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ENCAPSULACIO DELS PRINCIPIS ACTIUS

- Microcapsules / Microesferes son particules de 1 a 1000 nm de
grandaria, formades per polimer en forma esferica que recobreix un
principi actiu que es troba en el seu interior (core).

- Nanocapsules /Nanoesferes son particules de 1 a 100 nm de grandaria.

Nanocapsulas Manoesferas
Parede o D Matriz
polimerica palirmérica
Nicleo
oleoso
Férmaco

- Liposomes son particules de diferent grandaria, formades per lipids en
forma esferica que recobreix un principi actiu que es troba en el seu
interior.

QAC
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APLICACIO: Incorporacié dels vehicles al substrat téxtil

Esgotament:

Sistema controlat per difusio, actua com un
procés d'absorcioé habitual, pero depenent del potencial
zeta

Impregnacio utilitzant foulard:

Més facil de controlar. Depen de la capacitat
d'absorcié de bany de cada substrat textil
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ABSORCIO PERCUTANIA «in vitro»

Aplicacio d’un cilindre N
per simular les

condicions reals dun —
“corsé” en contacte
amb el cos

Epidermis
Fluid Receptor

Estrat Corni (SC)

'QAC Cel.lula de difussié de Franz
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ABSORCIO PERCUTANIA «in vivo»

Placebo

Aclimatitzacié dels voluntaris15min,
24 + 2°C, 45 + 5%HR

Zona d’aplicacio: brag, part interna

Teixit tractat 1

Teixit
» tractat 2

Aplicacio del teixit
—
24h /96 h

Stripping del SC




EFICACIA: Tecniques Biofisiques No Invasives

TEWAMETER (TEWL)
Avaluacié de la FUNCIO BARRERA de la pell

Mesura la perdua trasepidérmica d’aigua

El TEWL es pot mesurar directament amb |la sonda tewameter® que s'aplica a la pell.
Consta de dos parells de sensors per mesurar els gradients de temperatura i humitat en
dos espais diferents. Basant-se en els gradients de temperatura i temperatura resultants, el

TEWL es calcula automaticament i es mostra.

CORNEOMETER
Avaluaci6 de la HIDRATACIO de la pell

Mesura la capcitancia del medi dialectric (pell).

L'analisi de la capacitat de retencid de la humitat de la pell és facil de realitzar, en funcié de
la constant dielectrica de |'aigua i es mesura en les capes superficials de I'estrat corni.

'QAC

e tex



DRUG DELIVERY (alliberament del farmac)

'QAC
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Bany semi-infinit:
4 g teixit tractat
400 ml serum fisiologic
37°C

3 dies=56 hores

PA guantificacié per HPLC/UV
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DRUG DELIVERY (alliberament del farmac)
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Cinéetica Absorcio Percutania:
Oh
3h

6h
24h
37h




DRUG DELIVERY (modelitzacié matematica)

Les dades obtingudes de I'analisi del drug delivery s’adapten a diferents

equacions cinetiques per esbrinar el mecanisme d'alliberament de
farmacs des dels vehicles.

-La «Llei de poder» s’aplica per determinar el mecanisme de alliberament de
farmacs (n): log M,/M_ versus log t =» el valor n es determina a partir de la
pendent de la recta obtinguda, es una mesura del mecanisme d’alliberament
primari

M,

—=K'tn
Mo,

M, M, quantitat de farmac alliberat al temps t | a temps infinit
k constant de la cinetica

. n_ Drug Delivery Systems
Fickian Diffusion Mechanism
Anomalous Diffusion

nz1 Non-Fickian Diffusion Mechanism (zero-order model)
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DRUG DELIVERY (modelitzacié matematica)

/QAC
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-El coeficient del transport de massa, s’obté mitjancant I'equacié de Higuchi:
plot M,/M __versus W, K, =» K, s'obté del pendent de la linia obtinguda.

