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INTRODUCCIÓN 

En los atlos recientes gran parte de la lnvosllgaclón farmacéutica se ha enfocado 

hacia el desanollo de nuevos fánnacos o bien a la refonnulaclón de aquellos que durante 

l8rgo tiempo han sido efectivos. En general se busca qua las nuevas lormulaciones 

presenten una mayor estabilidad y mejores propiedades de blodlsponlbllidad. Esto parmHe 

al dlsallo de nuevos y mejores sistemas de llberacl6n da medicamentos dentro da los que 

destaca el empleo da Clclodaxtrlnas para formar complejos de Inclusión. 

Las Clclodaxtrlnas son oligosacárldos clcllcos fonnados por 6, 7 y 8 unidades de 

glucosa llamadas oc, 11 y y-Clclodextrlna respectivamente. La estructura formada es en el 

exterior muy hldrofillca y relativamente hldrofóblca en la cavidad Interior. Dadas las 

caracterlstlcas ya mencionadas estas moléculas son capaces de formar compuestos de 

Inclusión con una gran diversidad de moléculas, en medio liquido o sólido. 

Los compuestos de Inclusión asl formados muestran propiedades espaciales, que 

hacen posible el Incremento en la estabilidad del principio activo cuando se somete a 

efectos de temperatura, oxidación o hidrólisis, esto permla que compuestos originalmente 

Incompatibles entra si puedan ser formulados conjuntamente. 

La formación de éstos complejos de inclusión permHe adicionalmente Incrementar la 

solubilidad de compuestos poco solubles mejorando lmpoflantemante la abSO<Clón y 
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blodlsponlbllldad de los de los fárinacos complejados Incrementando finalmente la eficiencia 

terap6utk:a alcanzada. 

El ácido acetllsallclllco, clasificado como antllnflamator1o no esteroldal, es prescrito 

en los padecimientos artritlcos y en la terapia antlplaquetarla de pacientes con afección 

cardiaca. En estos pacientes los efectos secundarios se ven acentuados dado que deben 

consumir el medicamento por tiempos prolongados. El principal efecto secundario es la 

lnilabllldad gástrica, provocada por el propio mecanismo de acción del fánmaco, la 

acumulaclón de ácido sallclllco en las células de la mucosa, y por la baja solubilidad de las 

tMlletas administradas. 

El objetivo del presente trabajo fue fonnar un complejo de inclusión entre el ácido 

ac.etUsallclllco y la 11-Clclodextrina, el cual pudiera presentar mejores caracteristlcas de 

solubilidad, a fin de reducir la Irritabilidad gástrica del principio activo. 

Se realizó un estudio de solubilidad de fase para determinar las condiciones óptimas 

de fonnacl6n del complejo, asl como la constante de fonnaci6n del mismo. De los 

reauKados obtenidos se calcularon las cantidades necesarias para formar el complejo por 

amasado, eligiéndose éste después de realizar un estudio comparativo con otros métodos. 

El producto obtenido, asi como las materias primas Individuales se caracterizaron por las 

t6cnlcas de UV, DSC e IR. Comparando el comportamiento de los espectros y los 

termogramas se pudo comprobar la formación del complejo con un rendimiento del 100%. 
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Se realizó al anállsls da solubilidad del complejo, para compararla con la solubilidad 

del f6nnaco sin complejar. Obteniéndose un valor de 49.092 mg/10 mi para el fármaco 

complejado y 37. 70 mg/1 O mi para el fármaco sin complejar: mostrándose un aumento en la 

sotubllldad del ácido acetllaallclllco. Adlclonalmente, en el espectro de IR se observa que los 

grupos funcionales lábiles, se encuentran fonnando puentes de hidrógeno dentro de la 

cavidad de le B-ClclodeJdrina, por lo que posiblemente se Incremente la estabilidad de la 

molécula da ácido llCelllsallclllco. 

Dados los resuMados, es posible que al aumentar la solubilidad y posiblemente la 

ellabllidlld, la lrrilabllldad gútrlca que presenta el ácido acelilsallclllco pueda ser reducida 

en beneficio de los pacientes que necesHan consumir este medicamento por periodos 

prolongado•. 



CAPITUL01 

MONOGRAFIA DE MATERIAS PRIMAS 

1. PROPIEDADES DEL ÁCIDO ACETILSAUCIUCO 

1.1 ANTECEDENTES 

El ácido acetllsallcillco (AAS) es uno de los medicamentos más empleado 

mundialmente por su actividad antllnnamatorla y antipirética prlnclpalmenle. Fue sintetizado 

an 1853, pero no fue empleado como medicamenlo hasta 1899 cuando se descubrió que 

era efectivo contra la artritis, desde entonces la Investigación en su enlomo no ha cesado y 

aumenta su uso en el tratamiento de otros padecimientos. En anos recientes se ha puesto 

Interés en su efecto sobra la reducción de efectos vasculares graves. Esta actividad se 

debe principalmente a la capacidad de Inhibir la síntesis de las plaquetas sin prolongar el 

tiempo de sangredo.1" Su apllcac16n se ha encaminado a la prevención secundarla después 

del Infarto al mlocerdlo, al tratamiento de trestomos neurológicos reversibles y al tratamiento 

postoperatorlo de angina de pecho, para lo que ha demostrado ser ten efectivo como el 

dlplrldamol o la sulfanplrazona iu~ Pata fomentar el uso del AAS en este tipo de 

padecimientos se ha puesto énfasis en el desanollo de fonnas fannac6uticas que ayuden a 

disminuir los efectos adversos. principalmente de lrrltabllklad gástrica, a nn da que puada 

seguir conse1VBndo su lugar como medicamento de primara elecclón aprovechando al 

máximo sus propiedades. 
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1.2. PROl'l'-DADES FISICAS 

El ácido acetllsallclllco (aspirina) forma cristales blancos, estables al aire seco, paro 

se hldrollza gradualmente en el aire húmedo dando como productos de degradación ácido 

sallclllco y éckfo acético. Usualmente es Inodoro, pero puede presentar un olor ligero e 

ácido acético que se hace más notable cuando la forma farmacéutica ha permanecido 

expuesta a alias temperaturas (60 ºC). Al mezclerlo con bicarbonato de sodio y ponerlo en 

contacto con la humedad atmosférica pueda formar una goma producto de una solución 

perclal y posterior hidrólisis. " 1 Las soluciones alcalinas de cttratos y acetatos lo disuelven 

nllpklemente pero Igual lo hldrolizan para formar las respectivas sales de ácido acéllco y 

sallclllco. 

En solución se descompone a una velocldad que depende del pH siendo menos 

susceptible a un pH aproximado a 2.5 en el cual as estable por días. 151 Es estable en 

alcoholes, gllcoles y otros solventas orgénlcos. 

Su paso molecular es da 180.15 g/mol. Presenta la siguiente estructura quimica. 

©(:, 
• 

1'10. t. ESTRUCTURA QUIMICA DEL ÁCIDO ACETILSALICiucO 

JO 



1.2.1 • .'10LUBILJDAD 

La solubilidad en agua es de 3.3. mg/ml a 25 •e y de 10 mg/ml a 37 'C.111 En etanol 

se disuelven de 20 a 40 mg/ml; es parcialmente soluble en éter absoluto e Insoluble en éter 

de petróleo. 

Su solublHdad aumenta en presencia de pollelilengllcoles asf como por la formación 

de mlcelas empleando agentes surfactantes. 111 

f.Z.2 PROPIEDADES ESPECTRALES 

INFRARROJO 

El espectro de Infrarrojo de AAS generalmente es obtenido en pastillas de bromuro 

de potasio. Sus bandas caracteristlcas aparecen en 1757 cm.·1 debido a la nellal del grupo 

éster. Entre 1680 y 1695 cm.-1 aparece la se~al debida al grupo ácldo cart>oxlllco 

aromático. Adicionalmente se observan las bandas de tensión caracterlstlca de los ácidos 

cart>ox!llcos en el rango de los 2500 a 3000 cm.-1. Cercano a los 1490 cm:' aparece la 

'banda de tensión C•C también presente en la molécula de AAS. <•. 7• 111 

ULTRAVIOLETA 

El AAS en medio ácido ( H2S04 0.1 N o HCI 0.2 N ) presenta máximos de 

absorbencia a 276 nm y 229 nm. W.odlflcando el medio a etanol o agua, aparecen máxlmos 

a 280 nm menos deHnldos y de menor Intensidad. <•1 
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FLUORESCENCIA 

En medio écido (H2S04)sa observa una longHud de excitación máxima a 280 nm y 

da •ml•lón a 335 nm. ~1 

1.2.,. l'ROPIEDADES EN ESTADO SÓUDO 

PUNTO DE FUSIÓN 

El punto da fusión del AAS no está bien definido, sa le repolla desda 180 •e a 14-4 

•e aunque la mayorfa da las publicaciones oflclaJas (USP. BP) coinciden en un punto de 

fusión da 135 •c cuando las condicionas da calentamiento son rápidas. ~1 

8) COMPORTAMIENTO TÉRMICO 

Cuando al AAS es anallzado por DCS una tasa da calentamiento da 8 'C/mln. en 

.tmósfara da nHrógeno se observa una andolerma con Tonset a 130 •e y un máxlmo a 135 

•c.c•TJ 

C) POLIMORFISMO 

Son conocidas dos especies pollmórticas, dependiendo del solventa da crtstallzactón 

del cual aa obtengan. La forma 1 se obtiene de la crlslallzaclón de etanol al 95 % y la forma 

2 se obtiene de la cristallzaclón con hexano. Las dos formas polim6rflcas llenen dos puntos 

da fusión diferentes dentro del rango ya mencionado, siendo la fOmla 2 más soluble en 

agua."' 
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1.:t. EFl!CTOS Tl!RAPÉUTICOS 

1.:S.1 EFECTO ANALGÉSICO 

El AAS es uno de los agentes más empleados para reducir el .dolor moderado de 

origen variable. Affvla el dolor de diversas causas , como el muscular, vascular o dental, asl 

como el artrltlco, a dosis de 300 a 600 mg. No es eficaz en el tratamiento de dolor visceral 

que se asocie al de abdomen agudo, cólico renal o Infarto del mlocardlo.111 

La capacidad para aliviar la sensación del dolor es mediada centralmente, en gran 

parte debida a que la coordinación antipirética y analgésica se encuentran en la misma área 

del hlpolálamo. Otros Investigadores sugieren que la accl6n es periférica mediante su 

efecto en la Inflamación. El AAS tiene la ventaja de qua su consumo no desarrolla 

tolerancia o adiccl6n, y su toxicidad es más baja que la de otros analgésicos potentes. 1' 1 

1.3.2. EFECTO ANT1PIRÉ11CO 

El AAS disminuye la temperatura cuando hay fiebre, pero en las dosis usuales tiene 

poco o ningún efecto cuando la temperatura es normal. 1101 Este efecto está relacionado con 

el Incremento de la disipación del calor producido por la dilatación de los vasos sangulneos 

superficiales. Considerando que la fiebre por lnfeccl6n se debe princlpqlmento a la slntesls 

de prostaglandlnas, el AAS al bloquear éste efecto provoca el control de temperatura en el 

hipotálamo facllHando la dlslpeci6n del calor por vasodllataci6n. 
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1.3.3. EFECTO ANTllNFl..AMATORIO 

Las propiedades antünllamalorias del AAS son recomendadas en el tratamiento 

lnlcilll de la artritis reumlllolde, fiebre reumétlca y Otras aHeraclones Inflamatorias en las 

artlcuiack>nes. 

Las dosis de AAS necesarias para estos padecimientos son de 5 a 8 g por dla en 

tomas da 1 g cada vez. Su electo solo suprime el comportamiento Inflamatorio doloroso de 

estas enfermedades, la lesl6n tisular progresiva no se modlllca. 1" 1 

1.3.4 EFECTO EN U. INHIBICIÓN DE U. AGREGACIÓN Pl..AQUETARIA 

El AAS es uno de los agentes antlplaquetarlos más empleados, es económico y 

eficaz, tolerándose bien a dosis bajas. Se ha reportado que aumenta la supervivencia 

después del ataque al miocardio, que Impide el relnfarto y la Isquemia cerebral transKorla. 

También se ha demostrado su eficaCla en el mantenimiento de la permaabllldad cuando se 

realizan Injertos o transplantes. 

Al lguml que algunos otros antllnnamatorlos no esteroldales que inhiben la función 

plaquetaria al bloquear la formación del tromboxano A2. el AAS Inhibe de forma Irreversible 

la clclooxlganasa plaquatarla por acetllaclón. Dado que la plaqueta es Incapaz de sintetizar 

clclooxlgenasa nuava, el efedo persiste durante toda la vida celular de la plaqueta. 

Se ha observado que el AAS afecta a la hemostasia. A simples dosis de 300 mg se 

produce una ligera prolongación en el tiempo de sangredo que se duplica si la 

administración se prolonga por una semana. Esta efecto llega a durar hasl.a 10 dlas 

mientras se fonnan nuevas plaquetas. siendo un afedo mayor qua el presentado por otros 

agentes anticoagulanles. Sin embargo no se ha encontrado evidencia entre aste afecto y la 
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hemonagla gutrolnte1tlnal, ni mucho menos aumento en el riesgo de una clrugla de un 

paciente que consume AAS. 

La tllrapla antlplaquetarla del AAS ha sido empleada en la profilaxis secundarla en 

personas que padecen trombosis arterial o dano cardlovascular. Estudios realizados en 

pacientes que presentaron previo ataque lsquémlco, Infarto al miocardio o angina Inestable, 

demostraron que una dosis diaria entre 300 y 350 mg reduce en riesgo de relnfarlaclón en 

un 65 % y la muerte vascular hasta en un 22 %. 1111 En otras Investigaciones aplicando 

tratamientos prolongados, la administración de dosis aHas (1000 mg/dia) causó dispepsia y 

náusea en 10 a 20 % de los pacle1ntes tratados. También se presentó cefalea y gota en 1% 

de los pacientes tratados a un ano. Dichos erectos Indeseables pueden ser eliminados 

cuando se Interrumpe el tratamiento o empleando dosis más bajas. 1121 

Se ha sugerido que alrededor de 75 mg se puede presentar un erecto slmllar, 

trayendo consigo menos efectos lndeseables.1"· " 1 A esta dosis, se ha visto una reducción 

en la ocluslón coronarla delilda a Ja formación de trombos; la dosis es bien tolerada y puede 

ser prescrlla por un periodo prolongado. 

