8 - 6,5+0,2 14S
P80
TCC PCL MS Trans- 2417 0,16 £ 0,03 -141+23 99,78 +1,6 52+0,3 35S
P80 resveratrol
TCC PCL MS Trans- 249+5 0,12+0,0 -14+18 99,89+1,3 55+0,2 36S
P80 resveratrol
Oleo de PCL MS Curcumina 192+6 0,09 £ 0,01 -9,6+35 - 6,4+0,5 37S
semente de P80
uva
TCC PCL MS - 207+3 0,12 £ 0,05 —-8,6+1,4 - 6,0+0,2 38S
(Mw: P80 4% de soft 4% de soft 4% de soft 4% de soft
14 kg mol™) material material material material
206+4 0,09 £ 0,05 -9,1+1,0 6,3+0,1
12% de soft 12% de soft 12% de soft 12% de soft
material material material material
Oleo de PCL MS Curcumina 202 +5,51 0,11+0,01 -7,34+0,14 100 5,81+ 0,03 39S
semente de P80
uva
TCC PCL MS Acido lipéico Entre Entre Entre 78 - 40S
P80 313+2e 0,24 £0,003 e —6,05 + 0,06 e
340+2 0,29 + 0,001 -7,42+0,38
TCC PCL MS Olanzapina 156 + 14 0,086 £ 0,012 -17,17+24 84,12 - 41S
P80
TCC PCL MS Furoato de 211+03 0,13 +0,03 -105+14 99,9 71+0,1 42S
P80 Mometasona
TCC PCL MS - 180+ 6 0,07 £0,01 -11+0,7 5,6 £0,3 43S
P80
Oleo de PCL MS Prednisolona 216411 0,12 +0,02 5,76 £ 0,23 459+27 5,60 + 0,16 44S
ricino e P80
mineral
TCC PCL MS Pirimetamina 184 +17 0,10 £ 0,02 -10,9+0,1 925+3,8 6,86 + 0,16 45S
P80
TCC PCL MS Olanzapina - - - - 46S
P80
TCC PCL MS Olanzapina 156 £ 13 0,086 + 0,012 -17,17+24 97,18 £1,45 6,12+ 0,14 47S
P80
Oleo de PCL MS Propionato de 2357 0,17+0,01 —-8,11+0,43 ~ 99 para 5,29+0,06 48S
arroz, soja P80 clobetasol Oleo de arroz Oleo de arroz Oleo de arroz todas as Oleo de arroz
ou semente formulagBes
de girassol 228+ 2 0,15+ 0,02 -7,92+£0,74 540+0,1
Oleo de soja Oleo de soja Oleo de soja Oleo de soja
231+3 0,16 £ 0,02 -7,79£0,13 545+0,11
Oleo de semente Oleo de Oleo de Oleo de
de girassol semente de semente de semente de
girassol girassol girassol
TCC PCL MS - 245+ 10 0,11 -75+0,8 - 6,5+0,2 49S
P80
TCC PCL MS Tretinoina 225+2 0,08 £ 0,01 -12,7+0,9 99,9 - 50S
P80
TCC PCL MS Ester dietilico 183+7 0,06 + 0,02 -85 9+1 5,85 + 0,56 51S
(Mw: P80 de metotrexato
14 kg mol™)
TCC PCL MS Meloxicam 283 —14,53 - - 52S
P80
TCC PCL MS Tacrolius 210+ 14 0,09 + 0,00 -13,9+0,29 99,49 + 0,01 6,12 + 0,80 53S
P80
TCC PCL MS Tretinoina <230 <0,2 99,9 16S

P80



Tabela 1S. Nanocapsulas de nucleo lipidico revestidas por poloxamer 188, polissorbato 80 e/ou lecitina (cont.)

