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Prefacio. 

Prefacio. 

La industria y la investigación, en la época actual, tienen un vínculo muy estrecho 

tal como la tecnología y la ciencia. En el camino que lleva hacia el futuro aún hay 

muchas interrogantes y respuestas que llevarán hacia más interrogantes. En esta 

senda de interrogantes y respuestas, este trabajo monográfico proporcionará 

algunos detalles trascendentes sobre las ciclodextrinas, una variedad de 

compuestos cíclicos orgánicos que tienen la peculiar cualidad de formar 

complejos con sustancias hi<lrofóbicas. rral capacidad, aunada a sus características 

intrínsecas de solubili<lad les confiere una gran gama <le aplicaciones. 

El objetivo centra1 <le este trabajo es presentar las características, usos y la 

industria que gira en tomo a las ciclodextrinas, puesto que en su conocimiento se 

pueden admirar sus capacidades. 

Un objetivo más específico <le esta investigación es poner en evidencia las 

características del enlace de las cicloUextrinas y sus huéspedes, para caracterizar 

los beneficios Ueriva<los. 

Como se verá la presencia Je una neccsi<la<l impulsa a la búsque<la incansable de 

las respuestas obligadas, la respuesta involucrará, quizá, una nueva necesidad 

(como en el caso de la utilización <le fármacos innovadores y la novedosa forma 

de administrarlos) o bien el instrumento novedoso resuelve necesidades ya 

conocidas( como la utilización de las ciclodextrinas en nuevos agentes espesantes 

en pinturas) 

Las ciclodcxtrinas son unas moléculas interesantes, atañen a especialistas de 

varios ámbitos: bioquímicos, fisicoquímicos, e ingenieros industriales; su estudio 

es pues, multidisciplinario. 

Esta trabajo monográfico Je actualización está formado por cinco capítulos: en el 

primer capítulo se habla sobre las características . Je las ciclodextrinas, su 

conformación y sus propieJaJcs físicas. El set,runJo capítulo contiene una reseña 

3 



Prefacio. 

sobre la producción de las ciclotlcxtrinas con base en el almidón, por medio del 

cultivo de la enzima CGT En el tercer capítulo se hace una compilación de varias 

aplicaciones industriales en los ámbitos en que presentan un servicio útil y, 

debido a su importancia, se <leJica un subcapítulo a las aplicaciones en el ámbito 

farmacéutico, tlebitlo a que es éste el que se ve más beneficiado por la aportación 

de las propiedades de las ciclotlextrinas, en el se¡,>untlo subcapítulo se habla sobre 

la cuestión en el ámbito comercial. En el cuarto c:apítulo se habla sobre la 

termodinámica <le la ventaja más importante <le las ciclodextrinas: los complejos 

de inclusión. El quinto capítulo se refiere a la toxicitlatl y contlucta de absorción 

<le las ciclo<lextrinas. En la secci{>n final <le esta tesis se expresan algunas 

reflexiones <le las aportaciones <.JUC provee el uso <le estas sustancias en el mundo 

moderno. 
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Descripción de las ciclodextrinas. 

l. Descripción de Ja estructura de las ciclodextrinas 

Descripción de ciclodextrinas nativas. 

La degradación enzimática del almiJón Ja como resultaJo la producción de 

glucosa, maltosa, maltotriosa, etc, y una serie Je tnaltooligómeros conocidos 

como dextrinas.(D'Souza,1998).Las dextrinas son sustancias amorfas e 

higroscópicas, producidas para ser utilizadas en granJes cantiJades en las 

industrias farmacéutica, de alimentos, textil y Jel papel. Sin embargo bajo la 

acción de la enzima glucosiltransfcrasa (CG"l) el almiJón se degrada 

obteniéndose como proJucto pnmano compuestos cíclicos llamados 

ciclodextrinas (ilustración 1-1), formados por uniJaJes Je glucopiranosa unidas 

por el enlace a-1,4 tal como lo muestra la ilustración 1-2. 

Las ciclo<lextrinas son una familia Je oli,gosacáriJos cíclicos, cristalinos, 

homogéneos y no higroscópicos pero forman varios hidratos estables. 

Las tres ciclodextrinas más comunes son la a, la P y la y-cicloJcxtrina. 

La Cl-ciclo<lextrina también es conocida como a.-Jcxtrina de Schardinger, 

ciclomaltohexosa, ciclohexaglucano, ciclohexaamilosa, aCD, ACD, C6A y 

comprende 6 unida<les de glucopiranosa. L'l P-ciclo<lextrina , es también 

conocida como p dextrina Je Schar<lingcr, ciclomaltohcptosa, cicloheptaglucano, 

cicloheptaamilosa, PCD, BCD, C7 A y comprcnJe 7 uniJadcs Je glucopiranosa. 