Con la finalidad de reducir el dano gástrico que provoca a los pacientes ol consumir 

con frecuencia AAS, se ha probado el empleo de tabletas con cubierta entérica, 

comparando su acción con tabletas sin recubrir, ambas a una dosis de 325 mg. Se encontró 

un erecto antlplaquetarlo equivalente entre ambas presentaciones, pero el tiempo al cual se 

alcanza el afecto deseado es menor en tabletas sin recubrir (10 min.) que el obtenido con 

tabletas recubiertas (30 mln.). Lo anterior puede llmHar el valor del empleo de tabletas con 

cubierta entérica, pero por otra parte es un recurso que disminuye los erectos 

gastrointestinales que trae consigo las tabletas sin recubrir. Sin embargo cuando fas 
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tabletas recubiertas son masticadas se observa una gran lnhlblcl6n de le agregación de las 

plmquales an un lllpso da 15 minutos, observándose una recuparaci6n total da le actividad 

plequ8tarta desda los tres dlas después de le Ingestión. Estos resuttados demostraron un 

rápido Inicio en le lnhlblcl6n plaquetaria, lo que es relevante para fomentar su empleo; asi 

mismo se demuestra qua puada recetarse en pacientes que serán sometidos a clrugla sin 

riesgo de sangrado excesivo. 1151 

Esta Información abre amplias posibilidades de lnvastlgeclón tanto en el campo 

médico como en el área de desarrollo fannacéutlco dentro del cual el empleo de le 11· 

Clclodexlrina aumenta le estabilidad del AAS, disminuyendo los efectos secundarios 

lndaseebles. 

U. llETABOLJSllO Y ABSORCIÓN 

El AAS as absorbido rápidamente en el estómago y en le porción superior del 

Intestino delgado, presentando una concentración plasmática máxima en 1 a 2 horas. El 

medio écldo del estómago mantiene una gran porción de salicilato en su forma no Ionizada 

f8CiNtando su absorción. Una vez absorbklo se hklrollza a ácido acético y salicilato por 

acción de les e•tearasas del tejido y la sangre, sin embargo cuando attas concentraciones 

de salicilato se unen a le célula parietal el medicamento puede dallar le mucosa gástrica. 

El salicilato se une a la albúmina, pero conforme aumenta la concentraci6n sárica 

del compuesto, una fracción permanece sin unir y disponible para los tejidos. El salicilato 

generado por la hklróllsls del AAS puede excretarse sin cambio, pero la mayor paria es 

convertida a conjugados hldrosolubles que son depurados con rapidez en el rlllón. ''º' 
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1.5. EFECTOS ADVERSOS 

El erecto secundario principal y m6s frecuente del AAS es la lrrltaclón de la mucosa 

gástrica con consecuente hemorragla.1"l El AAS generalmente es admlni.tl'llclo en tabletas, 

estas no se dispersan o disuelven completamente, lo que trae como consecuencia que 

grandes pertlculas del principio activo puedan adherirse a la mucosa y causar un dallo 

visible. Con frecuencia sa ha observado que puede producirse úlcera gáalrice y al antes la 

hubo, estas pueden empeorar. l•n Estos efectos se han observado tanto en personas que 

consumen AAS simple o amortiguado, debido a que las fformas farmacéuticas actuales que 

contienen AAS no difieren slgnillcallvamente una de otra respecto a su solubilidad por.lo 

que grandes cantidades de este pueden encontrarse Intactas en el estómago sin Importar la 

presenlaclón farmacéutica. 

Aunado a la lnilabllldad gástrica existe un aumento en la pérdida de sangre en las 

heces fecales, la cifra normal de 1 mi al día aumenta hasta 5 mi en pacientes que Ingieren 

dosis ordlnañas, aumenta más aún cuando se consumen dosis aNas o por !lempo 

prolongado. Asl mismo, el consumo de alcohol aumenta la hemorragia gástriea dependiente 

del consumo de AAS. 

Algunos de los efectos colaterales Indeseables pueden ser disminuidos si se cuenta 

con una forma farmacéutica que mejore las propiedades de desintegración o disolución. 1111 

Cuando se consumen alas dosis de AAS se afecla al SNC produciendo un 

slndrome denominado saliclllsmo quo se manifiesto con mareo, ruido en los oídos, vómllo, 

confusión mental y estlmuleción del centro resplratoriO. Aproximadamente una de cada 500 

personas manlllesla algún tipo de hlpersenslbllldod al AAS. Estas reacciones lnclUYQn 

hinchazón localizada, urticaria y una forma de asma Intensa. 
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2.0. PROPIEDADES DE LA IJ-CICLODEXTRINA 

2.1. CAAACTERISTICAS HTRUCTURALES 

Lu Ciclodexlrinu (CD) son conocidas como molécula• capaces de fonnar 

compuesto• de lnclu•l6n con diferentes grupos de mi*ulas, estas son ollgoucáridos 

clcllcos producido• por la degrac*:lón enzlrMlllca del almidón mediante la acción da la 

enzlme cilclodexlrin1Jluco1U trmn1fenlae, la cutil es producida por algunas especias de 

e.dios, ••fl9Clalmente por Baci//us tnllCfJrans • '"·""' 

Dependiendo de las condicionas de reacci6n, las Clclodexlrlnas contienen seis, siete 

u ocho unidades da glucosa unidas por enlaces a-1,o4 y son más comúnmente conocidas 

como a, p y y Clclod•xlrlria respectivamente. 

FIG. 2. Eafnlcúlra qulm/ca de /a a, p y r-Clclodaxfrtna 

.co 
r<O 
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Debido a que la tecnologla no era suficiente para producirlas en gran escala y a bajo 

costo, no hablan sido empleadas ampliamente 11 pesar de ser conocidas desde haca 

tiempo. En la actualidad se ha fd!lado su obtención disminuyendo 111 costo de fu mismas, 

por lo que se ha extendido su empleo. 

De las tres Clclodextrinas la B-CD es la más estudiada, pues aa ha encontrado que 

H poslble Incluir dentro de ella a compuestos de diferente tamallo fonnando compuestos 

más estables. 

Algunas de sus propiedades se presentan a continuación: '"1 

TABLA 1. Prop/«ladetl llMW._ de ta .. CD 

,. ·L .. ~ - ·' 
' '.} e>. 

~-f " ..... <,.. .~'{l;,1e;,1i_. :..~ "' .. 
"' 

No. Unidad•• 8 7 8 

Peso Molecul•r 972 1135 1297 

Sofubllldltd en Agua 14.5 1.85 23.2 

¡¡1100 

01,metro d1 1• cavidad 0.47-0.53 0.00-0.115 0.75-0.83 

Dl6me1Jo Extonor 1.46 1.54 t.'IS 

Volumen de Ja C8Vldlld 0.174 0.292 0.42 

""'""' 
Forma del Crt1t111 h-gonol - -
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Como consecuencia del la conformac16n del Ct de las unidades de glucosa, todos 

los grupos hidroxilos secundarios están sHuados a un lado del anillo, y los hidroxilos 

primarios se orientan al lado contrario. La cavidad está alineada por los átomos de 

hidrógeno y por los puentes del oxigeno glucosldfCo. Los electrones no apareados de éste 

se encuenlran dentro de la cavidad, produciendo una afta densidad electrónica, dando a 

esta canicteristlcas de una base de Lewls. 1 "' 

Los grupos OH del C. y del C. de la unidad de glucosa adyacante, pueden fonnar 

puentes de hidrógeno dando mayor rigidez a la estructura siendo posible que a esto se 

daba la baja solubllklad de la B-Clclodextrina. 

No se reporta ningún punto de fusión definido, pero se ha observado que alrededor 

de los 200 °C empieza a descomponerse, este punto varia, dependiendo del contenido de 

agua, estructura cristalina, composicl6n atmosférica y tasa de calentemlento .1'11 

El análisis térmico por ose presente dos endotermas, la primera entre los 60 y 100 

•e debida a la pérdida de agua, esta puede aparecer o no, dependiendo de el tratamiento 

previo al que se haya sometido. La sevunda endotenna aparece alrededor de los 300 ºC 

debida a la descomposición de la molécula (caramellzaclón). 1111 

La solubilidad de la B-CD es solo 1.85 g/100 mi, (a temperatura ambiente) 

aumentando de manera proporcional con la temperatura, seguida de una fácil 

recristallzaclón al enfriamiento. La relación temperatura solubilidad se presenta en la labia 

2. 
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TA8LA 2. A-*> de I• eolublllded de 1-C en ,.,..,., . , . ...,, .,,,,. 
SOLUBILIDAD 

Tl!MPERATURA ( 'C ) ( mg de a.CD/ g de 

20 
26 
30 
35 
45 
66 
70 
80 

16.4 
18.6 
22.8 
28.3 
44.0 
ll0.5 
120.3 
198.6 

En presencia da mol6culas orgllnlcas, la solubllklad de la B-CD decrece 

conaklenlblamllnta, debido a la formación da un complejo. 

Lea Ck:lodextrinas son poco reactivas pues n<i llene gru s tarmlnelas reducibles. 

Son raalatentas las soluciones ak:allnaa, tanto como la celulosa. 

2.2. EFECTOS BIOLÓGICOS 

Le B-CD es consumida por animales y humanos oralmant , cuando aa administran 

en formas fannacéutk:as o como aditivos en los alimentos. En am 1 casos, puedan estar 

presentes como Ck:lodaxlrina libre o como su complejo de lnclu Ión, el cuel contiene un 

fánnaco, saborizante o cualquier olro sustrato. 

Su dosis es muy baja, y a la concentración del jugo gást se favorece una rápida 

dlsoclllci6n del complejo; por lo tanto la abson:lón del sustrato y a 111 B-CD son procesos 

separados. La absorción del sustrato (hldrofóblco) se ve fuertemen e acelerada de tal forma 

que solo una parle Insignificante de la Clclodextrina se absorba 1 
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El tal'llllOO de la Clciodextrtna es relativamente grande, y su superllcle es hldrofillca, por lo 

que es considerada como un acarreador, llevando a la molécula hldrofóblca hacia la 

solución, conservándolo en un estado disueno y transportándolo hacia la membrana celular 

de caracterisllcas hldrofóblcas. Después de liberar el sustrato hacia las células (debido a 

que 61tas tienen mayor afinidad por el sustrato que la B-CD) ésta pennaneca en la fase 

acuosa. La ruta que stguini la B-CD después de su administración oral en fonna libre o 

complejada pueda resumirse en lo siguiente, representado en la figura 3: 

• Dlsofucl6n r6plda y estableclmlento de un equlUbrio dinámico asoclaci6n-dlsoclaci6n. 

• Abson:ión rilplda del 1ustrato hacia la circulación. 

• Solo una parte Insignificante de la B-CD libre se abSOfl>e de manera Intacta en el tracto 

gutrolnteltinal. 

• La mayor J)911e da la B-CD es matabolizada en el colon por la llora normal. 

• Loa melabolllos primarios (mallodextrinas ack:Ucas, maNosa y glucosa ) son entonces 

metabollzlldos y absorbldlos de Igual fonna que el almidón, y finalmente excretados como 

C02yagua. (19) 
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FAS!SÓUDA TRACTO GASTROINTESTINAL FLUIDO BIOLOolcO 
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2.3. TOXICIDAD 

Administrando dosis de 200, 400, y 600 mg de B-CD por kilogramo de peso en ratas 

y perros por vía oral, no se observó ningún efedo slgnlllcatlvo de acuerdo a la prueba 

cilnlca realizada.!20
1 

Estudios patológicos realizados en los mismos animales después de 

seis mases de tratamiento no detedaron ningún cambio observable. 

Otros estudios en ratas revelaron que existe necrosis renal después de la 

administración diaria de 450 mg de 11-CD por kilogramo de peso por vla subcutánea, 

lntraperttoneal o Intravenosa. Estos efectos no fueron similares a 100 mg/kg. de 1 a 7 veces 

al dla, sin embargo la dosis de 900 mg./kg. de peso trajo consigo la muerte de los anlmales. 

Cuando se Interpretan estos datos, es necesario tener en mente que la dosis aplicada a los 

animales corresponde de 15 a 70 g para una administración subcutánea én humanos. 

De esto se concluye que la B-Clclodextrtna posee un cierto grado de toxicidad solo si 

es administrada parenteralmante y a dosis extremadamente altas. SI un fármaco es eficaz a 

bajas concentraciones, cuando éste sea complejado con Clclodextrtnas puede ser disuelto y 

administrado parenteralmente sin esperar encontrar ningún efecto tóxico. También es 

Importante destacar que las pruebas revelan que cuando la B-Clclodextrtna es administrada 

oralmente la toxicidad es nu1a.c201 
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CAPITUL02 

FORMACIÓN DE COMPLEJOS DE INCLUSIÓN CON 8-CD 

1.0. DEFINICIONES 

Pwa poder compf9nder claramente la ralacl6n que se establece entra las moklculas 

que participan en la formacl6n de un complejo de inclusión es nece581io aclarar el leng~e 

a emplear. 

El proceso de inclusión es el resultado de la capacidad de un compuesto con ciertas 

caracteristicas estructurales y esféricas, asf como de polaridad, pera •englobar" 

especialmente a un segundo componente. El compuesto que es Incluido (substreto) está 

sMuado en la cavidad de la molécula ocluyente (ligando) sin afectar significativamente la 

estructura de éste. A la especie formada se le llama complejo de Inclusión o complejo 

molecular. Los términos formación de complejo, complejaci6n, asociación molecular o 

enlece se consideran sinónimos. Este complejo surge a partir de las dos especies unidas 

mediante un enlace no covalente y presenta una estequiometria substrato-ligando definida. 

De acuerdo a este tipo de interacción, una caracteristica Importante de un complejo de 

Inclusión es la posibilklad de establecer un equUibrio de disoclacl6n-esoc: cuando se 

encuentre en solución. 

Se la llame substrato a la especia que interactúa y cuyas propled8des fisicas o 

qulmicas serán observadas experimentalmente. El ligando es la ~la que Interactúa 

con la j)rimera y cuya concentración sorá la variable independiente en el proceso 

experimental de fonnaci6n del complejo.1211 Este tipo de nomenclatura será únicamente 

25 



operacional y no tiene Implicación acerca de la naturaleza de la Interacción o de las 

propiedades del complejo. 

Una caracterfstlca Importante del ligando es la capacidad para fonnar una estructura 

con espacios libres cuyes dlmenslor.es permHlrán la Inclusión de otra molécula. 

La fonnaclón de los complejos no depende de la afinidad qulmlca o de la presencia 

de ciertos grupos, pero si de un arreglo espacial adecuado. La B-Clclodextrfna presenta 

ésta caracterfstlca, y por lo tarrto puede Interactuar con una gra~ variedad de moléculas. 

De acuerdo con las caracterfstlcas que presentan los complejos se han claslllcado 

de diferentes formas. Dependiendo de la estructura del ligando y el espacio Ubre de éste. 

puede tener la fonna de una rejilla, de un canal o una capa. Otro criterio de claslllcaclón 

puede ser el número de moléculas que participan en la formación del complejo, 

dMdléndose en pollmoleculares y monomoleculares. De los primeros los más conoc_ldos 

son los formados con urea, los complejos monomoleculares más conocidos son los 

formadOs con Clclodextrfnas, que presentan una estructura cristalina estable. 

2.0. REQUERIMIENTOS PARA LA FORMACIÓN DE COMPLEJOS 

Existe una serle de factores técnicos que ven a llmHer la formación de complejos. 