. Tamanho de
Oleo Polimero Tenso- Farmaco ou particula PDI Pz EE pH Ref.
ativos substancia ativa (nm)’ (mV) (%)
Oleo de arroz PCL MS 194 +3 0,09 £0,04 -9,31+£0,32 - 551+0,11 54S
P80
Oleo de PCL MS Curcumina e 202 £ 0,04 0,12+0,01 -7,19+£1,19 99,79 £ 0,03 6.20 £ 0.03 55S
semente de P80 resveratrol Resveratrol Resveratrol Resveratrol resveratrol resveratrol
uva
207 £ 0,06 0,12+0,01 —7,24 £0,74 100 6.28+0.19
Curcumina Curcumina Curcumina Curcumina Curcumina
201 £ 0,05 0,09 £ 0,02 -7,73+£0,73 99,80 £ 0,02 6,48 £ 0,09
Curcumina e Curcumina e Curcumina e €99,94 + Curcumina e
resveratrol resveratrol resveratrol 0,08 resveratrol
Curcumina e
resveratrol
Oleo de PCL MS Curcumina e 19675 0,10+ 0,04 -114+21 100 6,05+ 0,08 56S
semente de P80 resveratrol
uva
TCC PCL MS Metotrexato 194+ 6 0,11+£0,01 -8x1 20,0+ 3,0 48+0,5 57S
P80
Oleo de peixe PCL MS Haloperidol 250+ 7 0,21 £ 0,00 -12+0,9 95,01+0,4 - 58S
P80
TCC PCL MS Ditranol 2347 . 0,15+0,01 9014 100 4,35+ 0,06 59S
P80 Acido Acido ascorbico  Acido ascérbico Acido
ascorbico ascorbico
241+ 4 0,16 £ 0,03 -76+0,6 5,56 + 0,01
EDTA EDTA EDTA EDTA
Oleo de PCL MS Curcumina 198 + 0,58 0,10 £ 0,02 -12,35+ 2,09 99,97 £ 0,04 6,14 + 0,30 60S
semente de P80
uva
TCC PCL MS Olanzapina 142+ 4 0,083 +0,014 -19,6 £0,6 96,48 + 1,86 6,26 + 0,23 61S
P80
TCC PCL MS Melatonina 203+3 0,11+£0,01 -5,2+0,2 39 558+0,3 62S
P80
TCM PCL MS Melatonina 195+5.7 0,09 £0,04 -10,76 £0,3 32,11 +£0,05 515+0,3 63S
P80
TCC PCL MS - 245+ 10 0,11 £0,02 -75+0,8 - 6,5+0,2 64S
P80
TCC PCL MS Metotrexato 187+8 0,09 £0,01 -10+3 47+5 5,03+0,18 65S
(Mw: P80
14 kg mol™)
Oleo de PCL MS Imiquimode 206 £ 6 0,159 + 0,02 ~=12 97,9 6,2 66S
copaiba (Mw: P80
14 kg mol™)
TCC PCL MS Meloxicam 247+9 0,14 £ 0,02 -36,4+4,4 98 55+0,2 67S
P80
TCC PCL MS Meloxicam 283 0,25 -14,53 - - 68S
P80
TCC PCL MS Melatonina 1710+ - - - 69S
P80
TCM PCL MS Quetiapina 192 + 5NTA - 6,19 + 0,66 70S
P80
TCC PCL MS Quetiapina 176 £ 2 0,068 £ 0,018 —7,65+0,815 95,4 +1,82 _ 71S
P80
TCC PCL MS Melatonina 181 0,16 - - - 72S
P80
TCC PCL MS Propionato de 106 £ 01 0,08 £0,01 —-13,22£0,34 98,76 £0,7 - 73S
P80 clobetasol
TCC PCL MS Tacrolimus 212 +£11 <0,12 —-13,05 £ 3,70 99,43 £0,06 6,83+0,19 74S
P80
Vitamina D3 PCL MS Vitamina D3 189+2 < 0,09 -13+1 - - 75S
dissolvida em P80

TCC




Tabela 1S. Nanocapsulas de nucleo lipidico revestidas por poloxamer 188, polissorbato 80 e/ou lecitina (cont.)

< . Tenso- Farmaco ou Tamanho de Pz EE
Oleo Polimero ativos substancia ativa particula (hm)” PDI (mV) (%) pH Ref.
Oleo de PCL MS Curcumina e/ou 211,73 £1,65 0,093 £ 0,028 -21,73+0,35 98,00 - 76S
semente de P80 resveratrol Resveratrol Resveratrol Resveratrol Resveratrol
uva
205,70 £ 1,041 0,077 £0,030 -22,17+0,23 97,33
Curcumina Curcumina Curcumina Curcumina
199,73 £0,93 0,115 £ 0,017 —20,97 £ 0,55
Resveratrol- Resveratrol- Resveratrol-
curcumina curcumina curcumina
1mgmL? 1mgmL? 1mg mL*
100,00 e
201,67 £1,80 0,067 + 0,008 —22,50 £ 0,36 99,33
Resveratrol- Resveratrol- Resveratrol- Resveratrol-
curcumina curcumina curcumina curcumina 0,5
0,5mg mL* 0,5mg mL* 0,5mg mL* mg mL™*!
TCC PCL MS Alfa-bisabolol 177+5 0,096 + 0,05 =1,7+£27 - 6,03+ 0,49 77S
P80
Oleo de PCL MS Dipropionato de 210+3 0,05+ 0,04 -16,6 £1,1 100 6,0-6,2 78S
borragem P80 Betametasona
TCC PCL MS Dapsona 118+3 0,12 £ 0,00 -13+2 84+1 4,57 +£0,46 19S
(Mw: P80
14 kg mol™?) LS75
TCC PCL MS - 181,13 +2,83 0,09 £ 0,021 -7,84+1,44 - 5,82+0,2 79S
P80
TCC PCL MS Metotrexato - - - - 80S
(Mw: P80
14 kg mol™?)
TCC Mistura de MS Acetileugenol 194+ 20 0,12 £ 0,02 -115+2,14 100 ~6 20S
PCL P80
Mw-114 kg
mol* e 14 kg
mol* (9:1
m/m)
TCC PCL MS Indometacina e 192 + 24°- 1,68 + -103+2,5 - - 18S
(Mw: P80 Ester etilico de 0,035PAN
14 kg mol™) indometacina
TCC PCL MS Meloxicam 247+9 -36,4+4,4 - - 81S
P80
TCC PCL MS Halcinonida - - 99 - 82S
(Mw: P80
14 kg mol™)
Triglicerideos PCL MS Trans-resveratrol 207 £0,03 0,12+0,04 -7,15 99,54 £1,02 6,22 + 0,04 83S
do &cido P80
caprico
Oleo de PCL MS Carvedilol 180+ 3 0,08 £0,01 -6,6+£0,6 88 +1,10 6,8+0,03 84S
semente de P80
uva
TCC PCL MS 132 0,12 -8,5 - - 85S
P80
Lecitin
a
TCC PCL MS - 187+6 0,10£0,02 -9,31+£0,79 - 6,4+0,1 86S
P80
TCC PCL MS Hesperetina 233 + 80P 1,75+0,02 -11,8+0,9 98,81 £ 0,28 6,50 + 0,09 87S
P80
TCC PCL MS Deflazacort 202 £18 0,09 £0,04 —7,58 £0,89 85 + 0,06 ~6 88S
P80
TCC PCL MS Alfa-bisabolol 160 £ 10 0,10+ 0,06 -8,1+£1,0 99,78+ 1,8 6,2+0,3 89S

