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INTRODUCCION

El florfenicol (FF) es un antibidtico de uso veterinario indicado para el tratamiento de
enfermedades respiratorias e infecciones en bovinos. Para que una forma farmacéutica
pueda ejercer su efecto terapéutico debe ser capaz de liberar el principio activo que
transporta, sin embargo, este antibiético tiene baja solubilidad en agua, y en consecuencia
puede presentar problemas en cuanto a biodisponibilidad y eficacia terapéutica, ademas
suele utilizarse en grandes dosis, limitando considerablemente su preparacién y aplicacion.
Por otro lado, el florfenicol puede cristalizar en dos formas, las cuales muestran
caracteristicas fisicoquimicas distintas (Sun y col.,, 2014). Los sistemas de liberacién
controlada liberan las drogas a una velocidad mas o menos constante durante un periodo
especifico de tiempo. Una estrategia para solucionar las cuestiones vinculas a solubilidad y
disponibilidad del FF, consiste en formar complejos con ciclodextrinas e incorporarlos en
otros sistemas tales como particulas, implantes o hidrogeles. Las ciclodextrinas son
moléculas que presentan una estructura en forma de cono y una cavidad en la que pueden
incluir moléculas mas pequefias o parte de ellas. En el caso del FF se ha reportado la
encapsulacion en ciclodextrinas (Duchene y col., 2011). Una técnica a través de la cual
pueden prepararse particulas poliméricas, es el secado spray, el cual transforma un sistema
liquido en uno solido particulado/pulverulento a través de la aspersion del liquido en una
camara en la cual circula aire caliente. Por esta razén, se busca trabajar en la formacion de
complejos entre ciclodextrinas y FF para ser aplicados en la formulacién de sistemas
particulados a base de polimeros naturales.
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OBJETIVOS

e Evaluar la interaccién entre el agente activo (florfenicol) y las ciclodextrinas.
e Preparar y caracterizar sistemas de liberacion particulados basados en polimeros
naturales y complejos de ciclodextrinas.

METODOLOGIA

En este trabajo se utilizé B-ciclodextrina metilada al azar (CD) para la formacion de los
complejos y los polimeros alginato y quitosano para la preparacion de las particulas. Para
evaluar la interaccion entre FF y CD, se realizaron diagramas de solubilidad de fases (DSF)
y se determind la estequiometria de formacion del complejo mediante el método de variacion
continua (MVC). Para realizar el DSF, se agregd una cantidad fijja en exceso de FF a
soluciones acuosas con distinta concentracion de CD. Las soluciones se agitaron hasta
llegar al equilibrio y se cuantificé el FF. Para el MVC, se prepararon soluciones con
concentracion constante de FF y distintas concentraciones de CD y se obtuvieron los
espectros de absorbancia (2401 PC Shimadzu). Se realizé una grafica de AA*R en funcién
de R, donde AA es la diferencia entre la absorbancia del activo sin y con CD y R es la
relacion de las concentraciones [activo]/([activo]+[CD]). Se prepararon complejos de
inclusién de FF con CD utilizando el método descrito por Velazquez (2019). Para esto se
disolvié por separado el FF y la CD en metanol. Luego la solucién de FF se agregé a la de
CD (en proporcion molar 1:1) y se agité en un agitador magnético. El solvente organico se
elimin6 por evaporacion. Para evaluar la formacién del complejo se realizaron estudios de
espectroscopia IR (FTIR-8001 PC Shimadzu). Las mezclas de quitosano y alginato se
realizaron utilizando un homogeneizador ultrasénico (Cole Parmer). Para determinar la
solubilidad del florfenicol y del complejo se coloc6 una cantidad fija en exceso del activo en
un volumen de la mezcla de polimeros. Las mezclas se almacenaron a 37 °C con agitacion
orbital. Al alcanzar el equilibrio, las soluciones se centrifugaron y en los sobrenadantes se
cuantifico el FF. Las particulas poliméricas se prepararon mediante secado por aspersion
(B-290, Buchi) de formulaciones del complejo de inclusion o FF libre con soluciones
mezclas de quitosano y alginato. Se realizaron experimentos de liberacion in vitro de FF
desde las particulas en recipientes a 37 °C y con agitacion. Los medios de liberacion fueron
soluciones salinas con valores de pH 1,6 y 7,4 que simulan el pH fisiolégico. La
cuantificacién de FF durante todo el trabajo se llevd a cabo mediante cromatografia liquida
de alta resolucion (HPLC, Prominence Serie 20A Shimadzu).