La y-ciclodextrina también conocida corno y-Ucxtrina Je Schar<linger, 

ciclomaltooctosa, ciclooctaglucano, ciclooctaamilosa, yCD, GCD, CBA y 

contiene 8 unidades Je glucopiranosa. 

Existen otros miembros <le la familia tal como la O cicloJcxtrina que tiene nueve 

unidades <le glucopiranosa, la E ciclo<lc.:xtrina y compuestos cíclicos superiores y 

ramificados. 
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Descripción de las ciclodcxtrinas. 

Los ciclos de menos <le 6 unidades no se pueden formar por razones estéricas y 

los anillos de más elementos pueden ser elaborados, sin embargo no presentan 

gran utilidad puesto que son muy solubles en agua y tienen poca capacidad de 

formar complejos. Los carbonos y oxígenos Je las unidades de glucopiranosa se 

numeran para su referencia según la Ilustración 1-2, en la vista superior de la 

molécula de la ciclodextrina se muestra una molécula de agua asociada a ella en 

donde el asterisco muestra aproximadamente el centro del oxígeno. 

Las ciclodextrinas compuestas por 6, 7 y 8 unidades de glucopiranosa poseen 

formas de cono truncado. Uno de los aspectos más importantes de su estructura 

es d relacionado con la distribución de grupos hidrofilicos e hidrofóbicos. Los 

grupos hidrofi1icos se encuentran en el exterior del cono haciendo de las 

ciclodextrinas sustancias solubles en agua. 

La parte interna de la cavidad es de carácter hidrofóbico, debido a la presencia de 

hidrógenos, por lo tanto en solución esta cavid~d constituye una matriz 

hidrofóbica en un entorno hidrofilico, dotando a las cicloJextrinas de la 

capacidad de albergar en ellas diversas moléculas or¡,-ánicas, inorgánicas y 

biológicas para formar complejos estables anfitrión - huésped. 

Como consecuencia de la conformación del C(l) de las unidades de 

glucopiranosa, toúos los grupos hidroxilos <le los carbonos secundarios están 

situados en uno Je los bordes del anillo, y todos los hidroxilos de los 

carbonosprimarios en el otro. La cavidad Je la ciclodextrina está alineada por los 

átomos de hidrógeno y los puentes de oxígeno glucosídicos. 

Los pares Je eleccroncs no enlaza<los de los puentes de oxígeno glucosíJicos son 

dirigidos hacia el interior Je la cavidad, yuc pro<lucen, por tanto la densidad 

electrónica que le proporciona características de base Je Lewis. (Es decir 

donadora Je electrones.) 
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Ilustración 1-1 Ciclodextrinas natiYas. 
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Descripción de las ciclodextrinas. 
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Ilustración l-2. Numer.1ción de carbonos y oxígenos de la a-Ciclodextrina. 
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Descripción de las ciclodextrinas. 

En la Tabla 1-1 se reportan sus propicJa<les físicas más importantes y en la 

Ilustración 1-3 se muestran las Jimcnsioncs geométricas Ue las ciclodextrinas 

nativas 

Tabla 1~1 Propiedades Físicts de las Ciclodextrinas. 

a- J3-ciclodextrina 1-

ciclodextrina ciclodextrina 

Número de unidaJes Je glucopiranosa. 6 7 8 

Masa molar. 972 1135 1297 

Solubilidad en gen 100 1nl Uc agua a 14.5 1.85 23.2 

temperatura ambiente. 

• 
Diámetro de la cavidad A 

4.7-5.3 6.0-6.5 7.4-8.3 

" 7.9±0.1 7.9±0.1 7.9±0.1 
Altura del anillo. A 

Diámetro de la periferia Je! anillo. A 
14.6±0.4 15.4±0.4 17.5±0.4 

. 174 262 427 
Volumen aproximado Je caviJaJ A'· 

Volumen aproximado de b cavid;td en un mol 104 157 256 
de CD (mQ 
Volumen aproxi1nado de b cavidad en lg de 0.10 0.14 0.2 

CD(mQ 

Formas cristalinas. Plato Paralelogramo Prisma 

hexah'Onal monoclínico cuadrático 

Parámetros cristalográficos Cl· J3-cidodextrina 1-

ciclodextrina ciclodextrina 

Ángulo. C1-02-C, 119.0º 117.7º 1126º 

4.25 4.39 4.48 
Distancia 0, ... 0', A 
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• 
Distanáa O,. .. O', A 

Agua en % peso del cristal. 