P80




Tabela 1S. Nanocapsulas de nucleo lipidico revestidas por poloxamer 188, polissorbato 80 e/ou lecitina (cont.)

. . Tenso- Farmaco ou Tamanho de Pz EE
Oleo Polimero ativos substancia ativa _ particula (nm)” PDI (mV) (%) pH Ref.
Acido oleico PCL MS Ciprofloxacino 181,8+10,7 0,140+ 0,01 -21,3+26 86,90 £ 0,83 585+0,1 90S
P80
TCC PCL MS Quercetina 2220t < 1,85PAN - - - 91S
P80
TCC PCL MS Tretinoina 225+2 0,08 + 0,01 -12,7+0,9 - 6,88 92S
P80
TCC PCL MS Doxorubicina 230 £ 23 0,13+£0,05 -11+2 90,59 £ 0,39 52+04 93S
(Mw: P80
14 kg mol™?)
Oleo de PCL MS Imiquimode 199 £ 16 0,12 + 0,09 -10,2+0,3 97 +0,9 6,34 £ 0,05 94S
copaiba P80
TCC PCL MS Acetileugenol 194 £ 20 0,11+£0,01 - - - 95S
P80
Oleo de PCL MS Dipropionato de 197 £ 05 0,08 £0,01 -8,60+1,34 100 6,35+0,18 96S
borragem P80 Betametasona
TCM PCL MS - 200+ 2 0,124 + 0,17 -5,27+1,38 6,02 £0,12 97S
P80
TCC PCL MS Meloxicam 284+ 2 0,27 £0,01 -315+0,3 ~98 - 25S
P80
TCC, 6leo de PCL MS Haloperidol 230+ 25 0,16 +0,5 -8+0,2 94+0,5 75+0,1 98S
peixe e 6leo P80 TCC TCC TCC TCC TCC
de semente de
uva 261 + 03 0,21+£0,0 -13+0,7 95+04 75+0,1
Oleo de peixe Oleo de peixe Oleo de peixe  Oleo de peixe  Oleo de peixe
253 + 30 0,20£0,0 -16+1,0 86+0,3 74+0,2
Oleo de Oleo de Oleo de Oleo de Oleo de
semente deuva  semente deuva  semente de uva semente de semente de
uva uva
TCC Mistura de MS - 184 a 217 - -9,7a-15,3 - 58a5,9 99S
PCL Mn-80 P80
kg mole 14
kg mol*!
(9:1 m/m)
TCM PCL MS Metotrexato 192+6 0,1£0 -94+21 46,65 + 5,68 5,01+0,43 100S
(Mw: P80
14 kg mol™)
TCC PCL MS Sinvastatina 205+1 0,09 £0,01 -19,5+0,13 99,2+0,7 6,05+0,13 101S
P80
Oleo de PCL MS Carvedilol 139+ 6 -76+1 - - 102S
semente de P80
uva
Oleo de PCL MS Fenitoina 161+ 4 0,14 +£0,01 -15,07+£0,3 952+14 56+0,1 103S
semente de P80
uva
TCM PCL MS Trans- 2417 0,16 £0,03 -141+23 99,89+1,3 52+0,3 104S
P80 resveratrol
TCC PCL MS Curcumina e 214 + 4,09 0,118 + 0,02 -11,0+1,89 100 - 105S
P80 Vitamina D3
TCM PCL MS Fluconazol 211 + 204 1,454 + -11,66 £ 1,65 97+3 4,88 +0,07 106S
P80 0,015PAN
TCC PCL MS Curcumina 291-312°- < 2SPAN -22¢-36 - 6,01-6,98 107S
P80
TCC PCL MS Curcumina 247+ 4 -34,7+3,1 100 ~7,0 108S
P80
TCM PCL MS Melatonina 199+25 0,12 £ 0,004 -5,20£0,2 39,5 5,69 109S
P80
TCM PCL MS - 183+17 0,10+0,04 -9,6+2,0 - 49+03 28S
(Mw: P80
14 kg mol™)
TCC PCL MS - 146 + 1°- 1,6 +0,25PAN -152+1,0 - 7,4 +£0,05 26S
P80
Oleo de PCL MS Lapatinibe 172+8 0,100 £ 0,012 -8,85+ 1,76 100 6,14 £ 0,15 1108
copaiba P80
Oleo de PCL MS Imiquimode 242,117 0,17+£0,1 -8,9+0,3 98 +0,2 6,1+£0,07 111S
copaiba P80
TCC PCL MS Dutasterida 199,0+0,5 0,12 +0,01 -13,6 £0,6 96,7+1,8 47 112S
P80

