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Resumen

La liberacién controlada de farmacos representa una plataforma cientifica y tecnolégica de gran interés
para los campos de la salud humana y animal. Las posibilidades de optimizar el nimero de dosis y dis-
minuir los efectos secundarios son algunas de las ventajas mas importantes. Los sistemas para la libe-
racion controlada de drogas permiten obtener nuevos perfiles farmacocinéticos resolviendo problemas
relacionados con la via de administracion y la biodisponibilidad de los principios activos. Entre las op-
ciones para el desarrollo de este tipo de tecnologias, la utilizacién de matrices poliméricas ha adquirido
gran importancia. Los polimeros, en sus diversas conformaciones quimicas, permiten la obtencion de
sistemas con variadas geometrias y caracteristicas fisicoquimicas. Ademas, este tipo de materiales re-
presentan una oportunidad para el disefio de sistemas estimulo-respuesta, capaces de liberar el far-
maco en circunstancias fisioldgicas especificas.

En el presente trabajo, se investigaron diferentes sistemas poliméricos para la liberacién controlada del
antibiotico florfenicol. Este principio activo es un antibiético de amplio espectro, utilizado en la industria
veterinaria para combatir enfermedades infecciosas en diferentes especies. El alto numero de dosis
requerido y la dificultad para preparar formulaciones adecuadas convierten al florfenicol en un exce-
lente candidato para el disefio de sistemas de liberacién controlada. La utilizacién de polimeros para el
disefio de los sistemas otorgé la versatilidad necesaria para explorar diferentes geometrias y tamafios,
teniendo en cuenta distintas posibles vias de administracién. Se emplearon polimeros de diferentes
fuentes y con una biocompatibilidad asegurada. Aprovechando las propiedades quimicas de dichos ma-
teriales, se buscé desarrollar matrices capaces de liberar el antibidtico florfenicol de forma controlada
en diferentes condiciones fisicoquimicas.

Se lograron disefiar matrices poliméricas con diferentes estructuras: nanoparticulas, microparticulas,
macroparticulas o beads, e implantes. Se utilizaron polimeros sintéticos como el PLGA y poli(metacrila-

tos) de la serie Eudragit®. También se evaluaron polimeros naturales como el alginato y la pectina. Se
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ensayaron diferentes técnicas de sintesis como la emulsién-evaporacion de solvente, gelacion idnica e
inversidon de fases. Los diferentes sistemas logrados presentaron variadas caracteristicas en términos
de encapsulacién/atrapamiento del principio activo y los perfiles de liberacion observados.

Los sistemas poliméricos desarrollados en la presente investigacion representan nuevas y promisorias

herramientas para el disefio y aplicacidon de nuevas terapias basadas en florfenicol.

Abstract

BIODEGRADABLE POLYMERIC MATRIXES FOR THE CONTROLLED RELEASE OF FLORFENICOL
Controlled drug release represents a scientific and technological platform of great interest in the human
and animal healthcare fields. Optimizing doses and reducing secondary effects are main advantages.
The systems for controlled drug release allow to obtain new pharmacokinetic profiles solving problems
related to the administration ways and the biodisponibility of different active principles. Between these
systems, the use of polymeric matrixes has become an important option. Polymers exhibit a great va-
riety of chemical structures allowing the design of systems with different geometries and physicoche-
mical properties. Furthermore, stimuli-responsive polymeric materials are able to release the active
principle in specific media.

In the present work, different polymeric systems were investigated for the controlled release of florfe-
nicol, a broad spectrum antibiotic widely used in the veterinary industry against different kind of infec-
tions. The principal problems of conventional florfenicol administration are the high number of required
doses and concentrated formulations preparation. Controlled drug release polymeric systems allowed
exploring different geometries, sizes and administration pathways. Biocompatible polymers of different
sources were used.

Different polymeric structures were designed: nanoparticles, microparticles, macroparticles or beads
and in situ formed implants. Both synthetic polymers such as PLGA and Eudragit poly(methacrilates)
and natural polymers like alginate and pectin were used. Different synthesis techniques were assessed
such as emulsion-solvent evaporation, ionic gelation and phase-inversion. The different polymeric sys-
tems presented a variety of characteristics in terms of size, drug entrapment and drug release profiles.
The systems developed in the present work represent promising tools for new therapies design for flor-

fenicol administration.



