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Palabras clave

Nanotecnologia:
- Liposomas

- Nanoparticulas poliméricas:
- PLGA
- Poly-e-caprolactona
- Aimidon modificado

Parches transdérmicos

Sistemas de liberacion controlada

Absorcion transdérmica:

- Células de Franz

- Tape-stripping

- Tape-Stripping Diferencial

Absorcion intestinal:

Método absorcion in vivo
Método perfusion /in situ
Cultivos celulares (CaCo)

Lineas de Investigacion

Las lineas de investigacion prioritarias son el desarrollo de nuevas formas farma-
céuticas que controlen la absorcién de farmacos, (fundamentalmente por siste-
mas de cesion modificada) tanto a través de piel como intestino, y los estudios
farmacocinéticos asociados.

Los objetivos a medio y largo plazo son el disefio y evaluacién de nuevos vehicu-
los para mejorar la biodisponibilidad topica y sistémica de farmacos a través de
distintas barreras biolégicas: piel, pulmén e intestino. Esta perspectiva es muy
novedosa, puesto que generalmente se intenta conseguir niveles altos en biofa-
se mediante incremento de las dosis administradas y la administracién tépica
sostenida puede ser una alternativa eficaz para evitar los efectos secundarios
que se asocian a la administracion sistémica.

Asimismo, el equipo de investigacion trabaja en la mejora y adaptacion de las
técnicas de evaluacién farmacocinética disponibles en el departamento a estos
sistemas coloidales, que suponen cambios estructurales y nuevas validaciones,
ya que su comportamiento en medio biolégico es muy diferente al de los farma-
cos en solucién.

Finalmente, también desarrollamos métodos in silico de prediccion para orientar
los estudios in vitro e in vivo.
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Células de difusion tipo Franz Piel Humana
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Técnicas experimentales

be
Nanoparticulas
Las nanoparticulas son formas farmacéuticas en escala bién los liposomas, que son vesiculas formadas por bicapas de
nanométrica que pueden incorporar farmacos tanto hidrofi- fosfolipidos que encierran un comportamiento acuoso. Son de
los como lip6filos para mejorar su biodisponibilidad a través especial interés para el grupo los transfersomas, que permiten el
de diversos mecanismos. acceso de farmacos a través de la piel. Que no pueden difundir de

. . forma pasiva, 0 mejorar el paso de los farmacos actuales.
Este grupo de trabajo ha participado en proyectos en los

que se han disenado nanoparticulas poliméricas, de acido
poli-lactico-glicélico (PLGA), de Poli-e-Caprolactona (PC) y de
almidén modificado con diversos objetivos:

NANO ANALYSIS REPORT
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° Mejorar la permanencia de farmaco en sangre

o Vectorizar el farmaco a tejidos/células diana \ _ o R

° Favorecer la aplicacion tépica de farmacos en piel e | Ve ® - e o~
intestino mediante la liberaciéon controlada de far- S s ! S
macos. P ot —

Dentro del grupo de las nanoparticulas se engloban tam-

Caracterizacion particulas de PC

Parches Transdérmicos

“Parches Los parches transdérmicos son formas farmacéuti-
) cas de aplicacion tépica que permiten dar lugar a
transdérmicos  efectos sistémicos.

como sistemas de gl grupo de investigacion ha desarrollado parches de

tipo matricial en base a hidroxipropilmetilcelulosa

(HPMC). Los parches son transparentes y autoadhe-

controlada”  sivos y contienen un antidepresivo y varios promoto-
res quimicos de la absorcion que permiten mejorar
la difusién de este activo

liberacion

Parche transdérmico de HPMC

Absorcion transdérmica y Tape-Stripping

BI de alumini
oque de aluminio Agujas  Mascara de teflon Tape-strip

Para estudiar la absorcion de farmacos a través de piel hu-
mana se utilizan las células de difusion de tipo Franz.
(Pagina 1).

También se puede estudiar la difusién de farmacos en las
distintas capas de la piel mediante la técnica de tape-
stripping. Y para observar la acumulacién de nanoparticulas
en foliculo piloso se utiliza la combinacion de tape-stripping
con una biopsia de cianoacrilato.