Lecitina




Tabela 1S. Nanocapsulas de nucleo lipidico revestidas por poloxamer 188, polissorbato 80 e/ou lecitina (cont.)

. . Tenso- Farmaco ou Tamanho de Pz EE
Oleo Polimero ativos substancia ativa _ particula (nm)” PDI (mV) (%) pH Ref.
TCC PCL MS Meloxicam e/ou 247 + 4P+ 1,44 + 0,06 -34,7+3,1 100 6,95+ 0,07 113S
P80 curcumina Curcumina Curcumina Curcumina Curcumina Curcumina
315+ 6Pt 1,24+0,11 -29,8+4,0 99,8+0,2 6,05+ 0,04
Meloxicam Meloxicam Meloxicam Meloxicam Meloxicam
288 + 20t 1,11 +£0,04 -31,0%£1,0 100 e 6,24 £ 0,03
Curcumina/ Curcumina/ Curcumina/ 989+0,4 Curcumina/M
meloxicam meloxicam Meloxicam Curcumina/ eloxicam
Meloxicam
Labrafac PCL MS Cloridrato de 1335+2,1 0,29 + 0,01 -21,9+0,9 748+21 - 114S
lipophil (Mw: Poloxam trazodona
14 kg mol?) er 188
TCM PCL MS Chalcona 174 £ 07 0,10+0,01 —7,50 + 0,07 99,9 - 115S
P80 sintética (CH8)
Oleo de roma PCL MS Crisina 368 + 1Pt 1,4+0,01 —37,65+ 1,04 84,82 7,43 +0,05 116S
P80
TCC PCL MS - 145 + 15t -154+1,0 - 7,5+0,05 117S
P80
TCM PCL MS - 152 + 12NTA - - - 118S
(Mw: P8o (P80)
14 kg mol™?) LS75
140 + 3NTA
(lecitina e P80)
Oleo de PCL MS Erlotinibe 1712 0,076 + 0,015 -8,17 + 2,26 99,10 £ 0,69 6,24 £ 0,02 119S
copaiba (Mw: P80
14 kg mol™?)
TCC PCL MS Quetiapina 166 + 39 930+14 1208
P80
TCC PCL MS Sinvastatina 2117 0,11+£0,01 -20,7+0,3 989+1 6,0+0,3 121S
P80
Linalool- PCL MS Linalool-(-) 199,1+£0,7 0,130+£0,01 -15,34+£0,9 80,98 £ 0,003 5,79+0,2 122S
() P80
TCC PCL MS Curcumina 215+ 3Pt 1,965PAN Valor negativo 100 6,0 123S
P80
Oleo de coco PCL MS Extrato de 211,30 £ 2,57 0,14 £0,04 -36,30 £ 1,22 95 5,80 124S
P80 goiaba
vermelha
TCM PCL MS Oleo de pequi 220+1,2 0,136 £ 0,016 -116+2,6 - 5,72 +0,33 1258
P80
LS75
Oleo de PCL MS Imiquimode 213+ 12 0,12 +0,03 -12,7+13 - 6,3+0,07 126S
copaiba P80
Oleo de PCL MS Floretina 202,5+6,58 0,10 £ 0,00 —-8,78 £ 0,33 >99 5,77 £0,03 127S
copaiba P80
TCC PCL MS Acido lipéico 204 £ 15 0,12 +0,04 -4,48 +£0,83 95+4 4,80 £0,53 128S
P80 e/ou resveratrol Resveratrol Resveratrol Resveratrol Resveratrol Resveratrol
210 £ 09 0,14 £0,03 -3,49+214 92+3 4,40 £0,40
Acido lipéico Acido lipéico Acido lipéico  Acido lipdico  Acido lipéico
217 £16 0,16 £0,04 -3,66 £ 0,79 94 +1le 4,43 £0,29
Resveratrol e Resveratrol e Resveratrol e 89+2 Resveratrol e
Acido lipéico Acido lipéico Acido lipéico Resveratrol e Acido lipéico
Acido lipéico
TCC PCL MS Curcumina e/ou Entre 291 e Negativo entre 6,01 e 129S
P80 meloxicam 3120 (—22-36) 6,98
TCM PCL MS Budenosida 102 £11 0,11+£0,01 99,93 +£1,00 130S
P80
TCC PCL MS Curcumina 297 1,4 -29,59 £ 3,7 91,0£0,10 6,2+0,14 131S
P80
TCC PCL MS Curcumina 215 + 3Pt 1,695PAN -248+0,5 100 59+0,0 132S
P80
TCC PCL MS Amiodarona ~ 200 ~0,22 ~—8 ~6,0 133S
P80 e/ou fluconazol
TCC PCL MS Acido Fusidico 121+8 0,13+ 0,00 -133+23 93+1 6,46 £ 0,09 134S
(Mw: P80
14 kg mol™) LS75