Muchos fármacos no pueden ser complejados, o el proceso no trae consigo efectos 

benéficos. En otros casos le cantidad del fármaco en el complejo es muy baja, lo que es 

desventajoso et"llldo se desea formular en tabletas. También es una limbnte el hecho de 

que los compuestos Inorgánicos no pueden complejan¡e, a excepción de algunos 8cldos en 

su forma no disociada. 
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Sin embargo los requlsffos principales que deben cumplirse son los relacionados a 

lu propledadH del ,.nneco, las cuales van a detennlnar la estabilidad y demás 

propiedades del complejo fonnado. Estos requisitos son: a) la solubilidad del fármaco debe 

ser menor a 10 mg/ml, b) el punto de fusión debe ser menor a 250 ºC, c) la estructura debe 

estar formada por no más de cinco anillos condensados y d) el peso molecular debe 

encontrarse entre 100 y "400, con moléculas más pequellas el contenido de fánnaco es muy 

bajo, y las mo~'1culas de mayor peso no caben en la B-Clclodextrlna. 

A continuación se allordarán con detalle algunas condiciones adicionales a las 

mencion.9das. 

2.1. GEONIETRIA MOLECULAR 

La B-CD es capaz de fonnar compuestos o complejos de Inclusión, únicamente con 

moléculas que presenten un tamaño adecuado y compatible con las dimensiones de su 

cavidad. 

Las carecterfstlcas geométricas de una molécula, aun más que las caracterfsllcas 

qulmlcas son el factor decisivo para detennlnar que tipo de moléculas pueden penetrar en 

la aivlded de la B-CD. 

Las moléeulas Incluidas en la B-CD están orientadas de tal fonna que se procure 

el máximo contacto entra la parte hldrof6bica de dicha molécula y la cavidad apolar de la B

CD. La parte hldrofillca del sustrato permanece lento como sea posible fuera de la fase del 

complejo; esto asegura un máximo contacto entre el solvente y los grupos OH de la 

cavidad. Es posible la formación de complejos con moléculas significativamente más 

grandes que la cavidad de la Clclodextrtna, solo que únicamente ciertos grupos penetran en 

de la cavidad. 
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A pesar de que la geomelrla de las moléculas es un factor determinante en la 

formaci6n de complejos, se ha encontrado que con moléculas de similar tamaño no se 

forman complejos de establlldad similar, esto se debe a que las caracterlstlcas lonlcas de 

una molécula también son determinantes. 

En la actualidad con la ayuda de la computación, considerando únicamente las 

caractarfstlcas estructurales, es posible predecir el arreglo espacial final de un complejo, lo 

qua permite saber da antemano si exlsle la poslbllldad de su formac16n. Eslo evita realizar 

Investigaciones que consumen más tiempo, y no siempre resulta posible formar un 

complejo. En lnvesllgaclonas recientes se han empleado sistemas computacionales de 

modallzaclón 123• 
24

• ""1 principalmente en los estudios con naproxén; estos han permitido 

determinar la estructura final del complejo, los resultados han sido tan satisfactorios y 

veridlcos como los reportados con H-NMR. 

2.2. POLARIDAD 

El grado de complejaclón además depende de la polaridad de la molécula a Incluir. 

generalmente con moléculas que son fuertemente hldrofíllcas y con un atto grado de 

hidratación o grupos lonlzables, no es posible o solo de forma parcial la complajaclón. De 

esto se deduce qua solo las moléculas que presenten una menor polaridad que al agua 

pueden ser satisfactoriamente complejadas con Cielodextrinas. 

SI existen fuerzas de cohesión muy Intensas dentro da la molécula a Incluir de forma qua se 

Impida su separación, lo cual es un prerequlslto para la Inclusión, la complejaclón se verá 

de cierta forrna Impedida. Una medida de la cohesión entra las moléculas de una sustancia 
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crist811na es el punto de fusión; cuando éste es más atto que 250 ºC generalmente no es 

posible preparmr complejos de Inclusión estables. 

E• Importante destacar el efecto de Ja presencia de ciertos grupos funcionales en el 

complejo. Se ha observado que la estabilidad de un complejo es proporcional al carácter 

hldrofóblco de sus substffuyentes. La presencia de grupos metilo o etilo Incrementen la 

estabilidad del complejo debido a su baja polarklad. Se sugiere que las especies lonlcas 

deben estar en su fonna no Ionizada, ya que usualmente (aunque no siempre) se favorece 

111 formación de los complejos. 

2.3. MEDIO DE PREPARACIÓN 

En algunos casos, no es necesaria Ja presencia de solventes para formar un 

complejo de Inclusión, basta con mezclar Jos polvos de Ja suslancla a Incluir con Ja B-CD 

también en estado sólido, Jo anterior sucede con ácido sallclllco y B-CD almacenados en 

recJplentes cerrados por un tlampo prolongado. Sin embargo, no es posible que eslo 

suceda con todas las moléculas que desean ser complejadas, ya que deben presentar 

subllmacl6n, de lo contrario dicho procoso se vuelve Impracticable o demasiado largo. 

La complejaclón se preflare realizar en .presencia de algún medio líquido, en el cual 

resulta un proceso relativamente rápido, sin embargo se ha observado que sustancias muy 

solubles en agua son solo débilmente complejadas; siendo las parcialmente solubles 

preferidas para la complejacl6n. 1"1 

Para alcanzar un equilibrio en solución se r.ecesHan periodos de tiempo muy largos 

o la sustancia a Incluirse debe ser previamente dlsuetta en algún solvente orgánico; es aqul 

donde el empleo de cualquier solvente se ve restringida. Se recomienda emplear solventes 

de bajo peso molecular, teles como metanol, etllengllcol, glicerina, etc .. la gran mayorla de 
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los solventes orgánicos no puede ser empleada pues existe la posibilidad de que se formen 

complejos estables con la Clclodextrina, como con plridlna o tolueno. 

En algunos casos los residuos de solvente no pueden ser removidos pues forman 

parte Integral del producto apareciendo como un complejo solvente: B-CD. Un ejemplo de 

esto es el etanol. ya que muchos complejos de fármacos con Clclodextrinas se preparan en 

éste medio, del 0.01 % al 2 % del solvente puede ser formado en forma de complejo. 

Generalmente no es deseable el empleo de solventes orgánicos, pero en muchos 

casos es lnevHable. Las moléculas muy poco solubles en agua, no pueden ser complejadas 

a ninguna concentración o tiempo sin el empleo de un solvente orgánico. La presencia de 

solverdes deshidratantes (etanol, acetona) favorecen el aislamiento del producto cristalino. 

La fiHración y el secado del complejo aislado es más rápido y el producto obtenido es un 

polvo fino. Sin el empleo de éstos solventes, la fiHración es en muchos casos lenta y 

después del secado se forman hojuelas duras que es necesario pulverizar mecánicamente. 

Olro factor Importante a considerar es el pH del medio, ya que de esle dependerá el 

grado de Jonlzacl6n de una molécula, refiejado en la estabilidad del complejo. En un estudio 

realizado con diferentes antllnflamatorios no esteroldales1'"1 empleando medios de 

preparación con diferente pH, se observó que la constante de máxima estabilidad de estos 

complejos se encuentra cercana al valor de pKa de cada uno de los principios activos 

empleadDs. Igualmente el pH va a dotermlnar el grado de cristallzacl6n y por Jo tanto la 

posibilidad de separar el complejo de su medio de preparación. 
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2.4. FUERZAS DE INTERACCIÓN 

Un• vez que H hen atc.nzado los requerimientos mencionados es necesario que 

exillll entre embu mo!Kulas (B-CD : substrato) la presencia de fue12as que estabilicen o 

h8gen posible que la lnte111Cci6n entre ambas persista. 

En la mayorla de los estudios realizados al respecto se ha ccnslderado la formación 

del ccmplejo en medio liquido, lo que no Implica que las fue12as de lnleracclón no puedan 

e118blecerH en otro medio. 

El proceso da Inclusión consiste esencialmente de una substHuclón de las moléculas 

de agu• por un substrato de menor polarldad.1211 Este proceso se ve energétlcamente 

flM>fBCldo dmdu las caracterlstlcas hldrofóblcas de la cavidad de la B-Ck:lodexlrlna. (Flg. 

4). Numerosas Investigaciones han !retado de explicar cuales son las fue12as Involucradas, 

y han llegado a la ccncluslón de que es el resuttado de varios efectos, que contribuyen en 

mayor proporción uno u otro, dependiendo de las caracterlstlcas del substrato. Estos 

efectos son: 

a) Sub1tHucl6n de las moléculas de egua por la molécula de substrato favorecida 

energ6tlcamente por una Interacción apolar-apolar. 

b) Interaccionas eleclrostállcas da Van dar Waals entr11 el ligando y el substrato, y en 

algunos casos el eshlbleclmlento de puentes de hidrógeno. 

e) Contribución de la energla liberada en la relajacl6n del anillo de la B-Clclodextlina. 

Todos estos factoras puedan estar Involucrado~. pero la contribución de cada uno de ellos 

puede variar de acuerdo al medio de preparación. 

El tipo de Interacciones que se astlll>lecen son muy débiles; la energla de un puente de 

hidrógeno •• de 1O1 KcaVmol, y las Interacciones de Van dar Waals representan solo 1 

KalVmol. Pero, si as posible qua se establezca un arreglo espacial eapeciflco, las 
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moléculas Involucradas pueden establecer múltiple puntos de Interacción de este tipo y la 

especie formada puede alcanzar una :idecuada estabilidad comparable a las especies 

formadas por enlaces covalentes. 

También se ha sugerido que la cavidad de Ja 11-Clclodexlrlna actúa como una base de 

Lewls111• •7l que contiene una alta densidad electrónica, por lo que la estabilidad del 

complejo aumenta proporcionalmente a la baslcldad del substrato. 

F/0.4. ffEPRESENTACIÓN DEL PROCESO DE COMPLEJAC/ÓN EN SOLUCIÓN. 

)oo oo ººoººººº ººº ºº o o o o ºoº oo o o o e> o ºo o o 
ºººººººººººººººººººoc ºººOcH3 o o oººº o o o ·ºººo cH,Üo º'Q,,., ºº '<'.~· ... , ºo'.J,-:>~º . \ .. . . ~- .1¡----. 1 ( 
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) 0°o CH, 0 0000 ·· .. c .. ,· 0 O j~i0 .. ) '-
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O (molecula de agua) 
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3.0. llÚODOS DE PREPARACIÓN DE COMPLEJOS DE INCLUSIÓN 

No .. han deftnldo métodos generales para la preparación de todos los complejos 

de Inclusión, ya que la elección de ésta dependerá de las caracterlstlcas de la molécula a 

Incluir de los requertmlentos y alcances de una preparación en el laboratorto y a escala 

Industrial. A contlnuaclón se explicarán de manera general los métodos más usuales y los 

puntos • considerar en uno u otro. 

3.1. PREPARACIÓN EN SOLUCIÓN 

El método más sencillo para preparar complejos de Inclusión y que se aplica a 

moléculas solubles en agua, consiste en adicionar la sustancia a Incluir a una solución de B

CD la cual debe estar a temperatura media (30° a 40 ºC), agitando constantemente. Dado 

que la estabilidad del complejo depende en gran medida de la temperatura, no es 

conveniente emplear temperaturas arriba de 80 •e , además no debe perderse de vista que 

existe un aumento considerable en la solubilidad de la B-Clcl-:>dextrtna confonne aumenla la 

temperatura. Dicha solución puede presentar un pH neutro, ácido o alcalino, dependiendo 

da las caracteristlcas de la molécula a Incluir, de manera que pueda encontrarse en su 

fonna no Ionizada. La mezcla asl preparada se deja agHar Intensamente por un periodo de 

2 a 4 horas pera alcanzar un estado de equilibrio. Postertonnente se enfrta lentamente para 

separar el producto por cristalización y flftraclón. 

La cantidad de sustrato complejado no puede ser Incrementado repttlendo el 

proceso anles de separar el producto do las aguas madres; es decir recalentando y 

reanfrlando. 
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Este método no es aplicable cuando el complejo formado es muy soluble, pues 

resulta Imposible distinguir y/o separar el verdadero complejo de Inclusión de una mezela 

fislca. Sin embargo se tiene la ventaja de que se obtiene un rendimiento dal 100%. 

3.1.1 Coprec/plfac/ón 

Un procedimiento affematlvo cuando se desea Incluir un principio activo muy soluble 

en agua es el método de copreclpltaci6n. 1"· 
2

" 
21

• 
311 Este consista en adicionar una solución 

del fánnaco preparada en un solventa orgánico adecuado (que disuelva completamente al 

fánnaco) a una solución acuosa de B-Clclodextrlna, guardando la relacl6n molecular. Esta 

solución se agita hasta la precipitación espontánea del producto (5 a 24 hrs) o se evapora 

al vaclo. Con este método no deben emplearse altas concentraciones de fármaco y B

Clciodextrlna dado que es posible la precipitación de los cristales puros. 

3.1.2 SP'•Y dryfn11 o Free:re drylng 

Otro método de preparación en solución o alternativo 1"· '" 
30

· "'consiste en mezclar 

una solución del principio activo en agua o en una mezcla agua-solvente(preferentemente 

miscible en agua) a una solución acuosa de B-Clclodextrtna. La mezcla se agita hasta 

formar una solución completa (trasparente). Algunos Investigadores (24) han sugerido 

periodos de agitación prolongados de hasta 24 horas, sin embargo también han reportado 

que basta formar una soluci6n y proceder con el siguiente paso.'''" y se obtiene complejos 

de Iguales caracteristlcas empleando un mismo fármaco. 

A la mezcla obtenida se le somete a un proceso de secado pot atomlzllci6n (spray

drylng) o a llofilizaclón (freeze-drying) para obtener el producto final. Kurozuml. et al.1'°· "' 
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sugieren el levado del producto Inmediatamente después de obtenerlo, con un solvente 

mdecuado y frfo p•ra eliminar la cantidad de fármaco qua pued~ quedar slrT complejarse. 

Pare todos los métodos de preparación de complejos en los cuales se emplee un 

solvente orgánico, es conveniente contar con una técnica de análisis que permita detectar 

la presencia de solvente residual en el producto final. 

U. PREPARACIÓN EN SUSPENSIÓN 

La solubllldad de la B-Clciodextrina puede llegar a ser una llmHante, sin embargo no 

siempre es necesario dlsolveria completamente para poder preparar un complejo, ya que es 

posible adicionar la sustancia a Incluir a un suspensión acuosa a temperatura ambiente, 

agftando por un periodo ~r de 2 a 24 horas. El seguimiento de la formacJón del 

complejo puede hacerse por microscopia, basándose en el hecho de que los cristales 

tiplcos da la B-CD y de la molécula a incluir deben desaparecer paulatinamente para dar 

lugar a un polvo amorfo lino. También es posible determinar si el producto obtenido es solo 

un mezcla mecánica o en realidad un complejo de Inclusión, realizando estudios de 

dlfracct6n de rayos X. Para propósHos Industriales éste es uno de los procesos más 

recomendados y senctllos. 
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3.3. PREPARACIÓN POR AMASADO 

Cuando el fármaco a complejar es poco soluble en agua, se recomienda preparar el 

complejo mediante amasado. En este caso se emplea una mlnlma cantidad de agua sin el 

empleo de ningún solvente o empleando una pequena cantidad de etanol para suspender 

la sustancia a complejar.1"· " 1 Al emplear este proceso de preparación se evita la presencia 

de moláculas de agua dentro de la cavidad de la Clclodexlrina y se procura una mejor 

complejaci6n. La pasta que se forma por éste proceso, es amasada mecánicamente por un 

periodo de 2 a 4 horas, después debe dejarse secar para ser pulverizada nuevamente y 

obtener un polvo. Algunas veces se recomienda lavar el producto con algún solvente 

orgánico para remover el fármaco libre que haya quedado adsorbido al complejo. Este 

método es de fácil apllcación a nlvel Industrial y haca posible obtener un complejo puro. Se 

tiene la ventaja de recuperar alrededor del 98% de sustancia complejada ·y no se ha 

detectado la presencia de solvente en los complejos obtenidos. 