-La difusid aparent, D, es calcula utilitzant 'aproximacio de la segona llei de

Fick.
Me _ /ﬁ _
Mo 4 82 KH\/E

M, M, quantitat de farmac alliberat a temps t | temps infinit

D difussié del farmac en el sistema textil

0, gruix del sistema: teixit tractat

K., Higuchi constant =» K}, actua com a coeficient del transport de massa
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Exemples
ESTUDIS REALITZATS

' ACID GALIC EN MICROSESFERES DE PCL (poly-g-caprolactona)
* Preparacié microesferes

* Aplicacié de micoresferes sobre coto i poliamida
e TRANSFERENCIA CAP A LA PELL: ABSORCIO PERCUTANIA in vitro

e MODELITZACIO DE I'ALLIBERACIO: DRUG DELIVERY:
-mecanisme d’alliberament
-transport de massa

IBUPROFE EN MICROSFERES DE PCL
* Modelitzacié de la transferencia cap a la pell in vitro

FILTRE SOLAR EN LIPOSOMES DE IWL (lipids interns de la llana)

* Preparacio liposomes

* Aplicacio de liposomes sobre coto i poliamida

* Eficacia cutania dels teixits biofuncionals in vivo
* Transferencia cap a la pell in vivo
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Exemple ACID GALIC EN MICROSESFERES DE PCL (poly-g-caprolactona)

PREPARACIO DE_MICROSFERES

Metode: evaporacio de solvent amb doble emulsié (Poly-e-caprolactona (PCL))

GA/MONOALCHOL

PCL/DCM
o/o

Microesferes

Caracteritzacio: Tamany, potencial zeta i eficiencia d’encapsulacio (%EE).

Tamany Index
(Diametre, nm) Polidispersitat %EE

PCL Microsferes 1740 0.836




APLICACIO SOBRE TEIXITS

Textile 0 )
. . . % o.w.f. mg GA (on 4 g fabric x
0 -
fabrlc/:/hcln;:sépheres % pick-up Dry product applied weight difference)

CO / PCL-Microspheres 99.2 41,5
PA / PCL-Microspheres @ 8.26 82,2

L 1,0k 100 um L x1,0k  100um

CO / PCL-Microspheres PA / PCL-Microspheres

\ 4

Més quantitat de PCL-Microsferes sobre PA =» PCL-Microspheres tenen diferent
afinitat pels teixits
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TRANSFERENCIA CAP A LA PELL: ABSORCIO PERCUTANIA in vitro

7,00+

6,00

5001

400

300

% GA

2001

1001

0,00+

= Penetracio de la formulacio directe (microesferes d’AG) A\
= Teixits biofuncionals (amb microesferes ’AG) = EFECTE RESERVORI

* En totes les mostres trobem de 5 a 10 vegades més AG en les capes
superficials (SC) que en I'epidermis | dermis.

*Només el teixit de CO afavoreix que I'AG arribi a les capes més profundes de
la pell i al liquid receptor = a causa de I'elevada hidrofilitat de la fibra natural i la
seva baixa afinitat amb ’AG en comparacié amb la fibra de PA.



MODELITZACIO DE L'ALLIBERACIO: DRUG DELIVERY

Cinetica d’alliberament del GA aplicat sobre texits de cotd i poliamida
en un bany de serum fisiologic a 372C durant 56 hores.

0 1000 2000 3000 4000

t (min)
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DRUG DELIVERY: 0-60 min
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MECANISME D’ALLIBERAMENT

0,2
y = 0,6345x - 1,1084
0 ——  R2=0,9533 .
® =
-0,2 oM

| ]
u

-0,4 "

-0,6

log Mt/M

y =0,4638x - 0,9157 [—
R* =0,8883

e

-0,8

0 0,5 1 1,5 2 2,5
log t

* PA
mCO

0.5 Fickian diffusion

. n_ Drug delivery system

Im 0.6 Anomalous diffusion

CO: Difusio Fickiana
PA: Difusio anomala

PA i CO tenen un mecanisme d’alliberament de AG diferent:
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TRANSPORT DE MASSA