Tabela 1S. Nanocapsulas de nucleo lipidico revestidas por poloxamer 188, polissorbato 80 e/ou lecitina (cont.)

. . Tenso- Farmaco ou Tamanho de Pz EE
Oleo Polimero ativos substancia ativa _ particula (nm)” PDI (mV) (%) pH Ref.
TCC PCL MS Curcumina 254+ 1 0,128 £ 0,028 -31,2+0,1 5,9+0,06 135S
P80 LNC LNC LNC LNC
253+ 2 0,097 £0,03 -315+%32 5,7+0,04
Curcumina- Curcumina- Curcumina- Curcumina-
LNC LNC LNC LNC
TCC PCL MS Ambrisentana 204+ 9 0,13 +£0,02 -11,5+0,02 78,13+2,4 4,91 £0,02 136S
P80

*Diadmetro obtido por espalhamento de luz dindmico. P-Didmetro mensurado por difracdo de laser.
NTADiametro analisado por anélise de rastreamento de nanoparticulas. **Nanocapsulas de nucleo
lipidico incorporadas em formulacao semissélida. #Nanocépsulas de ndcleo lipidico como formulacao
solida. PDI: indice de polidispersdo. PZ: potencial zeta. EE: eficiéncia de encapsulacdo. TCC:
triglicerideos dos &cidos caprico e caprilico. TCM: triglicerideos de cadeia média. PCL: poli(e-
caprolactona). MS: monoestearato de sorbitano. P80: polissorbato 80. LS75: lipoid S75®. Mn: massa

molar média numérica. Mw: massa molar média ponderada. Ref.: Referéncias.



Tabela 2S. Nanocépsulas de nucleo lipidico revestidas com quitosana

Tamanho

Oleo Polimero Tensoativo Fsirgg ?gr?(:?; Rni\éﬁig' de E):r:qt;iula PDI (;6) (E/IOE) pH Ref.
TCC PCL MS Dapsona Quitosana 114+ 4 0,17 £ 0,05 +21+6 82+1 4,15+ 0,16 198
(Mw: 14 kg mol?) P80 LMW
LS75
TCC PCL MS - Quitosana 145 0,23 +12,8 - - 85S
P80
Lecitina
Oleo de PCL MS Imiquimode Quitosana 213+10 0,13+ 0,08 +153+0,4 57+0,7 5,02 £0,07 94S
copaiba P80 MMW
LS75
Oleo de se- PCL MS Fenitoina Quitosana 168+ 4 0,15+£0,01 +16,2+1,5 93+1,02 - 137S
mente de P80 LMW
uva LS75
TCC PCL MS Sinvastatina Quitosana 168+5 0,12 +0,04 +28,95+2,1 Encapsu- 4,1+0,02 27S
(Mw: 14 kg mol?) P80 LMW LMW LMW LMW lagio LMW
LS75 ou completa
HMW 185+7 0,16 £ 0,03 +33,8+5,5 4,4 +0,04
HMW HMW HMW HMW
TCC PCL MS - Quitosana 163 + 1Pt 1,3 +0,45N +195+0,6 - 4,1+0,05 26S
P80 LMW
TCC PCL MS - Quitosana 190 + 11NTA - - - 118S
(Mw: 14 kg mol?) P80 LMW
LS75
TCC PCL MS Olanzapina Quitosana 162 + 12 0,238 + 0,015 +6,9+0,7 4242 59+0,2 138S
P80 LMW
LS75
Oleo de se- PCL MS Fenitoina Quitosana 162+2 0,15 +£0,02 +16,3+1,32 ~95 3,99+£0,03 139S
mente de P80 LMW
uva LS75
TCC PCL MS Dutasterida Quitosana 2249+34 0,23+£0,01 +40,2 £ 0,8 94,7+3,0 ~47 112S
P80 LMW
Lecitina
TCM PCL MS Oleo de Pequi  Quitosana 197+15 0,170+ 0,013 +22,1+0,9 - 412+0,130  125S
P80 MMW
Fosfati-
dilcolina de
soja (75 %)
TCC PCL MS - Quitosana 166 + 1°- +20,2£0,6 - 4,2+0,05 117S
P80 LMW
TCC PCL MS Acido Quitosana 144 £ 6 0,19 + 0,00 +185+1 86+1 4,08 £0,03 134S
(Mw: 14 kg mol?) P80 Fusidico LMW
LS75
TCC PCL MS Curcumina Quitosana 250 + 2P+ 1,50 + 0,00 229+0,3 100 43+0,0 132S
P80 LMW SPAN
TCC PCL MS Curcumina Quitosana 504 + 22 0,291 + 0,005 +33,1+7 4,1+0,03 135S
P80 LMW LNC LNC LNC LNC
732 + 26 0,34+0,0 +16+1,5 3,9+0,02
Curcumina- Curcumina- Curcumina- Curcumina-
LNC LNC LNC LNC
TCC PCL MS Bozepinibe LMW 133+ 13 0,17 £ 0,03 +9,03+1,9 100 4,04 £ 0,28 140S
(Mw: 14 kg mol?) P80 (Mw:
LS75 21 kDa)