3.4 PREPARACIÓN EN FASE SÓUDA 

Cuando el fármaco a complejar es attamente susceptible a la hldróllsls, los métodos 

que se han mencionado no son aplicables. Se ha demostrado que es posible la Interacción 

de la B-Clclodexlrina con algunos fármacos realizando únicamente un proceso de molienda 

en seco o simple mezclado físico. 1"· '" 

Estos procedimientos son muy similares: se mezclan las cantidades 

estequlométrlcas establecidas y se realiza (dependiendo del proceso que se desea seguir) 

un proceso de mezclado por volteo. vibraci6n, etc .. o una molienda de la mezcla en un 

equipo adecuado. Estos procedimientos se llmttan a substancias altamente reactivas. 
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3.1. PREPARACIÓN POR FUSIÓN 

Este m6todo .Un no as muy usual, ya qua se llmlla a substancias con punto da 

fusión tia¡o y bien definido. La substancia a complejar es fundida y mantenida en ese 

a:Mdo hasta completar la adición de la cantidad de Clclodextrina necesaria finamente 

pulverlzada. Existe la desventaja da que hay un gran exceso de sustrato, el cual debe ser 

removido después del enfrlamlenlo empleando un solvente adecuado. 

3.1.1. Ptw/MTIH:l6n por fusión 911 reclplenfea c•m•do& 

Al Igual que el método anterior éste no es muy conocido, ya que su apllcacl6n se 

limita a aquellas sustancias que pueden sublimar o que presentan puntos de fusión 

relatlvamente bajos. 

El método consiste en realizar una mezcla física de la sustancia a complejar de 

acuerdo a las condiciones previamente encontradas. Esta mezcla se coloca en recipientes 

de vidrio o de acero Inoxidable que puedan ser sellados hennéllcamente, los cuales se 

llevan a una temperatura por aniba del punto de fusión del principio activo dentro de una 

estura, manteniendo a esta temperatura por un lapso de 1 a 4 horas. Al producto asl 

obtenido ae le realizan lavados con un solvente adecuado o se le realiza un proceso de 

1ubfimación para retirar el alCCllso de principio activo no complejado. '"1 
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4.0. ESTABILJDAD DEL COllPLEJO 

Cuando sa encuentran relacionadas más de una especia molecular an un sistema, 

se eslabieCll un equlllbrio entra estas, que está definido por una constante, cuyo valor 

refleja la asociación-disociación de las especies Involucradas, e Indica cual o cuales 

especias prevalecen en al astado da equilibrio. 

En el caso da los complejos formados con ~Clclodexlrtna. cualquier alacio que se 

origine en un principio activo a consecuencia de su Inclusión (aumento de la solubilidad y 

blodlsponlbllldad, modificación de la establlldad, etc.) depende directamente da la constante 

de estabilidad (K). A su vez esta se encuentra en función de las especies en solución y la 

relación estequlométrtca que establezcan entra si. 

En soluciones diluidas generalmente prevalece una estequlometrla 1: 1, sin embargo 

a altas concentraciones o con ciertos fánmacos es poslble que se establezcan otros 

equilibrios talas como: 

F+CD .._.. F.CD 

F.CD + F - F2CD 

F.CD +CD - F,CD2 

FCD +CD - FCO, 

para una K11 

para una K12 

para una K., 

para una K,1 

El definir cual tipo de estequlometrta prevalece está en fu"?6n del compollllmlanto 

del sistema y al tipo de análisis que se realice pera detenmlnarla. 

Al reportar al valor de le constante y para que osta no sa11 ambiguo. daba Indicarse 

la temperatura y el pH, ya que se ve afectada por ambos factores. Un aumento en la 
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temperaeura, tiene como consecuencia un decremento en el valor de la constante (K), asl 

mismo el pH determinará la presencia de las especies en su fOrma Ionizada o no Ionizada, 

dependiendo de la naturaleza de la molécula, favoreciendo o no la fomwción y estabilidad 

del complejo. 

4.1. DIAGRAM4S DE SOLUIJ/LJDAD 

El método se solublffdad es una de las técnicas existentes para delenmlnar la 

constante de estabilidad de un complejo. Se tiene el principio de que en el equilibrio la 

solublllded de un fármaco puro, en un solvente dado a lemperalura constante, es una 

cantidad caracteristlca da dicha substancia, y por Jo tanto es utilizable como criterio de 

ldenllflcllclón Y pUl'llZa. 

Para determinar experimentalmente esta solubilidad, se colocan sucesivas y 

cl8cientes cantidades de fármaco en diferentes ampolletas de vidrio a las que se les 

adiciona un volumen constante de solvente en el cual es solo ligeramente soluble. Se llevan 

los slslemas al equlllbrfo por agHaclón prolongada y a temperatura constante. Se analizan 

las soluciones sobrenadantes y se calcula el contenido total de soluto.111! Se lreza un 

diagrama da solubilidad de fase, (Flg 5) representando la cantidad de fánnaco encontrado 

en solución por unidad de volumen (en el eje Y) en función de la cantidad de fármaco 

alladldo ( en le eje de las X ). La grálJCa oblenlda Implica que a lo largo del sagmento 

ascendente todo el fármaco se encuentra dlsuetto, siendo la pendiente lguol a 1. La 

soluclón llega a la saturación por lo que una adición poslerfor no Incrementa la 

concentracl6n de la solución y la pendlenle se welve casi cero. 
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La extrapolación al aja Y datennlna la solubilidad máxima del fármaco. Es impoftanta 

detennlnar con exactitud aste valor, pues se emplea en la detennlnación del valor de la 

constante. 

La mayorla de los trabajos realizados para detennlnar la constante da establNdad de 

un complejo se han realizado empleando este método· 1"· "· 
311 basándose en el hecho de 

que, si el fármaco en cuestión presenta una mayor solubilidad en presencia de B

Clclodextrlna, esta cantidad adicional será efecto de un segundo componente o debido a la 

formación de un complejo. 

El procedimiento experimental para calcular el valor de la constante, consiste en 

detennlnar la solubilidad molar total del fármaco (SI) pero ahora en función de la 

concentración molar total de B-Clclodextrlna (Lt), a una temperatura y fueiza ionlca 

constante. Esto se rellllza preparando varias ampolletas qua c:ootengan una cantidad Igual 

de fármaco en considerable exceso a su solubilidad, se les adicionan un volumen fijo de 
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solvente, el cual contiene diferentes concentraciones de B-Ck:lodextrina, que se Irán 

Incrementando. El sistema se lleva al equlllbrlo por ag•aclón en un bello de agua a 

temperatu111 constante, esto comúnmente toma de 1 a 2 días aunque en algunos casos 

llega a necesMarae 1 o 2 semanas. Después se analiza le fase en solución (habiendo 

Hparedo la fase sólida por flftraclón o cenll1fugacl6n) para determinar la concentracl6n total 

de Uirmaco (SI) sin Importar el estado molecular en que el fármaco se encuentre. 

Se greflcan las 'concentraciones obtenidas en cada ampolleta en función de su 

oonre1pondlente concentracl6n de B-Ck:lodextrina, de esta forma se obtienen diferentes 

tipos d• dlagremas, qua determinan una comportamiento diferente. (Flg. 6) 

El diagrama más simple muestra un Incremento lineal de SI en función de Lt. La 

premisa básk:a es que un Incremento en la solubllldad es una consecuencia de la formación 

de uno o más complejos solubles. La presencia de sólido puro (fármaco adk:lonado en 

exceso) en todo el rango da estudio, asegura que el polenclel qulmk:o, la ectlvldad del 

filrmaco libre (S) an solucl6n y la concentración es una constante. SI esto se cumple, se 

observa un comportamiento lineal de primer orden en función de Lt. Este tipo de diagrama 

se toma como una evidencia de una eatequlometria 1 :1. 
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Con algunos fánnacos se observan desviaciones a este comportamiento cuando la 

solubilidad del fármaco se Incrementa más rápidamente que la concentración de B· 

Clclodextrina o viceversa, a estos diagramas se les denomina de Upo Ap (posHlvo) y An 

(negativo) respectlvamante. Cuando se observa este comportamiento, la estequiometria 

substrato-ligando no es constante. 

Otro tipo de diagrama es el que refleja un Incremento lineal en la solubilidad del 

fármaco a medida que aumenta la concentración de B·Cictodextrina, por la formación de un 

complejo soluble que alcanza un limtte, dando lugar a la formación de una platea. Una 

posterior adición de B-Cictodextrina no Incrementa la solubilidad o el complap formado 

comienza a precipitar. observándose un decremento en la concentración de la solución casi 
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hasta el punto equiparable a la concentración del fármaco libre. Este tipo de diagrama se 

denomina de tipo Bs o de solubllldad limlleda. 

En cualquiera de los diagramas se emplea únicamente la porcl6n lineal de estos 

para calcular el valor de la constante. 

4.2. CALCULO DE LA CONSTANTE DE ESTAB/UDAD 

Cuando tomando en consideración el tipo de diagrama obtenido en el estudio por 

solubllldad de fase, se asume la formación de un complejo con eslequlomelrla 1:1, las 

expresiones de balance de masa, considerando las especies presentes durante la 

experimentación son: 

a) para el f•rmaco 

SI• [S) + [SL] (1) 

b) p11n1 la l!-Clclodextrlna 

Lt • [L) + [SL] (2) 

Se ha Indicado que el Cl\lculo de la pendiente se realiza considerando la parte lineal 

da los diagramas de solubllldad, empleando los valores de la pendiente y el Intercepto. El 

~lculo. de la pendiente se obtiene como sigue: la concentración del fármaco en una 

solución saturada (S) que ha sido previamente determinado sin la presencia de l!

Clclodextlina, es sustralda de la concentración tolel de fármaco (SI) y se divide enlre la 

concentración total de B-Clclodextrfna (LI). Al lnlerprelar un diagrama de solubilidad debe 

recordarse que la solubllldad Inherente a la complejaclón será siempre constante, por lo que 

el aumento en la solubllldad del fármaco será debida a la formación de un complejo. 

Las concentraciones totales quedan entonces definidas por: 
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SI• S + SL (3) 

Lt = L + SL (4) 

Donde 

SI " Concentración total de fánnaco. 

S • Concentración de fármaco llbre. 

LI " Concentración total de fl-Clclodextrina. 

SL = Concentración de fármaco complejado. 

De acuerdo a la definición de constante da equilibrio para una aslequlometrla 1 :1 

Keq =[SL) I [S) [L) (5) 

despejando para obtener [SL]: 

[SL) a Keq [S) [L) (6) 

SubstHuyendo (6) en (3) y (4) 

SI a [SI + Keq [S) [L) (7) 

Lt • [L) + Keq [S) [L) (8) 

Por definición: 

m=Y2 -Y1 I X2 -X1 

De le parle recta del diagrama de solubilldad, considerando Y2 como la 

concentración máxima (SI) y y, como la concentración del fármaco en una solución 

saturada sin presencia de 11-Clclodextrina que es Igual a la obtenida al valor obtenido por el 

Intercepto (S), e X, como la concentración total de ll-Clclodextrina y x, como cero 

(concentración correspondiente al intercepto con el eje Y). la pendiente quedará definida 

como: 

m•St-S/Lt (9) 
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SubstMuyendo llls ecuaciones (6) y (8) en la anterior 

m • Keq (S] (L] / (L] + Keq (S] (L) 

m" Keq(S] (L]/(L] {1 + .Keq(SJ} 

m• Keq(SJ/1+ Keq(SJ 

ElCpresado en función de la constante de equilibrio: 

m(1+ Keq(S])•Keq(S] 

m + Keq [SI (m) • Keq (S) 

m + Keq (S] (m)· Keq (S] •O 

m + Keq { (S](m) - (SJ } •O 

m • - Keq { (SJ (m)-(SJ} 

Keq • m 1- [SJ(m)- (SI 

Keq•m /(SJ (1-m) 
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Sobre esta ecuación se substHuyen los valores correspondiente• y se calcula el 

valor de la constante. 

Existen otros métodos que pueden emplearse para determinar la constante de 

eslabffldlld basándose en el aumento o disminución en la Intensidad de la propiedad 

medida como puede ser variaciones en el espectro de UV,127
' el espectro de emisión o 

excttaclón fluorescenle,1"'' modificación en la conductividad eléctrica 1'°1 o en las 

propiedades lérmlcas,1" 1 cada una de estas plantea supuestos diferentes, por lo que con 

fracuencla se obtienen valores de la constante de eslabllidad con un rengo muy amplio de 

discrepancia que solo en pocas ocasiones pueden ser comparadas. 

6.0. MÉTODOS PARA DETERMINAR LA FORMACIÓN DE COMPLEJOS DE INCLUSIÓN. 

No resulta convincente el llllnnar a priori la fonnación de un complejo de Inclusión 

basándose en la realización de delennlnado proceso u obteniendo un polvo fino. 

Frecuenlemenle es posible encontrarse ante compuestos que no pueden ser complejados o 

que lo son en solución pero no en estado sólido. También es posible que el producto 

obtenido del proceso de preparacl6n en solución sea solamente una mezcla finamente 

dispersada de sustrato y B-CD. en otros casos es una mezcla de sustrato no complejado y 

B-CO hidratada sin complejar; por lo lanlo es necesario determinar la cantidad de sustrato 

complejado en el producto obtenido basándose en los cambios que se presenten en las 

propiedades de la sustancia complejada. Dentro de dichos cambios los más fkllmenle 

observables son los que ocurren en los espectros de UV y fluorescencia, asl como cambios 

en las propiedades cromstográfocas, de reactivldad. etc. Estos cambios se loman como 

Indicativos de una complejaclón. 
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IS.1. AMA LISIS POR CM. TRA\IJOLETA 

La deteimin.clón CU81l!hllv• del contenido de su1t111110 puede realizarse empleando 

ills técnicas analHlcas comunes como W. HPLC o GLC. En el caso de W, puede Inferirse 

una complejaclón mediante cambios en la longüud de onda de máxlrna absorbencia o en el 

coeflc:lente de extlncl6n. 

Para la determinación del contenido de sustrato es aconsejable que el complejo se 

dlsuehta en etanol al 50 % y diluirlo posteriormente en etanol puro, en el cual la B-CD es 

Insoluble. Para complejos muy estebles o poco solubles se recomienda disolver el producto 

en 5 mi de dlmetilfonnamlda y entonce~ dUulr con etanol al 50 %. 