Constante de difusión a 40 ºC 

Hidrólisis con Oryzac-a-amilasa. 

pK por potenáometría a 2SºC. 

Volumen paráal en soluáón (mi mol·') 

3.00 

10.2 

3.443 

"'Nula. 

12.332 

611.4 

Compresibilidad adiabática en soluáoncs 7.2 

acuosas (mi mo1·1 1 O~ 

Descripción de las ciclodextrirus. 

2.86 2.81 

13.12-14.5 8.13-17.7 

3.223 3.000 

Lenta Rápida 

12.202 12.081 

703.8 801.2 

0.4 -5.0 

Ilustración 1-3 Dimensiones b~ométricas de 

ciclodextrinas. 
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Descripción de las ciclodextrinas. 

La poca solubilidad en agua de la P-ciclodextrina puede explicarse debido a que el 

grupo OH del C(2) (C(2)-0H) de una unidad de glucopiranosa puede formar un 

puente de hidrógeno con el OH de la siguiente unidad C(3) (C(3)-0H), lo que 

proporciona una estructura rígida. 

El cinturón de puentes de hidrógeno de la a-ciclodextrina está incompleto por 

que una unidad de glucopiranosa está distorsionada. 

Las cavidades de las ciclo<lextrinas en forma cristalina no se encuentran vacías, 

contienen moléculas de agua. Los complejos de inclusión son formados vía la 

sustitución del agua incluida por la molécula huésped. En la Tabla 11-2 se muestra 

el número de moléculas de agua en cada forma cristalina de las ciclodextrinas. 

Tabla 1- 2 L'\S ciclodextrinas en forma crista1ina y su 

hidratación. 

Forma. 

a·t.iclodextri11a 6 H,0 

a-ciclodextrina 11 6 H 20 

a-ciclo dextrina 11 ! 6 H 20 

P-ciclodextrina. 12 H 20 

P-ciclodextrina. 11 11 H 20 

P ciclodextrina. lll 13.3' H,0 

En la forma cristalina las moléculas de las cicloclextrinas se organizan de dos 

modos principalmente: 

• B valor fracciou::uio R'pft"Sn11:a que- sOlo con l:a :1"1.01:i:i.:iú11 deo lrl"s unitl:id<"s tll' cidmkxtri11:i ~ :1dicioo:1 m1:i 111i.id:1d, C'S 
decir quC' C'U tn-s ciclcxkxtrii1:is n1 fom1:i .:ris1:1li11:1 lll l1:1y 40 mol,:..:ub~ d<" :1gu:1 :isoo.:i:id:i.s. 
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Descripción de las ciclodcxtrinas. 

1. Por canal: c.1ue es el arreglo donde se acomodan unas sobre otras con las 

cavidades alineadas, a su vez este arreglo permite dos modos: 

a) Que coincida cabeza con cabeza, es decir parte angosta (C(6)-0H) con 

parte angosta. 

b)Que coincidan cabeza y plataforma inferior (de C(2)-0l-1 y C(3)-0I-l). 

2. Por cavidades alineadas donde se acomodan las estructuras en la cavidad que 

complete el esquema y este a su vez también tiene dos esquemas de 

acomodamicn to. 

a) Esquema de tramado (herringbone). 

b) En forma de muro de ladrillo. 

A B e 

Arreglo de ciclodextrinas (A) en canal, (B) en tramado, 
(C) en forma de ladrillos. 

1 2 

Estructuras de ciclodextrinas (1) cabeza y base, (2) 
cabeza y cabeza, base y base. 

Ilustración I~4 Arreglo de ciclodcxtrinas: A) por canal, B) 'l'ramado "herringbone'', q Muro de 

ladrillo. 
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Descripció11 de las ciclodextrinas. 

Los complejos formados entre las moléculas huéspedes y las ciclodextrinas se 

caracterizan por la ausencia <le enlaces covalcntes. Se ha demostrado que estas 

interacciones son débiles, incluyendo las fuerzas <le van <lcr Walls, hi<lrofóbicas, 

electrostáticas, dipolo - dipolo, e interacciones <le puente de hidrógeno, y que 

cooperativamente gobiernan el comportarnicnto en el proceso de complejación. 

(Atwood, 1984)' 

Las cidodextrinas en solución. 

