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Nanomedicinas

Nanotecnologia es el uso y aplicacion de materiales en el rango nanométrico
Nanotecnologia + medicina = Nanomedicina
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Mejoran la efectividad
de las drogas y disminuyen
sus efectos toxicos




Plataformas mas utilizadas para

la generacion de nanomedicinas
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Nanomedicinas: efecto del tamafnio y modificacion

superficie

Efecto del tamaiio Modificacion de la superficie:
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¢,Por que nanomedicinas?

Mejora la

Proteccion de biodisponibilidad

la droga

Drogas
tradicionales

Nanomedicinas

Aumento de
la solubilidad

Mejora la
localizacion

Disminuye

e Reduce toxicidad
su metabolizacion

Disminucion de la dosis de tratamiento



Nanomedicinas:aprobadas y en investigacion clinica

Summary of translational activities of nanomedicines.

Status Liposomes Micelles MNanoparticles Prodrugs  Active
targeting
Marketed 8 1 1 2 0
Phase 3 3 2 1 0 0
Phase 2 G 2 1 1 1
Phase 1 5 2 1 1 3
Doxil® (FDA, 1995) DaunoXome® (FDA, | | DepoCyt® (FDA, Myocet® (Europe Mepact™ (FDA, 2009) Margibo® (FDA, 2012) | | Onivyde® (FDA, 2015)
Doxorubicin hydro- 1996) Daunorubicin | | 1999) Cytarabine 2000) Mifamurtde in Vincristine sulfate Irinotecan hydrochioride
chioride in liposomes loaded in kposomes loaded in liposomes Doxorubicin in loaded in liposomes loaded in kposomes
AIDS-related Kaposis | | HiV-related Kaposi's | | Lymphomatous gz rovsctable osteosarcoma | | Acute ymphoid Metastatic pancreatic
Sarcoma, sarcoma meningitis Metastatic breast leukemia ductal adenocarcinoma
myeloma, and ovarian cancer Eligard® (FDA, 2002)
cancer Leuprolide acetate in
poly(DL-tactide-co-
Zinostatin Ontak® (FDA, 1999) Genexol® glycolide) nanoparticies m (FDA, 2012)
stimalamer® Diphtheria toxin linked (South Korea, 2001 Prostate cancer
(Japan, 1994) to Interleukin-2 in U polyglutamate
Neocarzinostatin poly(ethylene glycol)- Abraxane® :
conjugated to m" poly(D.L-tactide) micelies FEA 200 Glioblastoma

Controlled Activation | | Visudyne® (FDA, 2000) ThermoDox® (Phase Ill)
and Release Verteporfin in liposomes; Age-related macular degeneration Heat-sensitive iposomal doxorubicin
(Phase VI, locally advanced pancreatic cancer) W‘l‘m
Active Targeted Kadcyla® (FDA, 2013)
Delivery Monocional antibody trastuzumab | | MM-302 (Phase 1)
linked to the cytotoxic agent DM1 Anti-HER2 liposomal Doxorubicin
Metastatic breast cancer Metastatic breast cancer
1
VYXEOS (CPX-351, Phase Iil)
Multi-agent Cytarabine and daunorubicin co-encapsulated in liposome
Co-encapsulation Acute myeloid leukemia




Proyectos Laboratorio Nanomedicina

Radioterapia

Terapia por captura Neutronica
(BNCT)

Radiofarmacos

Compuestos
borados

Disefo y desarrollo de
Nanovehiculos
Dirigido

|

Diseno y desarrollo

Microfluidica:
Plamic

de nanovehiculos -
con Tecnologia

Asistencia
tecnologica a
EMPRESAS




Estudio y caracterizacion de Modelos Biologicos

Generacion de Lineas Tumorales Humanas Cultivo de células tumorales Curvas de sobrevida
resistentes a la radiacion y a la quimioterapia en 3 dimensiones
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Nanovehiculos para BNCT

Liposomas

Compuestos

et
”'{ Trastuzumab
Borados

Cetuximab
ﬁz Péptidos sensibles a pH
Nanoanticuerpos



Compuestos Borados para BNCT

Borofenilalanina (BPA: C,H,,"BNO,) - "

CO,H

SH |2
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o-closocarboranyl B-lactoside (LCOB: lactosa-C,°B,,H,,)

Colaboracion CNEA, Argentina-Universidad de Piemonte Orientale, Italia
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Desarrollo de un Inmunonanovector
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Compuesto Lipidos resuspendidos en
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Desarrollo de un Inmunonanovector
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Inmunoliposomas para BNCT:
colaboracion CNEA-Universidad Piamonte Oriental

Boro en Posforo en

volumen volumen Tamaiio
final final (nm)

nmoles nmoles

1,01E+04

142,5 0,212

SUEERIMEERSS 1 83E+04  7,8E+03 144,4 0,24
LCOB
Liposomas 3,6E+04  4,7E+03 92,4 0,218

GB-10+LCOB



Tecnologia tradicionales para la sintesis de
Nanomedicinas

& Rendimiento d Escalado

§ Reproducibilidad 4 Costos



¢, Quée es la microfluidica?

“Es el manejo de los fluidos a escala microscopica”

Reduccion del tamano

Difusion de los dispositivos

Flujo laminar

Elevada relacion
superficie/volumen

Predecible Reduccidon de costos
matematicamente

Reduccion de los
volumenes de reactivos
y muestras




Sintesis de liposomas por microfluidica

Fase
acuosa

Fase
organica

Liposomas

dCUOSAa




Tecnologia microfluidica para la sintesis de
nanomedicinas

il CONCURSO
AL DE PLANES DE NEGOCIO
IR PARA JOVENES EMPRENDEDORES



Tecnologia microfluidica para la sintesis de

nanomedicinas

Liposomas
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Liposomas para BNCT obtenidos por microfluica
(LCOB)

Método Tradicional Microfluidica (chip)
(hidratacion film)

% de Recuperacion de Lipidos o .
(final proceso/inicial) 10% 35%

Tiempo del proceso de oRae

o 30 min
sintesis




Anticuerpos monoclonales y Nanoanticuerpos

L.

CH3

Camelid HCAb

VHHS :
Diferencias respecto a los anticuerpos convencionales

*Pequerios
*Economicos
*Facil manipulacion genética



Ablynx: Nanoanticuerpos

‘ Ablynx OUR COMPANY TECHNOLOGY &INNOVATION R&DPORTFOLIO INVESTORS PARTNERSHIPS NEWS&EVENTS CAREERS CONTACT

NANOBODIES® -
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Haematology caplacizumab  VWF Boehringer
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Desarrollo de radiofarmacos basados en

nanoanticuerpos.
Proyecto NADIMEN (Nanovehiculos Dirigidos Medicina Nuclear)

R} Proyectos Nano-Nuclear 2015 INN
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Diagnéstico Terapia

Camelid HCAb

SELECTIVIDAD DE LA DOSIS



| aboratorio Nanomedicina

e Dra. Lucia Policastro (CNEA-CONICET)

e Dra. Maria Belén Cerda (Contrato UNSAM, Post-doc)
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