*Didmetro obtido por espalhamento de luz dindmico. P-Didmetro mensurado por difracdo de laser.
**Nanocapsulas de nacleo lipidico incorporadas em formulagéo semissoélida. #Nanocépsulas de nucleo
lipidico como formulagéo solida. PDI: indice de polidispersdo. PZ: potencial zeta. EE: eficiéncia de
encapsulacdo. TCC: triglicerideos dos acidos caprico e caprilico. TCM: triglicerideos de cadeia média.
PCL: poli(e-caprolactona). MS: monoesterarato de sobitano. P80: polissorbato 80. LS75: lipoid S75°.
LMW: baixo peso molecular: MMW: médio peso molecular. HMW: alto peso molecular. Mw: massa

molar média ponderada. Ref.: Referéncias.



Tabela 3S. Nanocépsulas de nucleo lipidico revestidas com PEG

Farmaco Tamanho
. P Tenso- ou Revesti- de Pz EE
Oleo Polimero ativo substancia mento particula PDI (mV) (%) pH Ref.
ativa (nm)*
TCC PCL MS Meloxicam PEG 4000 269+3 -32,1+15 ~98 - 25S
P80
TCC PCL MS - PEG 6000 189+ 1Pt 12+04SPAN 314409 - 6,7+0,0 26S
P80
TCC PCL MS - PEG 6000 188 + 10L -31,2+0,9 - 6.4 +0,01 117S
P80
TCC PCL MS Curcumina PEG 6000 210+ 2P 16+0,025°AN  —265+0,7 100 53+0,0 132S
P80
TCC PCL MS Curcumina PEG 6000 265+3 —28,7+25 4,8 +0,08 135S
P80 LNC LNC LNC
255+1 -239+22 4,6 +0,04
Curcumin Curcumina- Curcumina-
a-LNC LNC LNC

*Diametro obtido por espalhamento de luz dindmico. P-Diametro mensurado por difracéo de laser. PDI:
indice de polidispersdo. PZ: potencial zeta. EE:eficiéncia de encapsulacdo. TCC: triglicerideos dos
acidos caprico e caprilico. PCL: poli(e-caprolactona). MS: monoesterarato de sobitano. P80: polissorbato
80. PEG: polietilenoglicol. Ref.: Referéncias.