La conformación de las ciclo<lcxtrinas en solución es casi idéntica a la 

conformación del estado cristalino, los estudios <le espectroscopia de IR 

(infrarrojo), RMN (resonancia ma¡.,'flético nuclear) así lo demuestran 

(Szejtli,1988)'. Los grupos OH prima1ios y secundarios tiene una conformación 

similar en el estado cristalino y en disolución. Esto explica la solubilidad anómala 

de las ciclodextrinas: a temperatura ambiente la solubilidad de la Cl-ciclodextrina 

es 7 veces mayor que la de la J3-ciclodcxtrina y la Y-ciclodextrina es 14 veces más 

soluble que la P-ciclodextrina (Szejtli,1988)'. 

En la molécula de P-cicloJextrina se forma un cinturón completo de puentes de 

hidrógeno en los hidroxilos secundarios (C(2)-0H y C(3)-0H) haciendo rígida la 

estructura. Esta es probablemente la explicación Je la baja solubilidad de la P

ciclodextrina. 

E1 cinturón <le enlaces <le hi<ln'>gcno esta incompleto en la a-ciclo<lextrina debido 

a que una unidad de glucopiranosa esta en una posición distorsionada. Como 

consecuencia sólo 4 de 6 posibles puentes <le hi<lrógcno se pueclcn establecer. La 

y-ciclodextrina tiene una estructura no coplanar más flexible y por tanto es más Ja 

más soluble de las tres ciclodextrinas. 
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Descripción de las ciclodextrinas. 

La solubilidad de las ciclodextrinas generalmente decrece en presencia de 

disolventes orgánicos debido a la formación de complejos, este efecto es más 

notorio en caso del metano! y propano! Jonde · la curva de. concentración

solubilidad es máxima. 

La química analítica de las cic/odextrinas. 

Los métodos fotométricos son rápi<los para el análisis de soluciones de 

ciclodextrinas, sin embargo no son específicos. Estos son preferidos para calcular 

la concentración en solución acuosa. Utilizan<lo un indicador de naranja de 

metilo y a pH constante (con un amortiguador de fosfatos a pH 2.60) la 

absorbancia decrece en funci<Jn directa a la concentración a 505 nm (visible), sin 

embargo cabe recalcar que el método es inutilizable para mezclas de 

ciclodextrinas porque ca<la una afecta la absorbancia <le diferente forma. 

La absorbancia decrece en función de la concentración a 550 nm (visible) e 

indicador de fenolftaleína. El verde de bromocresol es un indicador que cambia 

de modo significativo con la y- ciclo<lextrinas. 

La cromatografia de placa fina también es útil en la determinación cualitativa y 

semicuantitativa Je las cicloJextrinas, la cromatografia de fase gas - líquido es 

complicada por lo cual no es recomcnJaJa para Jiscriminarlas. 

La 1-!PLC (Cromato¡,>rafia líc¡uida de alto dcscmpciio) es el método más 

apropiado para la determinación de ciclodextrinas. Su único problema es que los 

detectores de UV (ultravioleta) son inútiles puesto que las ciclodextrinas no 

absorben en tal intervalo, sino que se utilizan Jetectorcs Je IR (infrarrojo). El 

análisis HPLC (Cromato¡,>rafia líc¡uida de al to desempeño) de derivados 

homogéneos y amorfos, proporciona múltiples picos, a diferencia e.le cuando es 
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Descripción de las ciclodcxtrinas. 

una sola muestra sólo un pico. La separación de varios isómeros similares no es 

sencilla. 

La J3-ciclodextrina puede ser precipitada en soluciones acuosas por una gran 

variedad de disolventes orgánicos . Al agitar 50 mi de una solución que contiene 

de 3 a 5 mg rn1·1 con 5 mi i.le i.lisolventes (prueba realizada a 36 diferentes 

disolventes) por 20 horas, el p-xileno se ha encontrado como el mejor 

precipitante: logra separar soluciones hasta i.le 0.04 mg rn1·1 de J3-ciclodextrina. El 

p--xileno produce una emulsión estable que i.lificulta la ftltración. Por otra parte el 

tolueno es menos emulsionante. 

Los residuos <le los disolventes orgánicos usados en la formación enzimática 

puei.len ser detenninai.los por GLC (cromatrografia gas líquii.lo) o por HPLC 

(Cromatografia líquida i.le alto desempeño). 

Descripción de ciclodextrinas derivadas. 

Aspectos generales de las dcfodextrinas derivadas. 

Para mejorar la habilidai.l i.le formar complejos de las cicloi.lextrinas nativas, se ha 

concentrado un gran esfuerzo para diseñar y sintetizar nuevos derivados de ellas 

en los años recientes. 