Por esta técnica la cantidad de sustrato que es cuantificado puede eslar total o 

parcialmente complejedo o sin complejar, para aclararlo se debe recurrir al empleo de las 

técnicas termoenalHlcas. 

Generalmente los cambios que aparecen en los espectros da W son pequa~os 

pero •lgnlficatlvos. Usualmente se observa un efecto batocrómlco o un ensanchamlento de 

la banda de absorción, asl como un cambio considerable en la Intensidad de la abson::lón 

con aumento an la concentración de B-CD. 
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u Mllrooos rlR•cos 
Las técnicas termoenalHlcas (DSC, TG, DTA) son un recurso muy útil para evaluer la 

verdadera complejación, debido a qua estas técnicas esllln basadas en determinar los 

cambios que ocurren en un compuesto sometido a un programa de temperatura, es de 

esperar que cuando un fármaco se encuentre complejado, el comportamiento normal ante 

las condk:lones avaluadas va a verse modificado. 

Empleando calorlmatrla dlferanclal de banido (DSC) se ha observado que después 

de realizar los procedimientos de complejaclón, los termogramas caracteristlcos de 

diferentes compuestos se han visto drásticamente modificados, pues existe la completa 

desaparición de los picos asignados a la avaporaci6n, fusión descomposlcl6n etc. 

permaneciendo únicamente las características de la e-<:iclodextrina. Este compoflamlento 

se atribuya a una verdadera complejación·l23•21•30"'"2.•7l 

lí.3 ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO 

Esta técnica se emplea generalmente para la caracterización de substancia 

orgánicas sólidas, sin embargo generalmente no es del todo adecuado para asegurar la 

fonnacl6n de un complejo sino solo complementaria de otras técnicas. Las bandas 

caractaristlcas da la e-<:lclodextrina solo cambian ligeramente cuando se encuentran 

formando un complejo, y la fracción de la molécula Incluida es menor al 25% lHI Sin 

embargo cuando ya se ha avaluado la oomplejaclón por alguna otra tiknlca al cambio en la 

Intensidad y la frecuencia de las bandas asignadas a los grupos funcionales principelas en 

el área de la huella dlg~al se toma como un hacho que confirma la fonnacl6n de un 

complejo. 121.21.301 
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5.4. flltTODOS DIWRSOS 

5.4.1. C~llft• en,,.,,. fin• 

Puada ser empleada adlck>n8'menle p818 verificar la formaci6n de complejos, pues 

es posible observar un cambio en los valores de Rf , los cuales son generalmente 

disminuidos, claro que esto dependerá de la mezcla de efusión y d•I f6rmaco anallzádo. 

5.4.2 ,D/freccl6n de Reyoe X 

Cuando la molécula que se ha complejado es sólida, es posible caracterizar sus 

propiedades crlstallnas antes y después de haberla cornplejado, comparando los 

dlfraclogramas de las materias primas por separado. Generalmente la estructura crlstaNna 

de las materias primes empleadas cambia considerablemente, fonn6ndose polvos amorfos, 

por lo que Jos picos caracterfstlcos desaparecen o su Intensidad disminuye. 

Al emplear ésta técnica es necesario que las muestras estén completamente secas, 

pues en el caso de moléculas peque~as la estructura cristalina que sa obtenga del complejo 

puada ser idéntica a la qua se obtenga con una Clclodextrlno hldraúlda. Esta de uso común 

para óste fln, y se le considera corno el mejor método para determinar la formación de un 

complejo, siendo posible establecer la orientación y geometria del producto, sin embllrgo es 

un trabajo complicado para ser empleado como una técnica rutinaria, pues ea lanleda y de 

alto costo, requiriendo de praparaclón espacial para manejar correctamente el equipo y 

Mber Interpretar adecuadamente Jos rasuHados. 1zuu•.321 
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..... 1. ,.__,. ,....,... Nw,.,,, 

Es u1111 t6cnlca amplellda ampliamente ya que parmMe no solo com>bontr 111 

fonnllclón da un complejo, sino adamllls es posible determinar con mmyor eXllCIMud le 

ntl8ción estequlométrlca que se establece asl como un modelo representativo de la 

comple)llción.'"1 La t6cnlca se base en la modificación en las señales de la B-Clclodextrlna 

y da los flllmw:o1 prolonado1. SI 111 Inclusión ocurre los prolones loallizados dentro o cerca 

da .. c.vldlld da le 11-Clciodaxhina serán fuertemente protegidos o enmascaradOs. Se he 

emplalldo pen1 eX11mlnar el tipo de Interacción de substratos con caracterlstlcas aromáticas 

("=ido benzoico substMuldo, fanoles substffuldos, derivados de ácidos carboxllicos 

aromMlcos como el ácido acetllsallcllico). Se demostió que es posible que moléculas más 

grandes que la cavidad de le B-Clclodextrina puedan ser parcialmente Incluidas si los 

grupos funcionales presentes exhiben un tamallo o arreglo adecuaclo.1221 Dentro de la 

cavidad de 111 B-Clclodextrina, se observan claras modlllcaclones en los comportamientos 

de la moléculll debidos a lnteracc16n de los protones de las moléculas Involucradas. 
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CAPITUL03 

APLICACIONES GENERALES DE LA IJ-CICLODEXTRINA 

1.0. APUCACIÓN FARllACÉUOCA 

El aumento en el empleo de la B-Clclodextrina en la Industria farmacéutica se ha 

debido a su gran potencial de aplk:ación, ayudando a resolver problemas dlficiles a un costo 

relallvamante bajo. 

Se ha observado que al menos 1 O % de los fármacos que se administran oralmente pueden 

ser complejedos, modificándose sus propiedades flslcas y/o qulmlcas. 

En ténnlnos prácticos los complejos con B.-Clclodextrina ofrecen las siguientes ventajas: 

(20.22.U) 

a) Pennne que los principios activos liquidas se conviertan en una fonna cristalina, los 

cuales pueden ser adecuadamente formulados en tabletas. 

b) Los sabores y olores desagradables pueden ser enmascarados o eliminados. asl mismo 

la lncompatlbllldad fármaco - excipiente os reducida. 

c) Se ha observado una me)oria en la estabilidad física y qulmlca de compuestos altamente 

volátiles y que son estabilizados contra su pérdida por volatilización, principios activos que 

IOll fácilmente oxidables o hldrollzables o que sufren descomposlcl6n por efecto de la luz. 

(20'21 

d) Una aplicación de gran Importancia es la posibilidad de lncramantar la solubllldad en 

agua asl como la velocidad de disolución de fármacos poco solubles, con lo que aumenta la 

blodlsponlbllldad y se alcanzan niveles sangulneos más altos, existiendo la posibilidad de 
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reducir la doslo. La absorción percutánea y rectal es mejorada al reducirse el carácter 

hldrolóblco del fármaco. 

e) En formulaciones líquidas (Inyectables y oftálmicos) es posible la preparación de una 

solución estable sin emplear solventes orgánicos, reduciendo asi la lrritabllldad local. 

f) Se ha observado que es posible emplear la B-Clclodextrina como deslntegrante de 

caraderistlcas adecuadas o bien como excipiente para compresión directa. ''"·•n 
A los fármacos relativamente Insolubles, se les puede mejorar la solubilidad asl 

como la velocidad de dlsoluclón. Dependiendo de la constante de formación del complejo 

fOnnado puede o no favorecerse la absorción. En el caso de fármacos llpolilicos, la forma 

complejada, en comparación de la no complejada presenta una mayor concentración del 

fánMco dlsuaHo en el Intestino, resuHando una mayor blodlsponlbllidad, con un slmuttáneo 

incremento en la actividad terapéutica. Finalmente la lrritacl6n local Inducida por el consumo 

da un fánnaco puada ser reducida. 101 

1.1 AUMENTO EN LA SOLUBILIDAD Y LA BIOD/SPONIB/L/DAD 

Al formar un complejo de Inclusión con un fármaco poco soluble, las moléculas de 

asta son aisladas una de otra y dispersadas dentro de la matriz de ollgosacáridos, la cual se 

desintegra fácilmente bajo condiciones fisiológicas. El complejo obtenido es más hldmflllco 

qua el fármaco por sí mismo, esto facllHa la humectación y la desintegración da la estructura 

crtstaNna, fa~'Oreciendo una dlsoluclón más rápida del principio activo. En consecuencia es 

posible que se alcancen aHas concentraciones con principios activos poco ICllubles, ya que 

el medio da disolución no necesfta desintegrar la estructura crtstallna del fánnaco sino solo 

la del complejo. 
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Un aumento en la sotubilldad puede aumentar la biodlsponibilidmd de un principio 

activo -.!ministrado oralmente, soto si fa velocidad de disolución es el PllSO determinante del 

nivel de absorción, en el caso de que fa velocided de abson:i6n sea el paso limltante, la 

complejaclón con B-Clclodextrfna no favorecerá un aumento en fa absorción. SI fa velocidad 

de absorción permanece constante, al aumentar fa solubilidad, los niveles plasmiltlcos se 

incn1mentarán propolcionalmente. 

La concentración plasmática obtenida después de fa administración del fármaco 

depende de fa concentración en el fluido gastrointeslinal, lo que a fa vez está controlado por 

fa velocidad de dlsoklción, la SOiubiiidad y la constanle de equilibrio del complejo. Cuando el 

valor de la constante de equilibrio del complejo es peque/la, el grado de disociación es 

suficientemente aKo como p11111 asegurar una 8"e concentración de fármaco llbre a nivel 

gastrointestinal, dando como resuft',ido un rápido incremento en fa concentración plasmiltica 

máxima. Al incrementar el valor de fa constante, el grado de disociación decrece, por lo que 

le concentración de fármaco a nivel gastrointestinal es baja. Sin embargo se ha observado 

que en cualquier ceso siempre existe un cambio en fa respuesta biológica en comparecl6n 

con el fármaco sin complejar 1311· 

Lo anterior se ha observado principalmente con los antllnftamatorfos no esteroidales, 

que son el grupo de medicamentos que más se han estudiado al respecto. Los fármacos 

como lbuprofén, ketoprofén y fturblprofén, mostraron una mayor velocidad de disolución y 

una mayor blodlsponlbllldad cuando ésta se evaluó en conejos y penos. 143• 

Algunos antibióticos como el Clorenfenlcol al ser complejados con B-Clclodextrfna. 

presentaron una mayor velocidad de dlsoluclón, lo cual se atribuye a una mayor SOiubiiidad 

del complejo, y fa formación de una estructure amorfa que facilita fa humecteclón. '"·'" Con 

estos cambios es posible sugerir un aumento en la blodlsponlblNdad. 
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En algunos estudios de blodlsponlbilldad realizados In vNro e In vivo empleando 

principios activos complejados y administrados en una base oleosa por vla tópica 

(ungüento) o rectal (suposNorio), se observó una velocidad de liberación de los fármacos 

más rápida, y al cuantificarse en el fluido biológico o en un compartimento aceptar, Ja 

concentración encontrada fue mayor en comparación con el fármaco administrado en su 

forma libre. También se comprobó que cuando se adiciona Ja B-Clclodextrfna por separado. 

no exista cambio en el comportamiento del fármaco. 

Los rasuNados sugieran que Ja complejación con B-Clclodextrfna es un medio 

afectivo para Incrementar Ja blodlsponlbllidad, siendo con esto posible el empleo de una 

dosis menor, que traiga consigo menores efectos secundarlos 1"· """ 

1.2 EFECTO EN LA ESTABILIDAD F/S/CA Y Qu/IMCA 

Muchos fármacos que pueden tener gran potencial de aplicación, son descartados 

debido a su lnestablndad extrema, que disminuye su potencial terapéutico o dlf1CUNa su 

administración como fonma farmacéutica estable. Algunos estudios se han dedicado a 

evaluar el efecto de la complejaclón con B-Clclodextrina para resolver el problema de 

lnestabllklad debida principalmente al efecto de la temperatura, volatfflzaciór;, subHmación, 

oxidación e hidrólisis o por Interacción con otros componentes de la formulacl6n. 

Se ha encontrado que después de la complejaclón se reduce considerablemente la 

velocidad de descomposlci6n, Incrementándose el valor de la constante de establldad y el 

tiempo de vida media, sin cambio en las caracteristic".as orga~ptlca1 de loa fárrn9cos. 100· 
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U. REDUCCIÓN DE EFECTOS 8/0LÓGICOS ADWRSOS 

Debido a que la complejaci6n con G-Clclodextrina modifica las propledades llslcal Y 

qulmlcas del fllÍnMCO, es de esperar que los electos biológicos lllmbién se modifiquen. 

En los antllnllamalorios no esterlodales se ha reducido la ln11abllldad géstrtca, provocada 

por consumo prolongado y la baja solubilidad. 1111 

Se ha reducido la lrrltabllldad oftálmica debida al empleo de solventes orgénlcos 

para disolver completamente el principio acllvo. También se ha Inhibido el electo hemolítico 

y el sabor amargo de algunos fármacos. 15
'· .,¡ 

1.4. MANUFACTURA DE TABLETAS 

Una aplicación ralatlvamente reciente que se le ha dado a la G-Clclodextrina es su 

empleo como excipiente de tabletas principalmente fabricadas por compresión directa. Se 

ha aplicado principalmente para la labricacl6n de tabletas conteniendo dlazepam, 

lenobarbHona, prednlsolona, esplronolactona y progesterona. Cada lormulaci6n con B

Ciclodextrina se comparó con formulaciones conteniendo lactosa spray-drled. Todas las 

tabletas mostraron adecuadas propiedades mecánicas de dureza y lriabllldad. También se 

observó que ta lriablllded de las tabletas decrece cuando la concentración de B

Clclodaxtrina aumenta. La velocidad de dlsoluci6n de tas tabletas fabricadas con B-

Clclodextrlna por compresión directa es considerablemente mayor que las tabletas con 

lactosa spray-drled. Adlclonalmente la compactablllded da la G-Ciclodextrine es mayor, 

necesHéndose una fuerza menor pera obtener una tableta con caracterlstlcas adecuadas 

empleando bajas concentraciones de lubricante o deslntegranta. 