El grupo de investigacion utiliza estas técnicas para conocer
el proceso de absorciéon y como interaccionan los vehiculos
de farmaco tras su aplicacion sobre la piel.

Esquema de la técnica de Tape-Stripping
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Absorcion intestinal
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La absorcion de farmacos a En este sentido se han realiza-

. . . . .z 5.8
nivel intestinal puede realizarse  do proyectos de absorcion de o
a través de tres técnicas: farmaco formulado en micro- P

y nanoparticulas de PLGA para 5.0
reducir la absorcion de farma-
co a través del lumen intesti-
nal y poder tratar la inflama-
cién intestinal de forma mas
eficiente.

2.- Un modelo de perfusion in a0 T o - -
situ en rata Wistar, en el que se '
puede observar la cinética de
absorcion sin prescindir de mu-
cosidad, peristaltismo y reabsor-
cion acuosa.

1.- Un modelo in vitro con culti-
vos celulares (CaCo-2) con o sin
mOoco porcino, ya que el moco
interacciona en gran medida con
las nanoparticulas.
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Absorcion de farmaco a partir de
nanoparticulas de PLGA

3.- Un modelo farmacocinético
in vivo de absorcién de farmaco,
en el que se miden niveles plas-
maticos.

Microparticulas sobre mucosa intestinal

Proyectos

1.- UV-INV-PRECOMP12-80750: Nanoparticulas ciclosporina-PLGA para tratamiento de enfermedad inflamatoria: estudios in vitro e
in situ.

2.- GV/2013/086 : Nanoparticulas PLGA-ciclosporina en el tratamiento de enfermedades inflamatorias.

3.- 79_RADIOCREAM MELERO_MONTORO_2014. Evaluacion de la absorcion transdémica, la distribucion de activos en las distintas
capas de la piel y acumulacién en foliculo piloso de un radioprotector de uso tépico .

4.-GV/2015/054 . Desarrollo de liposomas ultraflexibles de Ciclosporina A para aplicacion topica.
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terres, Claus-Michael Lehr, Ruy Carlos Ruver Beck. European Journal of Biopharmaceutics and Pharmaceutics 2011.

° Quantification of nortriptyline in plasma by HPLC and fluorescence detection. Patricia Aimudever, Jose-Esteban Peris, Tere-
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El grupo de investigacion ha
participado en la formacion de
diversos alumnos a través de
trabajos fin de grado experi-
mentales, trabajos fin de mas-
ter y tesis doctorales:

. Juan Pablo Sanchez
. Raul Montes

° Willian Tapia

o Peter Conrad

° Angelina Janke

° Sandra Izquierdo

. Laura Marti

] Carlos Carneiro

J Teresa Cebolla

. M? Teresa Orti

° Valentina Cognolato

o Alicia Goig

El grupo investigador esta compuesto por:
. Teresa M2 Garrigues Pelufo

Catedratica Departamento de Farmacia y Tecnologia
Farmacéutica

° Ana Melero Zaera

Profesora Ayudante Doctor de Departamento de Far-
macia y Tecnologia Farmacéutica

. Ana Luiza Scarano Aguillera Forte

Estudiante de Doctorado de Departamento de Far-

macia y Tecnologia Farmacéutica
o Juan José Carreras Martinez

Estudiante de Master de Departamento de Farmacia

y Tecnologia Farmacéutica
) Adrian Sala Mufioz

Becario de Colaboracién de Departamento de Farma-

ciay Tecnologia Farmacéutica

Colaboraciones activas

Actualmente, el grupo de investigacion
mantiene colaboraciones con los gru-
pos de investigacion siguientes:

° Technical University of Denmark.
Department of micro and nano-
technology. Dinamarca

[ Saarland University. Department
of Pharmaceutical Technology.
Alemania

. Universidade Federal do Rio

Grande do Sul. Brasil.

° Universidad Central de "Marta
Abreu" de Las Villas. Cuba

° Departamento de Farmacologia
De la Universidad de Valencia.