Las ciclodextrinas CL, J3 y y tienen 18, 21 o 24 grupos hidroxilo respectivamente, 

que puei.len ser moi.lificai.los químicamente. Los ¡,'<tipos C(6)-0H son más 

reactivos que los C(3)-0H. Sin embargo la diferencia de reactividad no es grande 

y depende de las condiciones Je reacción. consecuentemente los derivados 

homogéneos puros no se producen a escala industrial, puesto que la derivación 

de ciclo<lcxtrinas selectivamente no es tarea fácil. 
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Descripción de las ciclodextrinas. 

En la ilustración I-5 se muestra un ejemplo de las ciclodextrinas sustituídas 

9H OH QH 
r;::-yo-cHf CHicHi r;::-yo-c~é:H-CH2 

V V 
2-Hldroxlpropll-CD 3-Hldroxlpropll-CD 2,3-Dlhldroxlpropll-CD 

Ilustración 1-5 Cicloc.lextrinas c.lcrivadas. 

Para fines farmacéuticos, las características que Ucben tomarse en cuenta para 

seleccionar la ciclodextrina modificaUa aUecuaUa son: 

l. Que la ciclodextrina modificada presente alta solubilidad en agua y que mejore 

la solubilidad del huésped. 

2. Que los c.lcrivadns sean insolubles, pero con liberaciún' controlada de la 

molécula huésped, o bien yuc los derivados hidrofilicos o hidrofóbicos 

puedan ser entrclazaUos en un polímero. 
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Descripción de las ciclodextrinas. 

A causa de sus dimensiones moleculares (.y más específicamente el diámetro de la 

cavidad) y el precio, los derivados de la J3-ciclodextrina son más importantes para 

el mercado. 

Efecto de la modificación qiúmica en las propiedades de las 

cidodextrinas. 

Las 13-ciclodextrinas poseen baja solubilidad en a¡,'lla, mientras que a temperatura 

ambiental en 100 mi de agua, pueden ser disueltos 14g de a-ciclodextrina, 23g de 

y-ciclodextrina y sólo 8g de 13-ciclodextrina. El anillo de la 13-ciclodextrina es el 

más rígido de las estructuras, por tanto se inclina más hacia la cristalización. 

Todos los grupos C(2)-0H forman puentes de hidrógeno con los C(3)-01-! en la 

vecindad de las unidades de glucopiranosa. 

la 13-ciclodextrina mejora la solubilidad pobre de ciertos fármacos (aumentandola 

de 0.1 a 0.2 g/100 mi), sin embargo este aumento aunado con la característica de 

que la no es metabolizable y forma co1nplcjos cristalinos insolubles con el 

colesterol en el riñón, no la hace utilizable para soluciones inyectables. Sin 

embargo estas características pueden ser modificadas. Casi cualquier modificación 

enzimática o química en los grupos hidroxilo de las f3-ciclodextrina por grupos 

alquilo, ariléter o bien un bYfllPO éster resulta en un aumento dramático en la 

solubilidatl. La sustitución a1 azar es técnicamente más factible que la de los 

productos homogéneos bien definidos, esto da un producto muy heterogéneo y 

no cristalizable pero que no daña el riñón con los complejos. Por tanto las J3-
ciclodextrinas modificadas son más usadas en las formulaciones inyectables. Han 

sido preparados miles Je <lerivatlos, pero para propósitos técnicos, sólo los no 
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Descripción de las ciclodextrinas. 

tóxicos, no hemolíticos', y los relativamente simples pueden ser tomados en 

cuenta. 

El primer derivado soluble de la 13-ciclodextrina utilizado para fmes farmacéuticos 

es la heptakis (2,6-di-O-metil)- 13-ciclodextrina, también llamada DIMEB. Para 

muchas fármacos hidrofóbicos este solubilizante resulta el más efectivo; pero este 

derivado muestra una gran actividad superficial y afmidad al colesterol; una 

concentración de 1 g/ ml origina hemólisis en eritrocitos humanos. 

En la mayor cantidad de casos se· puede modificar efectivamente la 13-

cicldoextrina de modo heterogéneo y aleatorio. 

Un segundo grupo de 13-ciclodextrinas derivadas y .utilizadas para soluciones 

inyectables son los derivados con el grupo hidroxipropilo, preparados por la 

reacción <le la epiclorohidrina con la ciclo<lcxtrina en una solución alcalina. 