Los rasuttados de estos estudios muestran que la B-Clclodextrina puede ser 

empleada como excipiente para compresión directa y obtener tabletas con propiedades 
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mdnlcas adecuadas y una mayor velocidad de disolución, con la posibilidad de mejorar la 

blodlsponlbllldad. 1•· •'l 

2.0. INDUSTRIA COSWTICA Y AUMENTICIA 

La apllcacl6n de la B-Clclodextrina en la Industria cosméllca y alimenticia está 

encaminada a la complejaclón de los saborizantes y escancias con el propósMo de 

estandarizar su composición y mejorar la estabHldad al evffar la adSO!dón de agua. El 

empleo de B-Clclodextrina ha mejofado la caracteriaticas de los alimentos en sabor, 

consistencia y estabffld«I. Se ha fllcllitado el al,._.namiento de escancias, al convertir el 

aceMe en polvo. disminuyendo su pérdida por volubilidad. Es posible reducir la ltritacl6n 

ocular de un shampoo que sea debida a una fragancia, empleando su correspondiente 

complejo con B-Clclodextrina, También es posible disminuir el mal olor bucal, adicionando 

B-Clclodextrina a un dentifrico. Puede substffulrse el empleo de almidón por B-Clclodextrina 

en la fabrlcaclón de talcos, evitando el crecimiento de microorganismos y el empleo de 

conservadores, favorecido por el empleo de almidón , a la vez se lnct8menta la estabilidad 

del fénnaco o el perfume empleado. 1 

3.0. PESTICIDAS 

Generalmente los Insecticidas son aNamente hldrofóblcos, y se ha observado que 

pueden aumentar su grado y velocidad de disolución cuando son complejados con B

Ciclodextrina. Consecuantemente se encuentran más disponibles a les especies vegetales 

siendo posible reducir las canlldades requeridas para alcanzar la acllvldad deseada lo que 

resuNa benéfico en la protección del ambiente. Generalmente los Insecticidas tienen un olor 

desagradable, pero el polvo del complejo que se obtiene es Inodoro, sin perder su actMdad. 
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Se hll comprobado que la ellablllded de los complejos con lnsecllcldu aument. 

consldelllblement• pues su delCOmpOSlclón por o>dd9cl6n, calenlamlento o folóllals •• 

IWllaaalda. Elfo hllce poaible su comblnaci6n con otros componentes de la fonnui.clón con 

los que pueden ser lncompallbles. Adlclonlllmente es posible rnan•jeltos sin riesgo de 

conlamlnaclón du111nte la fabricaci6n, controlando la liberación del pesticida. 1"'1 

4.0. BIOTECNOLOGIA 

En IOs procesos mlcroblológlcos y enzimáticos do Interés farnwcéutlco (conversión 

de asteroides, producción de prednlsona, etc. se ha observado que la presencia de a.. 

Ck:k>dextrina favorece la presencia de una mayor cantidad de substralo dlaualo, con lo que 

hay un lncntmento de hasta 300 % en el rendimiento del proceso, obteniéndose un 

producto más homogéneo y de mejor calidad. 

En los procesos de obtención de piel ha sido posible me)onlr el empleo de 

antibióticos para prevenir la contaminación por hongos que antes de ser adicionados con B

Clclod8J<lrina tenlan poco efecto debido a su baja solubHkllld o lneslllbllkllld, la cual se 

mejora con la Inclusión. 

Es adecuado decir qua en los procesos blotecnológlcos la B-Clclodextrina actúa 

como un controledor del proceso, liberando la substancia complejada a medida que aquella 

que queda Hbre se va &(lotando, esto hace posible que el proceso sea más efectivo y 

Ndlluable. f20J 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Se han realizado. diversos estudios que han revelado que el ácido ecetllsalicllico 

preaentll un elevado nivel de lrrilabHldad gástrica aunado a su polencla antllnflamatoria a 

dosis de 500 mg, Se 11.9 poatullldo que dich.9 lrrilabllkúld se lncremantll con dosis elevadas 

que se emplean P8fll lllcanzar su nivel máximo de actividad antHnllam.lorla. 

De la misma fonna, se ha encontrado que al ácido acetllsallcillco no solo puede ser 

empleado por su actividad anlllnllamatoria, y su papel en la prevención del dallo 

cardlovascular ha dado lugar e múnlples Investigaciones. Diversas pruebas con pacientes 

con previo Infarto o penillsls cardiaca, a los cuales se les administraron dosis de 350 mg 

dlmriamanle, demostraron una reducción en el riesgo de muerte cardlovascular. En 

contraste con éste beneficio, 20% de los pacientes sometidos a dichos tratamientos 

presentaron náusea, vómHo y un dafto gástrico considerable.De ésta forma surge la 

necesidad de buscar una soluclón a dicho problema, consecuencia de una baja solubilidad 

y estabilidad del ácido acetllsaliclllco. 

La B-Clclodextrina puede ser empleada para encapsular moleculllnnente 

compuestos hldrofóblcos y/o Inestables. Los fármacos complejados son más Ulcltmente 

solubles, con lo cual se mejora su velocidad de dlsoluclón y su blodlsponlbllldad. En le 

lorma de complejos con B-Ciclodext~na. los fármacos poco solubles en ague son 

absorbidos más r6pldamenta y alcanzan concentraciones sangulnaas más altas, con o cual 

es posible reducir la dosis admlnlstre<la. 
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La formaci6n de un complejo da Inclusión con el ácido acelilsallcllk:o y la B

Clclodextrtna, considerando las <*llderfstlcas que •sta molkula proporciona a los 

fám1acos, tiene como finalidad el buscar una solución al problema de bllja solubilidad del 

ácido acetllsallcllk:o para que en el futuro sea posible Incrementar el uso del mismo en el 

tratamiento de pacientes con afección al miocardio, mejorando as 1 la terapéutica de éste 

tipo de padecimientos que actualmente trae consigo diversos efectos secundarlos. 
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OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

Mejorar la IOlublHdad del ácido ocetllsallclllco mediante la formación de un complejo de 

Inclusión con B-Clclodextrina, empleando el método de fonnacl6n del mismo por amasado. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

• Tipificar las propiedades flslcas de la B-Clclodextrina y del ácido acatllsallcillco. mediante 

las técnicas de IR. ose. w. 

• Determinar las condiciones óptimas de formación del complejo asl como la constante de 

formación del mismo mediante la técnica de solubilidad de fase. 

• Evaluar la formac16n del complejo mediante las mismas técnicas descritas anteriormente, 

comparando los resuHados con los dalos de los componentes Individuales. 

• Evaluar la solubllldad del fármaco complejado con respecto a la solubilidad del fánnaco 

solo. 
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HIPÓTESIS 

Considerando las propiedades flsk:oqulmlcas y moleculares del ilcldo acelllseHclllco, 

es posible la fOnneción de un complejo de Inclusión con B-Clclodaxtrlnll, generandose un 

lncntmento en su solubNldad en ague, con lo que posiblemente senli disminuida la 

lrrilllbllidad gástrk:ll del mismo. 
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MATERIAL 

• Ampolletas da vidrio transparenta da 1 O mi 

• Pipetas votum6trtcas de 1, 3, 5, y 10 mi 

• Vasos da praclpHados de 50 y 100 mi 

• Matracas volumétricos de 10, 25, 50, 100, 500 mi 

• Tennómatro da Inmersión total de -10 •e a 2QOOC 

• Buret11 da 25 mi 

• Soporte universal 

• Pinzas pera burata 

• Flllroa da membrana Mittipora de 0.45 µ 

• Tubos de ensaye 

• Gradilla 

• Jeringa de 1 O mi 

• Mortero 

• Desecador 
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EQUIPO 

• · E1pectrofotómetro UVNIS Perkln Elmer Lamda 2 

• Blllllnz8 con lllmpara de lnfrenojo Sartorious 7093 01 

• e.lmnza Analhlca Slutorious 1602 MP 

• Espectrómetro de lnfl'IKTOjo 

• Calorímetro Diferencial de Ban1do Perldn Elmer DSC 7 

• ll.ilo de agua y control de velocidad 

• Sistema de control de tempenitura ELECSA 

• Mlcrobalanza Sartorious 4503 

• Molino para sólidos 

REACTIVOS 

PROVEEDOR 

Cloruro de Potasio J.T. Baker 

Ácido Clomldrico 1 N Merck 

Bromuro de potasio J.T. Baker 

Ácido Acetllsallclllco BA YER Dlagnó•tlcos 

B-Clclodextrina HELM de México 

Solución bulfer de pH 4 SIGMA 

Solución bulfer de pH 7 SIGMA 
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METODOLOGIA 

DETERMINACIÓN DE LA PUREZA DEL ACIDO ACETILSAUc/LJCO 

El Ácido Acetilsalk:illco empleado fue amablemente donado por Bayer Diagnósticos, 

con un certlllcado de análisis_ que reportó el 99 % de pureza, sin embargo para control 

lnlemo se determinó la pureza por ose. 

Se pesó una cantidad de AAS en un rango de 1.5 a 2.5 mg por lripllcado en 

portamuestras pata sustancias no volátiles, y se realaó el calentamlanto en un lntervaloda 

115 "Ca 135 "Ca una tasa de calentamiento de 1 •e /mln. bajo atmóafera de nMrógeno con 

flujo de 20 mi I mln. Se obtuvo la pureza de la muestra empleando al &0ftwara acoplado al 

equipo correspondiente. 

DETERMINACIÓN DE LA SOLUBILIDAD DEL AAS A pH 2 

Se pesaron cantidades de 10, 20, 30, 35, 40, 60, 80, y 100 mg de AAS por triplicado, 

colocándose en ampolletas da vidrio. Se adicionaron 1 O mi de solución bullar de cloruros 

de pH 2 0.2 N a cada una y se sellaron. 

Las 24 ampolletas se cotocaron en el sistema de agitación a 50 rpm en bailo de 

agua a 25 •e durante tres dlas. Se filtró el contenido de cada ampollel8 a trav6s de flllros 

de 0.45 µ. Del flltrado se tomó 1 mi aforándose a 1 o mi, de ésta solución se tomaron 3 mi 

para diluir a 25 mi empleando solución buffer de cloruros de pH 2 0.2 N en todas las 

diluciones. Cada una de las muestras se leyó al ultravioleta en un rango de 340 a 230 nm 

empleando la solución buffer como blanco, en celdas de 1 cm de longttud de paso. El 

procedimiento anterior se realizó por triplicado. 
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DETERMINACIÓN DE U. CONSTANTE DE FORMACIÓN DEL COMPLEJO DE 

INCLUSIÓN 

PREPARACIÓN DE UNA SOLUCIÓN SATURADA DE &-CD 

Se pese,ron 1.85 g de B-CD y se adicionaron 50 mi de solución buffer da cloruros de 

pH 2 0.2 N. se colocaron en el sonlcador durante 5 mln. y aforando posteriormente a 100 mi 

con solución buffer, colocándolas an el sonlcador por 1 O mln. más para obtener una 

solución homogénea. 

PREPARACIÓN DE LAS MUESTRAS EN AMPOLLETAS 

En seis diferentes ampolletas se colocaron 100 mg de AAS materia prima, se 

adicionaron 0.5, 2, 4, 6, 8, y 10 mi de solución saturada de B-Clclodextrlna respectivamente, 

aforándose al final a un volumen de 10 mi con solución buffer de pH 2, 0.2 N (lo anterior se 

realizó por triplicado). Las 18 ampolletas resultantes se colocaron en el sistema de agttacl6n 

a 50 rpm en un bello de agua a 25 •e durante tres dlas. Al término se fiftró el contenido de 

cada ampolleta por medio de fittros de 0.45 µ, tomándose 1 mi de filtrado y diluyendo a 10 

mt; de esta ~oluclón se tomó una allcuota de 3 mi aforando a 25 mi con solución buffer de 

pH 2, 0.2 N en cada dilución. 

Se leyeron cada una de las muestras al uttravloleta en un rango de 340 a 230 nm, 

empleando solución buffer de pH 2, 0.2 N como blanco. 
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VAUDACIÓN DEL MÉTODO ANAÚTICO PARA LA CUANnFICACIÓN DE ACIDO 

ACEnLSAUCIUCO EN SOLUCIÓN 

U~DAD DEL SISTEMA 

Se preparó una curva estándar de ácido acetllsallcíllco con concentraciones de 30 

80, 90, 120 y 160 µg/ml por tripllcado emplundo SOiución buffer de cloruros da pH 2. 0.2 N 

como solvente. las soluciones de leyeron al uHravlolela en un Intervalo de 340 a 230 nm en 

celdas de 1 cm. 

PRECISIÓN DEL SISTEMA 

Se preparó por sextuplicado, una solución de 60 µg/ml de ácido acelllsallcíllco 

estándar en solución buffer de cloruros de pH 2, 0.2 N. leyendo las muestras en un rango 

de 340 a 230 nm en celdas de 1 cm de longltud de paso. empleando solución buffer de pH 

2 como blanco de referencia. 

REPRODUCIBIUDAD DEL MtTODO 

Se realizó el procedimiento anterior partlclpendo dos analistas en dos días 

diferentes. 
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PREPARACIÓN DEL COMPLEJO DE INCLUSIÓN ÁCIDO ACEnLSAUC/UCO Y 

4-CICLODEXTRINA POR AMASADO. 

Se coloearon en un mortero 150 g de B-CD y se adicionó la cantidad necesaria de 

solución buffer de pH 2 para fOllNlr una masa (25 mi.). Posteriormente se agregaron 25g 

de ácido acalllsallclllco suspendidos en 20 mi de solución buffer, mezclando 

constantemente. Se continuó amasando durante 3 hOlas más, adlclonéndose solución 

buffer CU1111tas veces fue necesario para conservar la consistencia pastosa. 

Se dejó secar completamente la mezcla a 60 •e, y se pulverizó nuevlllll8nte por 

moUenda en un mortero. 

CARACTERIZACIÓN DE MATERIAS PRIMAS Y DEL COMPLEJO DE INCLUSIÓN 

ANÁUSIS POR UL TRA\/rOLETA 

Para el ácido acetllsallcllico como materia prima se preparó por triplicado una 

solución a concentración de 60 mcg/ml. en solución buffer de pH 2, 0.2 N. Da la misma 

forma se prepararon las soluciones para un estándar USP. TOdas las muestras se leyeron 

al ultravioleta en un Intervalo de 340 a 230 nm, empleando soluclón bUffer como blanco de 

referencia , en celdas de 1 cm de longltud de paso. 

Para la B-Clclodextrina se preparó por triplicado una solución a concentración de 

1.85 gen 100 mi. Se leyeron cada una da las soluciones al uKravloleta en un rango de 340 

a 230 nm, empleando la solución buffer como blanco, en celdas de 1 cm de longltud de 

paso. 
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Para la mezcla preparada por amasado se preparó por sextupllclldo una solución de 

concentración equivalente a 60 mcg/ml de ácido acetilsalicílico. Se pesó la cantidad 

equivalente a 25 mg de principio activo (175 mg de mezcla), se disolvieron en 50 mi 

solución buffer de pH 2, las muestras se agHaron por 10 minutos y se fiHraron a través de 

papel fiNro watman # 5, de esta soiucl6o se realizó la dilución adecuada para obtener la 

concentraci6n Indicada (60 mcg/ml). 

CALORJlllETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO 

Se pesó de 1.5 a 2.5 mg de AAS en portamuestras de aluminio, y se evaluó la 

conducta ténnica en un rango de 50 •a 300 °Ca una tasa de calentamiento de 10 ºC/mln. 

bajo atmósfera de nHr6geno a un flujo de 20 mUmln. Se realizó el enfriamiento bajo las 

mismas condiciones. Al llegar a la temperatura de 50 •e, se realizó un segundo 

calentamiento a las condiciones ya señaladas. 

Para la 11-CD .se pesaron entre 1.5 y 2.0 mg en portamuestras de aluminio y se 

realizó el calentamiento en un Intervalo de 50 •e a 250 •e a una tasa de calentamiento de 

10 ºC/mln. bajo atmósfera de nttr6geno a un flujo de 20 mUmin. 