RESULTADOS

Los DSF permitieron observar curvas del tipo A, que indican que el FF y la CD forman un
complejo soluble en agua y que hay un aumento lineal de la solubilidad en funcién de la
concentracion de CD. La estequiometria de la interaccion se determiné mediante el MVC y
resulté ser 1:1, ya que en la grafica de AA*R en funcion de R (Figura 1), el maximo se
obtuvo para R=0,5.
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Figura 1: Grafica de AA*R en funcion de R. Figura 2: Espectros IR de la CD, el FF y del
complejo de inclusion.

Los espectros de IR se muestran en la Figura 2. Se observaron corrimientos y cambios en la
intensidad de los picos correspondientes al complejo de inclusidbn con respecto a los
observados en los espectros del FF y de la CD, en particular en los picos correspondientes a
los grupos NH: 1321,5cm™, C=0: 1701,1 cm™y CN:1582,4 cm™. Estos cambios indican
gue existen interacciones entre el FF y la CD, y que la parte de la molécula del antibiético
gue contiene esos grupos seria la que ingresa en la cavidad de la CD.

Se prepararon mezclas de soluciones de quitosano y alginato en proporcion 75:25. La
solubilidad del FF libre y la del FF en el complejo de inclusibn en esta mezcla fue
940,15 + 78,80 mg/L y 1510,65 + 4,65 mg/L, respectivamente. Por lo tanto el complejo de
inclusién permiti6 aumentar la solubilidad del antibiotico.

Se obtuvieron dos formulaciones de particulas poliméricas mediante secado por aspersion
de soluciones mezclas de quitosano y alginato que contenian el antibiético en una
concentracion por encima de su solubilidad: FF libre (FF libre) y FF en el complejo de
inclusién (FF CD). Se realizaron ensayos de liberacion in vitro (Figura 3) para evaluar la
utilidad de las formulaciones como sistemas de liberacién controlada. La liberacion se
realiz6 a pH estomacal (1,6) durante las primeras 2 h seguido de pH intestinal (7,4) hasta
alcanzar las 24 h. Tanto para la formulacién FF libre como para la FF CD se liberé un
porcentaje alto de antibiético en las primeras horas del ensayo. La liberacion fue mayor en el
caso de la formulacion con el complejo de inclusion. Esto puede deberse a que el complejo
permite que el antibiético esté completamente disuelto, y por lo tanto se libere mas rapido, a
diferencia del antibiético libre el cual al estar en una concentracion por encima de su
solubilidad, forma cristales. La presencia de cristales implica un paso previo de disolucién de
la droga previo a su liberacion.
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Figura 3: Gréficas de liberacion in vitro de FF libre y FF CD.
CONCLUSIONES

Se comprob6 que existe interaccion entre el florfenicol y la B-ciclodextrina metilada al azar, y
qgue dicha relacion permite la formacion de complejos de inclusion. Se observd que la
solubilidad del FF fue mayor en la mezcla de quitosano y alginato cuando éste se
encontraba incluido en la CD en relacion a la droga libre. Los porcentajes de liberacion de
ambas formulaciones obtenidas mediante secado por aspersion fueron elevados al inicio del
ensayo. Se continuara trabajando sobre la mezcla de polimeros y componentes de la
formulacién para lograr un mayor control de la liberacion y evitar el efecto burst inicial.
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