Estos derivados contienen grupos iónicos (como los grupos carboximetil o 

dietilaminoetil, que son solubilizantes para fármacos básicos y ácidos, 

respectivamente). Estos <lerivados no presentan actividad hemolítica, no 

obstante, no se han estudiado en detalle estos acarreadores potenciales de 

fármacos inyectables. Estos contienen cierto monto de polímeros altamente 

solubles de ciclodextrinas con una masa molar promedio en el intervalo de 3000 a 

8000 Dalton. Estos tleriva<los son utilizatlns por ejemplo en industrias 

fotoquímicas y en formulaciones orales o externas. 

Un tercer grupo es representa<lo por las menos heterogéneas (en términos de 

distribución de masa molar) las cicloJextrinas hi<lroxialquila<las, como son las 

hidroxietil, 2-hidroxipropil, 3-hidroxipropil, ciclodextrinas . Estas muestran 

• Efrcto dr b disoci3'ióu Jr los corpús.:ulos s~ugnú1t·o~. con b cousiguit"utr libt"r:ición dt" h.-mogloliii1:i. 
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actividad superficial rnmtrna, lo que reduce fuertemente las propiedades 

hemolíticas. Estudios toxicológicos detallados han mostrado que, la 2-

hidroxipropil-¡3-ciclodcxtrina Qlamada 1-IPBCD) es tolerada muy bien aún en 

dosis extremaúamentc altas; por lo cual se espera próximamente la autorización 

de entrada al mercado en preparaciones inyectables de medicamentos. 

Tabla 1-3 Solubilidad de la P-cidodextrina y sus derivados en soluciones acuosas. { Las 

soluciones están al 10°/o y 2SºC, excepto la P-cidodcxtrina que se encuentra a 1.8°/o y 2Sºq 

lhuprofcn l"olnafr.1h1to lndomer.1cin<l Hidrocortisona Dipiridamole 

13-CD.' 2.1 70 2.0 8 

DIMEB' 28.0 46011 4.6 87 

TilIMEB' 1.9 95 3.3 17 

RAMEB' 28.0 2600 4.11 43 

SUMEB5 27.0 21011 20.0 35 

l-IPJ3CD' 23.0 140 17.0 67 

CDPS7 17.0 4011 

CD PSI' 15.0 1811 

1
• P-Ciclodextrin:1. 

2
. J·leptakis (2,6-di-()-1nctil) P-cidodcxrrina . 

' Heptakis (2,3,6-di-O-metil) P-cidodcxtrin:1. 

'P-ciclodextrina aleatoriaincnte metibda. 

5 Monosuccinil Dll'vfEB. 

r.Hidroxipropil-P-cidodextrin;1 con 3.2 gn1pos hidrnpropil por c.1d:1 :1nillo. 

7 

218 

25 

87 

146 

12 

1 Epiclorohidrin;1 entrclazad:1, soluble en P-cidndcxtrin:1poliméric:1,y1nas:1 molar:: 5000. 

8 CDPS conteniendo 3.2 o S.2 gn1pos carhoxirnctil por anillo de cidodextrina. 
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En la tabla 1-4 se muestran algunas prnpicJaJes Je las cicloJextrinas derivadas. 

En ella se observa una tenJr.;ncia similar Je activiJad hemolítica y actividad 

superficial. Las más hiJrofóbicas muestran el mayor poder solubilizante con sus 

consecuencias, los espacios vacíos reprcst..:ntan valores no significativos. 

Tabla 1-4 Propiedades de J3-cidodextrin;l derivadas, dependientes de la hidrofobicidad. 

fl-ciclodextrinas dcrivallas (L1 hidrofobicidad aumenta de izquierda a derecha.) 

Co1Js/a11/e apantJle de co1nplqiJtió11 

Droga romplefada. 2.3 HP' HE' P-CD'. 2-HP4
• 3-Hr'. DIMES'. 

Digitoxina. 14111111 17111111 1711110 181100 20000 84000 

Prednisolona. 7611 820 1600 1800 2000 7000 

Testosterona. 251111 5 lilll 7111111 1211110 29000 

Nivel irri1adó11 i11tn11n11st11/11r causada e11 co1u:jos (irrilatión 1nd>.71nt1 = 5.0) 

o.o 11.211 0.25 ll.38 0.25 3.5 

Factor de Mejora de solubilid:1d en solución de 1.5% de dc/odextrina derivada. 

Flurbiprofeno 

Progesterona. 

Digitoxina. 

12,3 hidroxipropil J3-cidodextrina. 

2Hidroxietil J3-cidodextrina. 

5J3-ciclodextrina. 