Tabela 4S. Nanocapsulas de ndcleo lipidico com funcionalizacdo de superficie

Farmaco ou

. . . N Revesti- lon . Tamanho de particula Pz EE/EC
Oleo Polimero Tensoativo suk;sttiiilr;ma mento metalico Ligante (nm)* PDI mv) %) Ref.
TCC PCL MS - Quitosana Zn* scFv anti- 146-197 0,16-0,25 - - 15S
(Mw: P80 LMW LDL(-)
14 kg mol™) LS75
TCC PCL MS - Quitosana Fe?* Laronidase 71+1 0,14 + 0,01 - - 141S
(Mw: P80 LMW
14 kg mol?) LS75
TCC PCL MS - Quitosana Zn* scFv anti- 182+6,5 0,23 +0,03 - - 142S
(Mw: P8o LMW LDL (-)
14 kg mol™?) LS75
TCC PCL (Mw- MS - Quitosana zn* Bromelina 135+1 0,18 + 0,01 +23+3 22S
14 kg mol™) P80 LMW
LS75
TCC PCL MS MTX Quitosana Zn? Phe ou 160 + 32 0,13+0,03 +14+4 9+1 24S
(Mw: P8o (OEY), LMW MTX Phe-Zn-MLNC- Phe-Zn-MLNC- Phe-Zn-MLNC- Phe-Zn-MLNC-
14 kg mol™) LS75 e MTX(OEt), MTX(OEt), MTX(OEt), MTX(OEt),
MTX
148 + 33 0.14+0.04 +17+5 97+5
MTX(OEt),-Zn- MTX(OEt),-Zn- MTX(OEt),-Zn- MTX(OEt),-Zn-
MLNC MLNC) MLNC MLNC
144 +9 0,16 + 0,03 +18+7 94+6
MTX-Zn-MLNC- MTX-Zn-MLNC- MTX-Zn-MLNC- MTX-Zn-MLNC-
MTX MTX MTX MTX
TCC PCL MS DOX Quitosana Zn? RGD 146 + 20 0,09 +0,05 +13,8+£2,3 92,49 +7,17 23S
(Mw: P80 LMW RGD-MCMN- RGD-MCMN- RGD-MCMN- RGD-MCMN-
14 kg mol™Y) LS75 DOX100 DOX100 DOX100 DOX100
215+ 25 0,08 + 0,05 +16,4 £ 1,5 91,58 £ 0,70
RGD-MCMN- RGD-MCMN- RGD-MCMN- RGD-MCM-
DOX500 DOX500 DOX500 DOX500
TCC PCL MS Furosemida Quitosana Zn%* Captopril 153+ 6 0,18 £ 0.03 +122+11 97,47 29S
(Mw: P80 LMW
14 kg mol™) LS75
TCC PCL MS - Quitosana Audt BCzZ 183+21 0,22 + 0,04 +185+19 - 143S
(Mw: P80 LMW
14 kg mol™) LS75




Tabela 4S. Nanocépsulas de nicleo lipidico com funcionalizagéo de superficie (cont.)

Farmaco ou

Oleo Polimero Tensoativo suk;sttiz\”ilr;cia Rrﬁ\éﬁig- melt?’ir;ico Ligante Tamanh(c; dm%f articula PDI (;\Z/) E(Ii/{JI)EC Ref.
Alga oil PCL MS Quitosana Zn#* Anti- 163,5 £ 5,33 0,21+£0,01 +5,00 £ 0,95 94,8+33 144S
(Mw: P80 LMW PECAM-1
14 kg mol?) LS75
TCC PCL MS Quitosana Zn%* scFv anti- 121+8 0,2 85 145S
(Mw: P80 LMW LDL
14 kg mol?) LS75 (&)
Alfa-bisabolol Mistura de MS DOX Quitosana Zn* RGD 138+2 0,19+ 0,01 +13,4+1.0 65,89 + 3,63 146S
PCL P80 LMW (DOX) /92,21 +0,1
Mn: 80 kg LS75 (RGD)
mol™ e
14 kg mol*
(9:1 m/m)
TCC PCL MS Quitosana Zn?* DOX e 123+4 0,22+0,0 +12 £1,32 80,0 £ 1,89 30S
(Mw: P80 LMW Acido DOX
14 kg mol™) LS75 Foélico
74 + 6,64 Acido
félico
TCC PCL MS Quitosana Zn* DOXe 128 £ 19 0,21 £0,04 +10+2 80,4 £1,48 31S
(Mw: P80 LMW Acido DOX
14 kg mol™) LS75 Foélico
75 + 6,62 Acido
félico
TCC PCL MS - Quitosana Au®* BCZ 176 £ 9 0,21 £0,03 - 147S
(Mw: P80 LMW ou BCz BCz
14 kg mol ™) LS75 EGFRvIII
133 +3 0,20+ 0,01 +13+1
EGFR-vlII EGFRvIII EGFRvIII

*Diametro obtido por espalhamento de luz dindmico. PDI: indice de polidispersdo. PZ: potencial zeta. EE: eficiéncia de encapsulacdo. CE:

eficiéncia de complexacdo. TCC: triglicerideos dos acidos caprico e caprilico. PCL: poli(e-caprolactona). MS: monoestearato de sorbitano. P80:

polissorbato 80. LS75: lipoid S75%. LMW: baixo peso molecular. scFv- anti LDL(-): fragmento variavel de cadeia simples anti LDL eletronegativa.

MTX: metotrexato. MTX(OEt),: éster dietilico de metotrexato. Phe: fenilalanina. anti-PECAM-1: anticorpo anti-molécula de adesdo celular

endotelial plaquetaria. DOX: doxorrubicina. BCZ: bevacizumab. RGD: acido arginilglicilaspartico. Mn: massa molar média numérica. MW: massa

molar média ponderada. Ref.: Referéncias.