En el caso de la mezcla de complejaclón por amasado se pesó la cantidad 

equivalente a 1.0 mg de ácido acetllsallcillco. se determinó la conducta térmica de 50 •e a 

250 •e a una tasa de calentamlAnto de 10 °C/min. bajo atmósfera de nHrógeno a un flujo de 

20mVmln. 
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ANAUSIS POR INFRARROJO 

Se realWlron los espectros da Infrarrojo del AAS y de la B-CD en pastillas da 

bromuro de potasio a una concentración del 1% 

Igualmente la pasta saca obtenida del procedimiento de complejación fue analizada 

en pastülas de bromuro de potasio a una concentración del 1 %. 

EVALUACIÓN DE LA SOLUBILJDAD DEL ACIDO ACETILSALJc/LJCO EN EL 

COMPLEJO 

Se pesaron diferentes cantidades de la mezcla de complejación, equivalente a 10, 

20, 30, 35, 45, 60, BO y 100 mg de ácido acetllsallcilico, por trfplicado, las cuales se 

colocaron en ampolletas de vidrio. Se adicionaron 1 O mi de solución buffer de cloruros de 

pH 2 0.2 N a cada una y se sellaron. Las ampolletas se colocaron en el sistema de 

agitación a 50 rpm en un ba~o de agua a 25 •e durante 3 dlas. Se fiHró el contenido de 

cada ampolleta a trevés de filtros de 0.45 µ. Del fiKredo se tomó 1 mi afon!indose a 10 mi, 

solución de la que se tornaron 3 mi para di!ulr a 25 mi empleando solución buffer de 

cloruros de pH 2 0.2 N en todas las diluciones, para obtener una concentrael6n final de 60 

mcgtml. Cada una de las muestras se leyó al uHravloleta en un rango de 340 a 230 nm 

empleando la solución buffer como blanco, en celdas do 1 cm de longttud de paso. 

El procedimiento anterior se realizó en tres ocasiones diferentes. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

DETERMINACIÓN DE LA PUREZA DEL ACIDO ACETILSAUC{UCO 

La pureza fue obtenida por ose, el termogrema representativo de muestre en la 

figure 7. La pureza obtenida fue da 98.88 %. · 

flO. 7. DETERMINACIÓN DE LA PIJllEZA DE Ml5 

i ~--- - ACD. ACETil.IALIClLICO llA'IBlll 

... 

. 

,.. rr• m.• to s.•.• 
PA p,... t•.• U 1•.a 
..U. et f\llS91C --.Dt J/lllDle 
nt m.as 
TO;: Sft.• 
X-.Clf'Nct.tlfl: 7 .-

-ltY: ··-

·---1-· 

J.... ·t·-·· -t---~ - --+-· - ·+· .. _,. t·-·-·-+---·---t-·--
.... .... -· 111.• 111.• t11.• ... ... Doto: OOt lD, l.. 11: l.. T-ot .... (C) 

lcmnnln11 Mte: s.o C/•ln 
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OETERlllNACIÓN DE LA SOLUBIUDAD DEL ACIDO ACETILSAUcluco A pH 2 

En la tebla 3 se 1'9porlan loa dllloa obtenidos en el llllÍllllll 118'9 delermlMr la 

aolubllldad del 6cldo llC8llllallcllico a pH 2 expreaedos en mg/10 mi de aoluci6n, 

considerando las dltuclones reaffz8dlls pera su anéllsls por UV. 

Se obtuvieron los Vlllores promedio y la desvleci6n eatánder perm cede trtpllcado. Con la 

totalidad de los dllloa se realizó un anjüala de la varianza (table 4) pera ellllklllr la 

1'9p!Oduclbllldad de la determlnaclón en las dlfen1nte1 ntpllcas con un nivel de conlillnza del 

95 %. No se observó difel'9ncie estadlstlca slgnlllcallca por lo que se concluye que la 

19p!Oduclbllldlld .. edecua<la. 

Con los valonts promedio se trazó el gnillco de solubllidlld de fue, loa mg. ntCUpelllCloa en 

solucl6n vs loa mg. adicionados por cada vial. El valor se solublllded (So) se obtuvo por 

deltnlción extrapolando el punto donde se forma la mesete al eje Y, que COf1'Hpondl6 a 

37.70 mg/10 mi de solucl6n buffer de pH 2. Este valor seríl emplNdo en la ecu.cl6n 

cor191pondlente para determinar la constante de complejaclón. (Flg. 8) 
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Mg de AAS RK_.oa en -16n --
9.137 18.45-4 27.363 32.950 36.915 36.972 36.106 34.935 
9.405 19.192 28.992 33.040 37.175 37.941 36.106 36.361 
8.960 18.912 28.140 31.500 37.329 35.826 35.661 36.425 

MEDIA 1 9.1170 19.099 28.165 32.411 37.140 31.246 35.HI 35.907 
DESV.STD o~ 0.1111 0.1141 0.1145 0.2089 0.1310 0.2511 0.1420 

10.308 19.625 25.950 33.943 36.1195 37.710 38.525 37.697 
2 10.512 19.421 29.629 34.300 36.705 38.118 38.525 34.862 

9.761 19.052 28.875 32.937 37.112 38.346 38.346 34.862 

MEDIA 10.193 19.366 21.097 33.726 36.904 37.129 31.193 36.773 
DESV.STD G.3880 0.2904 1.5630 0.7067 0.2036 o.7on 0..213 0.3510 

10.690 19.103 29.157 34.375 38.258 38.080 38.155 40.328 
3 1 10.890 19.446 29.323 33.460 36.755 39.441 39.441 34.432 

10.486 19.714 29.848 33.090 37.722 38.125 38.605 38.092 

MEDIA 1 10.122 19.425 29.422 ll.6'1 37.722 31.125 31.605 37.117 
DESVSTD 0.1177 0.3062 0.36607 0.611' O.IUll 0.7711 0.5915 2.4303 
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OIA 

TOTAL 

ERROR 

TM&A 4. AHDVA l'MA lA S«Le&Dlll De AAS A //IH 1 

25.95 

8759.75 

8733.80 

2 

71 

89 

12.97 

95.21 

97.59 

0.1329 3.23 
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DETERlllNACIÓN DE LA CONSTANTE DE ESTABIUDAD DEL COllPLEJO DE 

INCLUSIÓN 

En la figura 9 se muestran los espectros de ullllVlolmta obtenido• en la 

delannlnación da la constante da complejaclón, puede observarse claramente la 

moclilicación dal espectro con respecto al correspondiente a la matarla prima del áctclo 

ace!Mlllliclllco (llg. 12), lo cual se toma como una evidencia de que desde la concentraci6n 

mú b8ja de B-Clclodextrina ocurre la fOnnaci6n de un complejo de Inclusión en estado 

liquido. 

Posteriormente se reportan los rasullados que se obtuvieron en el llNlllsls para la 

delenninacl6n de la const.nto da estabilidad. (Tllblll 5) 

Se calculó el valor promedio y la desvlacl6n estándar para el triplk:ado de dlllos en 

cada concentraclón de B-Clclodextrlna empleada. Los valores se raportan en Mol x 1 O -2. 

Al Igual que an el estudio anterior los dalos se lllllllRaron por ANOVA ( lllblll 6). La 

Fobs fue de 0.0424 y la F cri1 de 3.390, existiendo raproducibllklad entre diu, lo que 

garantizó que el valor rap<lflado es confiable y exacto a un nivel de conftllnza del 95 %. 

Con los llllloles promedio se traz6 el gráfico correspondiente, (Flg. 10) empleando la 

concenlracl6n de ácido acetUsallclllco en soluclón vs. la COflC8tltraclón da B-Clclodextrlna 

adicionada a cada ampolleta. De este se calculó el valor de la constante de estabilidad, 

considerando la pendiente de la recta y la solubllkled del ácido acetUsallclilco en el medio 

empleado, que se determinó pravtamente. Se empleó la fórmula: K• m /So (1-m), con la 

que se obtiene un valor pare Keq del complejo de Inclusión de ácido acetMlllllcillco y B· 

Clclodextrtna de 147.097 Mor' a 25 oC y pH 2. El tipo de diagrama obtenido raprasenta un 

comportamiento tlplco para una ralacl6n estequlométrtca 1 :1, de. composlci6n constante y 

solubilidad no llmHada. Dado que la constanla de solubllklad determina la solubHldad del 

complejo, es de esperar que al obtener un valor ralatlvamenta bajo, el complejo puede 
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mantenerae ealabla en medio ácido, pero a la vez dlaocl8rse fácilmente en medio blol6glco, 

aumenl8ndo de esta fonna la blodlsponlbllldad del fármaco, considerando que ~ ••te, la 

soklbllld9d ea el fllClor llmltante de la llbllOICión. 

f .• 

8.41188 

8.3689 
A 

8.Z488 

8.1208 

JITllllllMCllll DI LA l'llllllCllll llL CDl'LIJO H lllCWSllll llL MS V 
R-CICUJllKTlllllA A ,H 2 

24&.9 
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T.QLA 5. SOLUfllUDAD DE FASE PARA DETERMNAR LA CO#STANrE DE COIM'l.EJACIÓN 

=::::~ l o.79. 
¡ .. 3~171 . I< e.3411 I >i~~~ .}¡ , 1J,10 ;k <1~1D<. 

Concenlnlci6n de AAS en IOluci6n (Mol X 10 .. ) 

2.6602 2.9496 2.9759 3.5860 3.5067 3.8704 
2.7470 2.9479 3.1938 3.4448 3.5278 3.8725 
2.7882 2.9428 3.2014 3.4809 3.5253 3.8797 

MEDIA 
1 

2.7121 2.1417 3.1237 3.4207 3.11111 3.llDI 
DESV.STD D.OllD 0.0038 D.0121 O.Dll1 0.0115 D.0421 

2.6978 2.9199 3.1472 3.4303 3.5558 3.5948 
2 2.6893 2.9115 3.0437 3.4688 3.5585 3.5948 

2.6898 2.8928 3.1412 3.3481 3.5532 3.8551 

MEDIA 2.6111 2.IOIO 3.1107 3.4150 3.3391 3.7333 
DESV.STD D.0143 0.0138 O.Oll1 0.11411 0.0011 D.13'0 

2.7801 2.9369 3.1624 3.3688 3.5838 3.8890 
3 2.8834 2.9810 3.1997 3.4210 3.5694 3.9314 

2.7334 2.9545 3.1624 3.5262 3.5821 3.9611 

MEDIA 2.7323 2.HA 3.1741 3A3IO 3.1714 3.1271 
DESV.STi> 0.11413 0.0227 0.02115 O.Ol1D D.0071 0.0312 

Nota: La C311idad adicionada de AAS rué de 100 rrvfampolleta. 
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olA 

TOTAL 

ERROR 

0.01 

8.38 

8.37 

2 

53 

51 

0.01 

0.18 

0.18 

0.0424 3.380 
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VAUDACIÓN DEL llb'ODO ANALITtcO 

Se wlld6 el m6lodo mnellllco emplNdo pma uegu,.. que la respuelUI medida ere 

únicemente debldll • la ~- del 6ddo ecelllMllcilk:o y no • lntlllferencills del slsl911111 o 

el mitodo. Loa re1ulllldo1 de los perúnetroa evalulldos y su llllállsls se muest11111 • 

conllnueclón. 

UNV.LIOAD 01!.L SIS12Mll 

Criterios de eceplllelón: 

A) La relacl6n entre la concentracl6n y la propiedad madklll debe ser anemente 

slgnlflcallva. ( Fcal ,.. :>: Fcrlt,.. y la Fcal ,, ,; Fati rol 

B) La ordelllldll al origen de la relación llneel simple concentl'llCl6n-propladad medida debe 

ser estedlatlcamente Igual a cero. 

C) El coeficiente de determinación debe ser mayor a 0.98 

D) C.V. debe~ 3 % 

Table T 1!.valuecl6n del• llllN#ldltd del.,...,,.. 
CONCENl'RACION llEPLICAll 

me..- 1 2 3 
ABSORBANCIA 

30 0.1919 D.1!M9 0.1947 
60 0.3901 0.3995 0.31144 
90 0.5761 o.san 0.5928 
120 0.7873 0.7924 0.7889 
160 1.0306 1.0480 1.0554 

Tabla l. Anova -• I• llttNlldad del.....,,. 
Fuente di 
-16n Fcal Forlt 

Rearasl6n 21817.01 1.41 

Falla da &Juste 1.3024 4-U 
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Los Vllloras elllldllllcoa obtenidos fueron los slguentes: 

Ordenllclll 111 origen • 0.001 

lntervlllo de Conllenza para le ordenede al origen • 0.001 • 0.0088 

t,..•-0.2239 t...• 2.1804 

r•0.9996 

r' ·o.11994 
c.v.• 1.2933 

Como puede obHrv ... loa valores experimentales se encuentren dentro de loa Clllerlol de 

.:.ptacl6n por lo que se concluye que el sistema se comporta linealmente. 

l'MCIS/ÓN ~L SISTEMA 

Criterio de aceptación: 

A) El coellclente de varieci6n debe ser menor o Igual al 3 % 

B) La media del pon:lento recuperado debe estar entre 97 y 101 % 

Tllb/a e. Evaluaal6n da la Pf8C/al6n del.,.,.,,.,, 
u m conc.....trw.jón c1e 1r1 IOb::66n di r.lwencil ru. de en -1 

ABSORBANCIA % RECUPERADO 

D.3909 99.298 
D.3995 101.690 
D.39«< 100.392 
D.3838 97.893 
D.3874 98.810 
0.3879 98.991 
Media H.447 
C:V: 1.4074 

Los valores del pon:lento de recobro y el coeficiente de variación eatim dentro de los 

criterios de aceptaci6n, por lo que se concluye que el al1~ema ea preciso. 
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lf~l'RODIJCllllUDAD DEL_MiTODO 

Criterio de ecept9clón: 

A) El coeficiente de vmlaclón total debe ser menor o lgu.a 111 3 % 

• 10. ~1181-16n. , • .-UO/blllded del ,..., 
'llo RECUPERADO 

POfl EL ANAUllTA 

DIA 1 2 
97.833 87.821 

1 98.810 97.720 
98.991 97.058 
99.018 99.806 

2 99.603 99.756 
99.620 101.231 

Coellclente de V8118c1<m • 1.2299 

Los valores obtenidos se encuentran dentro de los limites da saptaci6n, por 1 o que 

al !Mtodo es reproducible. 

Para conocer la fuente de varillclón se realiza al análisis da la varianza. 

Criterio da aceptación: 

A) SI la Fcet .,,,;,,. s Fcrttlca ....,,.,,. el métOdo es reproducible por los analistas. 

b) SI la Fcel •• S Fcrttlca •• el método os reproducible en diferentes dlas por un mismo 

...Uata. 

Table 11. Anove • I• ...,.,,,,neeldn de I•,. 
Fuente de 
~ación F cal. Fcrttl. 

Anelista 0.033 11.1 

Ola 11.114 4.41 
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De llCll9fdo a los dalos obtenidos, no e>date reproduclbllldad en diferentes dlu por uno de 

loa analllla•, por lo que .. Clllculll la variación en el método analfflco. 