0,8
0,7 ;
0.6 I y=0,1258x >
g 05 R2 =0,9673 =
% 04 5 +PA ﬂ-;l_ D't—K t
£ 03 y =0,1175x =CO Moo -§2 H\/_
0,2 ‘ R2=0,8961
0,1 s .
0* [
0 2 4 6
(t)llz
D/§? 8 (thickness) | Diffusion coefficient
(min~") (mm) (mm?/min)
0,117 0.0702 0.267 0,005
PA EAPE 0.0806 0.383 0.012

PA i CO tenen una constant de Higuchi similar =» no hi ha diferéncies en
termes de transport de massa

D pa>Dco = Afinitat quimica PCL-PA =»AG difussié més rapida
=>» CO no interaccions =»AG difussio regular i més lenta




Exemples
ESTUDIS REALITZATS

ACID GALIC EN MICROSESFERES DE PCL (poly-g-caprolactona)
* Preparacié microesferes
* Aplicacié de micoresferes sobre coto i poliamida
 TRANSFERENCIA CAP A LA PELL: ABSORCIO PERCUTANIA in vitro
e MODELITZACIO DE LALLIBERACIO: DRUG DELIVERY:
-mecanisme d’alliberament
-transport de massa

' IBUPROFE EN MICROSFERES DE PCL

* Modelitzacié de la transferencia cap a la pell in vitro

FILTRE SOLAR EN LIPOSOMES DE IWL (lipids interns de la llana)
* Preparacio liposomes
* Aplicacio de liposomes sobre coto i poliamida
* Eficacia cutania dels teixits biofuncionals in vivo
'QAC * Transferencia cap a la pell in vivo
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-ort cap a les capes internes de la pell -
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Alliberament del farmac des del teixit cap a

I’'SC. Controlat per I'activitat termodinamica

sC (medl Ilpldlc) Difusié del farmac a través de I'SC (per
(] la via de lipids intracel ulars).

(D G NN S B BN B Determinat per la D (difusivitat)
L1 1 | N ] L — — —

Epidermis (medi aqués)
Particié del farmac des dels lipids
de I'SC cap a dins el medi aqués de
I'epidermis (per difusio)

Kalia YN, Guy RH. Modeling transdermal drug release. /
Adv Drug Deliv. Rev, 2001;48:159-72. 4
g / # Stratum Carneum
3
E M Epidermis
=
2 A Dermis
® Receptor Fluid
1
e 0

‘1QAC
Time (h)
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Alliberament del principi actiu des dels vehicles (microcapsules, nanocapsules...)

» Microcesferes en el teixit=> lliurament controlat per difusié (assumpcio de
geometria esferica ) al teixit. Depen de R, D i la concentracidé a l'interior.

» El principi actiu es difon des del vehicle a I'interior del teixit i es manté
sobre ell depenent de I'afinitat quimica del teixit i la molecula que es
difongui.

» A continuacid, s'estableix un nou gradient de concentracié entre el teixit i el
mitja. Efecte reservori (diposit).

w X
SABb
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Transport cap a la superficie de la pell

» Si el gradient superficial és prou elevat, hi haura transport a la
superficie de la pell (potencial zeta).

» En general, s'ha creat un nou gradient de concentracio a la
superficie de la pell que actuara com a motor de transport.
IgtmesEeseess TEXTIL

° o PELL

Transport cap a l'interior de les diferents capes de la pell

» Cada capa de pell té diferents caracteristiques quimiques (lipidica, polar,
etc).

» Segons les propietats fisico-quimiques de la molécula activa, hi haura un
tipus mecanisme de transport governat per difusio i cada capa tindra una
concentracio diferent.

