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Project abstract:

Doses elevadas, alvos inespecificos, variabilidade clinica, alto custo das formulagdes, baixa solubilidade em
dgua, toxicidade de co-solventes sdo problemas recorrentes no desenvolvimento de terapias antitumorais.
Nanocristais e dispersdes sdlidas amorfas (ASD) sdo excelentes tecnologias de estado s6lido adequadas para
superar esses problemas, ajudando a acelerar o desenvolvimento pré-clinico e clinico e melhorar a taxa de
sucesso. Neste projeto, nanocristais e dispersdes solidas amorfas de firmacos antitumorais serdo desenvolvidos
almejando desenvolvimento de formulagdes com propriedades farmacéuticas melhoradas. O flubendazol e a
niclosamida s@o farmacos anti-helminticos bem conhecidos, com biodisponibilidade muito limitada, que
demonstraram exercer uma atividade promissora em varios modelos de cancer. Devido a sua baixa solubilidade,
ha a necessidade urgente de formulagdes que possam permitir a administragcdo e a entrega alvo-especifica. O
azul brilhante G € um corante que demonstrou recentemente inibir a disseminacdo de metastase de células de
neuroblastoma; no entanto, a necessidade de alta dosagem e a sua associa¢ao tecidual indesejavel e inespecifica
podem comprometer seu uso. Os inibidores da tirosina quinase (TKIs) sdo uma nova classe de fairmacos
antitumorais sitio-especificos que estdo revolucionando o tratamento por via oral do cincer. As formulagdes
comercializadas de TKIs, no entanto, apresentam variabilidade clinica, altas doses e variacdo farmacocinética
devido a sua baixa solubilidade em dgua. Novas abordagens para acelerar o desenvolvimento de novas
formulagcdes de nanocristais e ASD, tais como estudos avancados em quimica de estado s6lido, anélise térmica,
difracdo de Raios-X de Alta Energia e func¢ao de distribuicdo por pares (PDF) serdo exploradas para alcancar
formulagdes estaveis e eficientes. Um objetivo de longo prazo deste trabalho € contribuir para o avanco do uso

de formulac¢des nanocristais e amorfas na terapia do cancer. As melhores formulacdes serdo testadas usando
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modelos in silico, in vitro e in vivo para demonstrar a prova de conceito.
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Formula¢des nanocristalinas e dispersdes solidas amorfas para a melhoria de terapias antitumorais -
Descri¢ao dos Dados e Metadados produzidos pelo projeto

Os dados gerados pelo projeto em questdo serdo dos seguintes tipos:

« Imagens em formato JPEG ou TIFF com resolugéo igual ou superior a 600 dpi de: fotomicrografias obtidas
por técnicas de microscopia (eletronica ou Optica) das amostras e fotos dos experimentos e anotagdes.

o Planilhas , graficos e Arquivos de dados oriundos de softwares de andlise estatistica e/ou tratamento de dados,
tais como: Minitab, Excel e OriginLab. Extensdes: Excel (XLS, XLSX, XML), arquivo de texto (CSV, TXT,
DAT),arquivo Minitab (MPJ, MTW, MGF). Originlab (*.OPJU, *.OPJ).

« Arquivos contendo as fun¢des de distribuicdo de pares atdmicos oriundos do software PDFgetX2 ( * .sq;
*.81).

« Arquivos de processadores texto e apresentacdes contendo relatérios e detalhamentos dos experimentos.
(*.doc, *.docx. *.pdf, *.pptx)

« Arquivos README no (formato *.txt) com informagdes e detalhamento sobre os dados disponiveis nas
pastas.

« Arquivos oriundos de equipamentos de caracterizacdo no estado sélido: Andlise Térmica (Software Trios,

* tri), Difratometria de raios X (*.raw, *.xye, *.brml, *.cif, outros).

« Arquivos serdo salvos preferencialmente no formato Ano (YYYY), més, (MM), dia)=(DD) e nome/numero

do experimento e amostra seguindo o padriao:YYYYMMDD_experiment_sample_ExpNum . Variacdes de

nomenclatura serdo descritas em arquivos READ.txt dentro das pastas dos dados.

Os dados serdo gerados e coletados a partir de experimentos realizados em equipamentos de Anélise Térmica e
Difratometria de raios X, espectrofotdmetros, cAmeras fotograficas digitais, ensaios de solubilidade e dissolucao,
entre outros especificados em arquivos README.txt dentro das pastas dos respectivos dados.
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