42 hidroxipropil J3-cidodcxrrina. 

53 hidroxipropil J3-cidodcxtrina. 

6 Dimetil 13-ciclodextrina. 

2.4 

3.1 

27 

2S 

88 

150 

44 

150 

390 

Por otra parte en la búsqueJa Je Uisolvcntes basaJos en cicloJextrinas se ha 

encontrado que introJucienJo grupos altamente ic'>nicos e hiJrofilicos como 
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alquilo o arilo en las P-ciclo<lextrinas metila<las (por medio <le la esterificación de 

los grupos hidroxilo restantes) se puede mantener la capaci<la<l de solubilización y 

reducir los efectos hemolíticos. Ejemplos <le este grupo son el succinil - dimetil P

ciclodextrina o bien la maleinil-<limetil P-ciclodextrina. 

Otros grupos potencialmente útiles son los sustituidos por aminoalquilo o éteres 

mezclados (alquiléter, hidroxialyuiléter, carboxialquilétcr). Estos derivados son 

amorfos y no cristalizables. Los grupos antes citados no son sustituidos al anillo 

directamente sino que se unen a las ca<lcnas laterales. Ante las nuevas 

características <lel anfitrión la intro<lucción <le la molécula huéspe<l es más dificil. 

Referencias. 

AtwoodJ.L;Inclusion Conpo1111ds.;1984;0;tvies J.E.D. and tv1cNicol D.D. (Eds.) ;Academic 

Press London;Vols 1-3 
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Producción de ciclodcxtrinas. 

II. Producción de ciclodextrinas. 

En esta segunda parte se hablará sobre la producción de las ciclodextrinas, tal 

proceso inicia con el tratamiento previo del almidón para lo cual se describirá 

brevemente para posteriormente hablar del ataque de la enzima CGT. 

Debido a la dependencia del producto con los organismos que producen la 

enzima se hablará de aquellos que la producen, así como de las características de 

los procesos para la elaboración de las ciclodextrinas principales. 

El almidón. 

El almidón es una mezcla de 2 tipos de sustancias: amilosas y amilopectinas. La 

amilosa es un polímero lineal consistente en unidades de glucosa conectadas con 

ligas Cl. La amilopectina es más compleja y también consiste en unidades de 

glucosa conectadas por ligas a, pero la cadena polimérica está ramificada y las 

cadenas laterales también están ramificadas, lo que oc~rre con el grupo reductor 

del final de la cadena y con el grupo alcohol primario de la otra unidad de 

glucosa. 

En el caso de la amilosa mostrada en la ilustración II-1, hidroliza a maltosa y a 

glucosa, lo que ocurre cuando la amilasa separa pares Je uni<la<lcs de glucosa de 

las terminales libres de la cadena polimérica. 
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H 
C"H10H 

HO,->:--....:,.__-

H01~~--~~---H H 
OH 

H 

L OH 
H 

" OH 
H OH 

Ami losa 

Ilustración 11-1 L'l ;tmilosa. 

La amilopectina, mostraJa en la ilustración 11-2, es una cadena no lineal y la 

amilasa puc<le funcionar súlo hasta encontrar un punto de ramificación donde 

sea posible Jividir un par glucosídico y la hidrólisis termina en ese punto de 

ramificación (Russcl, 1991)'. 

H 

HO~'-!-, __.'\--...:L.

" H 

H 

H H 

\ 
C"~ 10H H o 

-O 

/ HO H 
' H 

H OH cu, 
H_o 

H o 
HO~'-~,--"'\--...:~--H 

H OH 
H o---

Ami lo pectina 
(se suponen conformaciones silla} 

llu~tr.1ción 11-2 L1 ;1milopectina. 
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En la tabla 11-1 se muestra la cantiJaJ porcentual Je una y otra sustancia en los 

almidones comerciales. 

·r:.1bla 11- l Contenido porcentual de -.unilasa y 

;unilopectin;1 en diversas semillas. 

Composición Je almiJém. (porcentual %) 

Proveniente de .. A1nilo.ra. A1111"/opecli11ll. 

Maíz estánJar 24 

Maíz ceroso 11.8 

("waxy") 

Maíz alta-amilosa 711 

Papa 211 

Arroz 18.5 

La ciclodextrina glucosiltransferasa (CGT) 

Propiedades de la enzima. 