PELL
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Exemples
ESTUDIS REALITZATS

ACID GALIC EN MICROSESFERES DE PCL (poly--caprolactona)
* Preparacié microesferes
* Aplicacid de micoresferes sobre coto i poliamida
e TRANSFERENCIA CAP A LA PELL: ABSORCIO PERCUTANIA in vitro
e MODELITZACIO DE LALLIBERACIO: DRUG DELIVERY:
-mecanisme d’alliberament
-transport de massa

IBUPROFE EN MICROSFERES DE PCL
* Modelitzacié de la transferencia cap a la pell in vitro

'FILTRE SOLAR EN LIPOSOMES DE IWL i PC
Preparacio liposomes
Aplicacio de liposomes sobre coto i poliamida

Eficacia cutania dels teixits biofuncionals in vivo
Transferencia cap a la pell in vivo




Exemple FILTRE SOLAR EN LIPOSOMES DE IWL i PC

Water- m
soluble + water atedyted
Qil- = KK 2N
Like 128382841
Phospholipid “
Molecule
Phospholipid
Bilayer

Liposome

Liposomes=>» sén vesicules microscopiques formdes per un cor aquds
rodejat d'una o més bicapes fosfolipidiques.

Liposomes = s'utilitzen com:
-model de membrana de bicapes
-dirigir diferents substancies a cél.lules o organs
-com auxiliars en tintura de llana

A. IWL Liposomes with EHMC
QAC

B. PC Liposomes with EHMC
Q tex



Exemple FILTRE SOLAR EN LIPOSOMES DE IWL i PC

Voluntaris= Aclimatitzacio 15min, Eficacia cutania
24 + 2°C, 45 + 5%HR

Zona d'aplicacié: avantbrag ___

——y

Teixit

mide without treatment
somes PC

3 amb Liposomes WL

ACorneometer

S A Hidratacié



Exemple FILTRE SOLAR EN LIPOSOMES DE IWL i PC

N
o
o

24 h 96h

TEWL varia menys respecte al
de la pell en el cas dels

o © O
a O O
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~ | CO+ IWL Liposomes
O CO+ PC Liposomes

~
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liposomes PC

% TEWL respect to the initial
oo
o

@ CO+Non treated

Hidratacio de la pell, els liposomes
IWL son més favorables que els
liposomes de PC
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% Skin capacitance change

120 1—

115
110

105 A
100 ~

95
90

B CO+ IWL Liposomes CORNEOMETER: HYDRATION
O CO+ PC Liposomes
# CO+Non treated

24 h 96h




'QAC

Q tex

Exemple FILTRE SOLAR EN LIPOSOMES DE IWL i PC

Stripping del SC: .'  R | Y
..

Analisis del filtre solar (EHMC) dels strips (SC) mitjancant HPLC

| iposomestwi_ | Uposomespe__
Cotd 49.21 66.98
“ SC 0.00 0.21
Cotd 51.02 60.98
“ SC 0.00 0.1

El metode d’stripping permet demostrar que els liposomes PC afavoreixen la
penetracio del filtre solar respecte als IWL.

Els teixits biofuncionals actuen com a reserva (diposit)=>» capacos d'entregar
progressivament I'EHMC a les capes més externes de la pell (SC) i fins i tot a
les capes internes, depenent del vehicle utilitzat.
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Conclusions

Hem vist que és possible quantificar el farmac aplicat amb o sense textil en
les diferents capes de la pell: SC, epidermis i dermis, utilitzant la técnica
d'absorcid percutania in vitro.

Mitjancant la tecnica de stripping és possible detectar si els ingredients
actius han penetrat en les capes més superficials des del textil biofuncional.

A través de tecniques biofisiques no invasives es pot avaluar |'efecte del
teixit biofuncional a la pell en les diverses propietats d’aquesta.

L'estudi de l'alliberament del farmac des del teixit biofuncional permet
modelitzar el procés, ja sigui en medi aquds en condicions semi-infinites o
en pell.

Teixit textil
SEMPRE depén de les interaccions del triangle:

Farmac Vehicle
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