Tabela 5S. Estudos relacionados a toxicidade das LNCs

Natureza do Modelo experimental ~ Tipo de teste e/ou Via de administragdo ~ Concentragéo de particulas ou volume de formulagdo administrado Substancia ativa e Ref.
estudo concentragdo administrada
In vivo Ratos wistar machos Teste de toxicidade aguda - via Teste de toxicidade aguda: 18,03 x 10'? a 72,12 x 10'? de - 14S
intraperitoneal nanocapsulas por kg (dose Unica)
Testes de toxicidade subcronica - via Testes de toxicidade subcrdnica: 6,01 x 10'?a 18,03 x 102 de
intraperitoneal nanocapsulas por kg (uma dose didria durante 28 dias)
In vivo Ratos wistar machos Teste de toxicidade aguda - via Teste de toxicidade aguda: 7,2 x 10%* de nanocapsulas por kg (dose - 49S
intradérmica Unica)
Testes de toxicidade subcronica - via Testes de toxicidade subcrénica: 1,8 x 10*2a 5,4 x 102 de
intradérmica nanocépsulas por kg (uma dose didria durante 28 dias)
In vivo Ratos wistar machos Testes de toxicidade subcronica - Testes de toxicidade subcrdnica - via intraperitoneal: 6,01 x 102 a — 64S
intraperitoneal 18,03 x 10*2 de nanocapsulas por kg (uma dose diaria durante 28
dias)
Testes de toxicidade subcrénica - via Testes de toxicidade subcrénica - via intradérmica: 1,8 x 10'? a
intradérmica 5,4 x 102 de nanocapsulas por kg (uma dose diaria durante 28
dias)
In vivo Ratos wistar machos Teste de cardiotoxicidade aguda - Via 28,7 x 102 a 115 x 10% de nanocapsulas por kg (dose Gnica) - 79S
intravenosa
In vivo Nematdide Teste de toxicidade aguda - Dose letal 2,37 x 10'? 2 118,5 x 102 de nanocapsulas por mL - 62S
Caenorhabditis 50 (DLso)
elegans
In vivo Ratos wistar machos Oral 10 mL kg (uma dose diéria durante 14 dias) - 26S
In vivo Ratos wistar fémeas Oral 10 mL kg (uma dose diéria durante 14 dias) - 117S
In vivo Larvas de Galleria Injecdo na hemocele 3,75 x 10* a 3,75 x 1019 mols de nanocapsulas por kg de larva - 118S
mellonella
In vivo Camundongos Swiss Oral 17 mL kg* Curcumina (10 mg kg) e/ou 113S
machos Meloxican nanoencapsulados
(5 mg kg) — uma dose a cada
48 h, totalizando 6 doses
In vivo Camundongos Intragéstrico - Meloxican nanoencapsulados 25S
C57BL/6 machos 5 mg kg por 7 dias
alternadamente
Ex vivo Mucosa nasal de Andlises histologicas 200 pL - 4 horas de exposicdo Sinvastatina nanoencapsulada 27S

coelhos




Tabela 5S. Estudos relacionados a toxicidade das LNCs (cont.)

Natureza do Modelo experimental ~ Tipo de teste e/ou Via de administragdo ~ Concentracdo de particulas ou volume de formulagdo administrado  Substancia ativa e concentracéo Ref.
estudo administrada
In vitro Linhagem celular Linhagem celular epitelial de cornea - Prednisolona nanoencapsulada 44S
epitelial de cérnea (SIRC) - Ensaio de citotoxicidade 0,06 a 0,37 mmol L por 48 e
(SIRC) 72 horas
Ensaio em membrana  Ensaio em membrana corioalantoide de HET-CAM - 300 pL
corioalantoide de ovos embrionados de galinha (HET-
ovos embrionados de CAM) - teste de irritacéo
galinha (HET-CAM)
In vivo Ratos Wistar fémeas ~ Teste de toxicidade fetal e materna - as - Curcumina nanoencapsulada 123S
prenhas fémas prenhas receberam tratamento 2 mg kg™ do 7 ao 13 ° dia de
oral gestacdo
In vivo Modelo de embrido de Teste de teratogénese - Curcumina nanoencapsulada 135S
galinha Potencial irritante (HET-CAM) 10 mL kg* de ovo
In vitro Linhagem celular Ensaio de citotoxicidade e - Melatonina nanoencapsulada 63S
epitelial pulmonar genotoxicidade 10 pg mL?!
(A549)
In vivo Nematdide Peroxidacdo lipidica - Melatonina nanoencapsulada 109S
Caenorhabditis 10 mg mL™!
elegans
In vivo Células de raiz de Genotoxicidade - Nanocépsulas com nicleo 48S
Allium cepa composto por dleo de farelo de

arroz, soja ou semente de
girassol
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