RESUM

Els tractaments en els quals s'utilitzen Polimers Terapcutics ofereixen
nombrosos avantatges en comparacio amb els tractaments convencionals i altres
enfocaments amb nanomedicina. Entre aquests avantatges es pot destacar I'especificitat
per creuar certes barreres biologiques i la seva capacitat d'acumulacio6 passiva en tumors.
A més, la conjugacié de farmacs a polimers ofereix avantatges addicionals com ara una
farmacocinética millorada, multivaléncia, co-lliurament de farmacs en la proporcid
desitjada i alliberament / activacid especifica en el lloc d'accid requerit a través de
l'aplicacio d'enllacos polimer-farmac que responen a estimuls fisiologics. Un dels tipus
més importants de polimers que s'utilitza per a I'administraci6 de farmacs pertanyen als
polielectrolits polipeptidics. El seu us es deu principalment, ala seua biocompatibilitat,
biodegradabilitat, multivaléncia i versatilitat estructural, aixi com a la plasticitat sintética
en la modificacié de cadenes laterals.

L'aplicacié conjunta de ciéncia de polielectrolits amb altres branques de la
quimica és molt prometedora; pero, encara roman en un estadi primerenc en el seu
desenvolupament. Aixd és degut al fet que, el control de l'autoensamblatge de
polielectrolits segueix sent una tasca complicada i la investigacié en aquesta area pot
resultar molt laboriosa a I'hora de trobar sistemes biocompatibles més avangats amb un
unic perfil d'accid i per descomptat, s'obre un nou camp d'estudi sobre les noves
propietats desconegudes d'aquests. Aquest tema és nou j que ofereix la possibilitat de
realitzar diferents estudis de combinaci6 de polielectrolits amb residus supramoleculars
i representa 'estudi de noves arquitectures potencialment més complicades.

En la present tesi doctoral s'estudiaran el desenvolupament de sistemes
d'administracié de farmacs basats en polielectrolits supramoleculars amb un alt grau de
control sobre les propietats fisicoquimiques, centrant-se principalment en el control de
la forma i la mida. S'han estudiat en profunditat diverses families de poliglutamatos de
forma estrella amb nuclis de diferent hidrofobicitat per determinar com l'estructura
delnucli i la longitud de la cadena de polielectrolits afecten el mecanisme de
autoensamblatge.

Una vegada que es van definir aquestes correlacions, es van seleccionar els
candidats més prometedors per a la preparacio de dos sistemes de transport de farmacs
que consisteixen en particules esfériques o en forma de cilindre. Finalment, també es va
realitzar la conjugacio6 de diversos farmacs (fasudil i dinaciclib) com a agents tnics o en
combinacid a través de diferents enllagos biodegradables. Les propietats fisicoquimiques
il'activitat in vitro dels conjugats es van estudiar en profunditat i actualment s'estan duent
a terme experiments in vivo en un model ortotopic de cancer de mama metastatic triple
negatiu preclinicament rellevant, amb els conjugats préviament seleccionats.