Repetlbllidlld • O. 7312 

Repmduclbtlldad Dla!Anallata • 1.6787 

Reproduclbllidlld lntenmallata • 1.8787 

Estos J111ullados augulren que el enor global es muy pequello, por lo que cualquier 

diferencia entre dos grupos da dalos se hace slgnillcallva. Sin embargo el coellclenta da 

variación total es menor al 3 %, cumpliendo con el criterio búlco de aceplllción. 1011 
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PREPARACIÓN DEL COllPLEJO DE INCLUSIÓN DE ACIDO ACEnLSAuc/LJCO 

Y IJ.CICLODEXTRINA 

Plll'll elegir el m6todo de preparación del complejo fue neceaar1o realizar un estudio 

previo ~lvo. a fin de que se observlll'lln los cambios en el comportamiento de la 

mol6cula del fármaco cuando se preparara el complejo por otro m6todo y lo observado en el 

análl1ls de solublUdad de lasa en donda era segura la formacl6n del complejo. 

De la grállca de la figura 1 o ae obtuvieron las cantidades necesarias tanto da ácido 

acatNsallclllco Y B-Clclodextl'ina para preparar el complejo por amasado, molienda, y 

mezclado, empleando la ecuacl6n SI • S + SL con la siguiente secuencia: 

· 1. La IOlubllklad máxima alcanzada en presencia da B-CD es de 3. 75 x 1 O .. Mol 

2. La IOlubllldad del fármaco sin complejar a pH 2 es de 2.09x10 .. Mol 

3. Realizando la substraccl6n de 2 en 1 se obtiene la cantidad complejada que es de 1.66 

x 10 .. Mol, los cuales convertidos a masa son 2.99 g de AAS y 17.99 g de B-CD 

Con esto se corroboró la estequlometrfa 1: 1. De esta forme se prepararon las 

diferentes mezclas de complejaclón en una cantidad pequella (2 g.) y se analizaron por UV, 

en solución buffer de pH 2, 0.2 N como medio de disolución a concentl9Clón de 60 µg/ml, 

leyéndose las soluciones en un rango da 230 a 3'10 nm en celdas da 1 cm. de longMud de 

paao, Los especlros obtenidos se muestran en la figure 11. 

84 



• PI0.10. Ul'ECTRCle COMPAllATNCle DE LU DIPERENTEI MEZCLAS DE AM Y &-CD 

G.&118 --------------------. 

o.• 
G.1'19 

A 

G.2418 

0.1298 

241.e 2fU 2111.1 
• 

l. 1i11 Sii 
Z. Imela flalca 
S.lloll ... ....... 
5. Sol., .. 

311U 328.8 JIU 

Es claro que solo cuando la mezcla de AAS y ~CD es sometida al proceso de 

amasado, es posible observar un cambio en las caracterisllcas del espectro, lndlcallvo de 

una complejaclón; con base en esto sa eligió el método por amasado como el mejor para 

preparar el complejo. 
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CARACTERIZACIÓN DE MATERIAS PRlllAS Y DEL COMPLEJO DE INCLUSIÓN 

Loa resulllldos del an6111l1 por saxtupllclldo se muestran en 111 tabla 12. El promedio 

fue ele ll0.073 mg/ml que represenl8 un recobro del 100.07 '!l. , con un coeficiente de 

v.n.cl6n del 1.257 4, con lo clltll se puede llflnnllr que el contenido ele ácido KetllMllclllco 

en el complejo H unllomle. 

TAaA 12. UNlfOllMIDAD D1L CONTENmO DEL COMl'UJO DE lllCLU81ÓN - CONCENTllACIÓN 

0.3894 59.476 
0.3807 58.143 
0.3916 59.808 
0.3980 60.785 
0.4008 111.213 
0.3995 61.014 

MEDIA I0.073 
c.v 1.2174 

A conlinuaición se muestran los espectros de uftravlolela • lnfrwrojo, asl c:omo los 

termogramas obtenidos pcr DSC para cada una de las especies anllllzadas. 

El espectro de UV del ácido acetllsallclllco en buffer da pH 2 (Flg. 12) muHtre un 

máximo de absorbencia a 276 nm, el cual coincide con lo repoltado an 111 blbllogl'llllll. 

La B-Clclodextrlna no absOfbe en el Intervalo de aMllals, por lo que no Interfiere en 

la determinación de ácido acelllsallcillco en el complejo.(Flg. 13) 

En lo que respecta al espectro de la mezcla de complejacl6n por lllMSlldo es cima 

la modll1caci6n de éste (Flg. 14), apareciendo una nueva señal de absorción cercana a los 

315 nm, lo cual sugiere que los grupos funcionales de la molÍICulll da ácido acelillllliclllco 

se encuentran en un arreglo diferente, o que están Intercalando con 111 molécula de B· 
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Clciodextrlna, IO cual es lndk:allvO da la formación de un complejo de Inclusión entre ambas 

especies. 

En el aMllsis por ose, •1 ilcldo acatllsallclllco presenta dos endotermas, la primera a 

140.39°C, debida a le fusión, y otra a 250 "C por la descompo11c16n.(Flg. 15) En un 

segundo calentamiento no se ol>Hrvó ninguna endoterma, por lo que se descarta alguna 

t11111sld6n pot¡mófflca de le mol6cule. 

t.. B-Clctodextrlna prannta una endoterma da deacompo11c16n a 178.31 •e, este 

cornportemlento no es conslMta, pues puede presentarse halla despujs da los 200 •c. 
(Flg. 18) 

En la mezcla de complejllclón por amuedo (Flg. 17) le endoterma de fusión del 

a!icido acetllsaliclllco desaparece, mientras que la endoterma da descompo11c16n de B

Clctodextrlna permanece. Un comportamiento de ésta tipo representa la mejor evidencia de 

que le complejaclón se ha realizado, pues cu.mlquler fenómeno que le ocurre a le molécula 

desaparece debido a su Inclusión en la cavidad de la B-Clclodextrlna 

En los espectros de Infrarrojo, el ácido acetllsallcllico (Flg. 18) muestra sus bandas 

caractarlsticas a una frecuencia de 1755.9 cm·1 debida al grupo istar, y a 1882.6 cm·' que 

aa asigna a la señal del grupo carboxllo. También se observan la señal caracterilllca de los 

lllcldos carboxlilcos cerca de los 3000 cm·1, sin embargo solo se conskleró el área de la 

huela dlgttal para obsorvar las modilicllclones en el espectro que se originen después de la 

complejaclón. 

El espectro de la B-Clciodaxtrlna (Flg. 19) presenta señales alrededor da los 3400 

cm·1 caracterlstlcas de los pollmeros, asl mismo a 2928 cm-1 asignada a los grupos 

hidroxilo primarios y secundarlos. 

En la mezcla de complejaclón (Flg 20) se observa claramente que la señal debida al 

grupo éster se encu&ntra considerablemente disminuida, sucediendo lo mismo para la se/lal 
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del grupo llcldo carboldllco aunque de forma menos pronunciada. Otro cambio Importante 

H el aumento 1n la frecuencia a la cual se registran las seftalas, ahora prasentándose a 

1771.4 cm-1 para el grupo éster y a 1719 cm-1 para el grupo ácido, este aumento en la 

frKuencla se propone que ea debido a la formación de puentes de hidrógeno entre la 

molécula d~ écldo acetllsallclilco y los grupos hidroxilo de la B-Clciodeldrtna. 1"l Lo anterior 

11 propuesto en base a lo reportado por Nlliull Y. 1• 1 , en un estudio en el cual evaluaron el 

cambio en las caractertstlcas del espectro de IR con respecto al tiempo de molienda, 

observando que después de 15 minutos la frecuencia y la Intensidad de las seftales no 

presentaba cambio lldlclonal. Las frecuencias reportadas fueron 1772 cm-1 y 1715 cm-1 

para cada uno de los grupos funcionales mencionados. Estos mismos resultados se 

observaron cuando se analizó el complejo de lncluslón fonnado por copreclpltaclón. 

Considerando que el grupo éster es el que se encuentra dentro de la cavidad, dado 

que su senel está disminuida consldereblemente, es posible que esto le confiere une mayor 

establlldad, siendo más resistente a la hidrólisis. 

Las pruebas efectuadas pera caracterizar el complejo, permiten constatar que es 

poalbla su formación , el cual es estable es estado sólido. con lo que se hace factible la 

manlpulacl6n del mismo pare ser formulado posteriormente. 
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PIO. ti llPICTi.o DE UV DEL ÁCIDO ACETILIAUCILICO 
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1'10. ti. ESPECTRO OE IR DEL ÁCIDO ACETILSALICILICO 
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EVALUACIÓN DE LA SOLU81UDAD DEL co•LEJO 02 INCLUSIÓN DE AAS y UD 

Los ,.aullados obtenidos H mueatr.n en la hlbla 13, con loa vlllorea promedio y la 

desvlllclón ealjndar, que se encuentra dentro de los limHes eapeclllcadoa. Al Igual que para 

los dalos anteriores se realizó el anMlsls de los dalos por ANOVA para evaluar la 

,.produclbllldad en la determinación de la solubllkllld. (Tabla 14) Se obtuvo una Fobs de 

0.0058, y una Fcrll de 3.23, considerándose por lo tanto el proceso •• reproducible entre 

diu. 

Con los datos promedio se construyó el diagrama da solubilidad da fase 

correspondiente, (Flg. 21) g,.flcando la cantidad de AAS recuperado en solución en función 

de la cantidad de AAS equivalente adicionado en forma de complejo. De la meseta formada 

debida a la saturación, se extrapoló al aje Y para conocer la solubilidad del AAS en forma 

da complejo. El valor obtenido fue da 49.062 mg/1 O mostrando un aumento en la solubilidad 

comparada con la del fármaco sin la presencia de B-Ciciodextrlna, lo cual está de acuerdo 

con el valor de la constante obtenido, Indicando qua se forma un complejo estable en medio 

sólido, pero a la vez con una solubilidad aceptable, se espera que con el afecto logrado en 

la solubllldad se logre disminuir la lrrttablHdad gástrica del ~ acetNsalicllico y 

simul6noamente la biodlsponlbllklad del fármaco H vea incrementada. 

Para observar más claramente lo anterior se construyó un gráfico comp-lvo con la 

totalidad da los datos tanto del f6rmaco complajado como sin complajar. (Flg. 22) 

En este gráfico puede observarse un compoltamiento similar en la parle al08ndenta, 

comprobándose el fundamento de la tKllica, la cual se basa en el supuesto de que la 

solubMldad del fármaco en un solvente dado ea una constante, (representada por la parle 

lineal de los gráficos) y que cualquler aumento en la solubilidad será efecto de la fonnaclón 

de un complejo de Inclusión, sin que se afecte la naturaleza misma del fármaco, pues la 

interacción es solo parcial. 
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TA8LA 13. SOLIJlllUDAD DEL COllPLEJO DE AAS Y l-CICLOOEXTJflNA 

~,L 
' '.~,' )~.,{/"' 

1o 
Allllí.-0. ----- --

REPLICA MG RECUPERADOS 

9.8583 20.173 31.474 34.778 42.747 48.751 48.338 49.331 
10.265 21.057 32.695 34.477 44.151 49.240 52.798 49.816 
10.743 19.964 32.072 35.802 43.083 49.408 49.430 49.732 

MEDIA 
1 

10.211 20.311 32.0IO 35.091 43.327 41.133 41.155 41.121 
DESV.STD. 0.3110 0.4738 0.4117 0.5171 0.4111 0.2783 2.081 0.2111 

10.703 20.135 31.240 34.554 43.994 48.796 49.964 49.810 
2 10.588 19.230 30.250 35.157 44.670 48.811 49.708 49.702 

11.326 20.217 30.741 33.841 40.563 48.933 49.406 49.447 

MEDIA 10.l72 11.111 30.744 M.517 42.lft 41.141 41.112 41.153 
DESV.STD. uza 0.44d D.4041 0.5370 1.4111 0.113 0.2211 0.1121 

9.9916 21.565 31.093 33.580 45.230 49.404 48.332 49.583 
3 10.392 20.343 30.329 35.1126 45.678 48.793 49.809 48.674 

11.015 19.2114 29.831 29.831 44.074 48.328 49.801 50.170 

MEDIA 10.411 20.nz I0.411 31.321 44.114 41.141 41.344 41.471 
DESV.STD. 0.4213 O.P71 0.1111 1.2711 O.tal 0.4405 0.7231 0.1141 
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TAllLJl14.AHOVAPA/fALAl!VALUllCIÓHDl!LA~ltllJDADf!NLA-CIÓHDl!LA 

SOLLe&EM DEL COllPIZJO DI! WCLIJSIÓH 

DIA 

TOTAL 

ERROR 

1.91 

11424.52 

11422.61 

2 

71 

69 

0.95 

160.91 

165.55 

0.0058 3.23 
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CONCLUSIONES 

1. Lll técnica de solubilidad de fase permitió determinar adecuadamente las condiciones 

de preparación de complejos, siendo una parte fundamental que debe hacerse 

realizada adecuadamente, es decir controlando cuidadosamente las condiciones a las 

cuales se va a realizar la determlnaci6n (temperatura, pH, tiempo y velocidad de 

mgllacl6n) a fin de obtener lnfonnaclón exacta y reproducible acerca del comportamiento 

de las espacies Involucradas. Esto permite optimizar el procedimiento de complejacl6n 

al poder calcular, a partir del gráfico obtenido, correctamente las cantidades necesarias 

de 16rmaco y B-Clclodextrine sin tener que emplear une c1mtldad mayor, lo cual 

11umenta el costo del proceso. 

2. Empleando al método de complejacl6n por amasado es posible obtener un complejo de 

Inclusión estable en estado sólido. 

3. Las técnicas analltlcas empleadas (W, IR y DSC) permitieron comprobar la formación 

del complejo de Inclusión de ácido acelllsallcllico:B-Clclodextrina, ya que la Información 

obtenida a través de las mismas se apoya conjuntamente, llevando por dlve.-sos 

principios a la ratlflcacl6n de la formación del complejo. 

4. La fomnacl6n del complejo de Inclusión llene como consecuencia un aumento del 32% 

en la solubilidad del ácido acslllsallclllco, lo cuol permitirá seguramente reducir la dosis 

empleada, reducir la lrrllabllldad gástrica y modificar lmportantemente la 

biodlsponlbllldad del fármaco, haciendo por ende posible la prescripción del mismo a 

pllClentes con afección cardiaca o dono vascular quienes requieren de una dosis menor 

y un consumo frecuente del fármaco estudiado. 
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RECOMENDACIONES 

1. Evaluar la establlldad de las fonnes complejade y no complejada para conocer si el 

proceso de complejaclón ayuda a mejorar la establlldad aunado al aumento en le 

solubllldad del fármaco. 

2. Efectuar estudios comparativos de perfiles de disolución en tableta• elaboradas con el 

fánneco complejedo y sin complejer con el fin de evaluar la cln~lca de liberación del 

fármaco complejado y determinar el efecto de la complejaclón en la forme fannacáutk:a 

3. Realizar estudios In vivo para evaluar la blodlsponlbllldad de ambas presentaciones. 
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