76 

99.2 

30 

80 

81.5 

La ciclodextrina glucosiltransfersa, a-1,4- glucan- 4-glucosil- transferasa ( el 

agente que produce los ciclos), también <lesit,'llaJa como enzima cicloJextrina 

glucosilasa (CG1), es la enzima t¡uc cataliza el almidón hacia una ciclo<lcxtrina 

haciéndolo por acoplamiL:nto catalizaJo y rL:accionL:s Ue Jcsproporcionamicnto 

(Szejtli, 1991 )". 

El origen Je la enzima CGT Jetennina la velocidad de proJucción de las 

diferentes cicloJextrinas. En la tabla II-2 se ejemplifican las proporciones de 

producción c..lc caJa una Je las cicloJc.:xtrinas, sin embargo este comportamiento 

no se puede consi<lerar como fijo. 
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'fahla II- 2 (.)rganismos productores y relaciones de 

vclocid;ldcs de producción de diferentes 

ciclodextrinas. 

Microorbranismo. a- P- y-

ciclo<lextrina. ciclodextrina. ciclodextrina. 

B. macerans 2.7 1.0 1.0 

B. megaterium. 1.0 2.4 1.0 

Bacillus Sp. No.38-2 1.0 11.0 1.5 

La enzima CGT inicia su atac¡ue forman<lo a-ciclo<lextrina, evidenciando que la 

veloci<laJ <le fonnaciún Je las ciclo<lextrinas más grandes es mucho más lenta. La 

(3-ciclodextrina participa escasamente en las reacc1ones inversas, y por 

consiguiente se acu1nula a expensas Je la a.-ciclodextrina en el transcurso de las 

reacciones secundarias <le transferencia. 

De acuerdo con ello, sólo el tiempo <le incubación <letermina cuál ciclodextrina es 

obtenida en el producto principal y es imposible dar proporciones absolutas de 

formación de las tres ciclodextrinas, aunc1ue (French,1957)' publicó sus 

constantes <le ec1uilibrio, esto es dificil puesto lJUe en la determinación de 

constantes, el sustrato G,, (<londc G,, representa una ca<lena con n unidades de 

glucopiranosas uni<las) <lcbc ser Jefini<lo exactamente. Puesto que G
0 

siempre 

cambia a través <le las reacciones Jcl tipo B (De acuerdo con el cuadro), su 

concentración no puede ser <lctcrminada satisfactoriamente. 

CuaJro I-1 lleacciones tipo. 

Ciclización. (Reacción tipo A) 

G <==> a-cicloJcxtrina + ª-ciclo<lextrina + y-cicloJcxtrina + G (con n P m 

m=[6,7,8J) 
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Acoplamiento. (Reacción tipo B) 

G,, <==> G, (con i=(l,2,3, ... ) é i>n) 

Desproporcionamiento.(Reacción tipo B) 

G,, <==> G, (con i=(l,2,3, ... ) é i<n) 

Por otro lado, la proporción Je formación Je ciclodextrinas es manipulada en Jos 

procesos industriales por eliminación continua <le la ciclodextrina deseada, a 

través de la formación de complejos insolubles o por diálisis.(Szejcli,1982)' 

En presencia de la enzima kleibseilb1 pl/e111no11iue, probablemente con otra enzima 

CGT, para obtener mayores vclociJaJes Je ciclizaciún una cadena 1,4-a-D

glucopiranosil es necesario tener residuos Je lont,rituJ Je 16-80 glucopiranosil, lo 

que indica la dependencia <le la con formacibn helicoiJal del sustrato, no 

importando que las caJcnas estén libres o unidas; éste último es el caso de los a

D-glucanos ramificados, amilopcctina o glucógeno. 

La ma1topentaosa es la cadena más corta c1ue puc<le ser elonga<la y ciclizada por 

la enzima CGT Je la kleihseilb1 p11e11111011aie. Los maltooligómeros cortos inhiben la 

ciclización (Bender,1985)". Las cadenas menores a G14 no pueden ser ciclizadas 

directamente y las cadenas G HKJ son un sustrato pobre (Bender, 1980) •. 

Generalmente la parte de la caJena 1,4-a-D-glucopiranosil conteniendo 

terminales no reductoras es transferida vía el !,'TUPO Cl al grupo hidroxilo de C4 

del receptor. 

La reacción <le ciclización es sbln un tipo especial Je la reacciones de 

desproporcionamiento y acoplamiento, la terminal no rec.Juctora Je una cadena 

puede por sí misma servir como accptor. Puede tncncionarse 9ue los sitios de las 

uniones accptoras Je la enzima no son absolutarnente específicos para la glucosa 

o maltooligosacáriJos, sino también para mctil-a-0-glucopiranosi<la, la cac.Jena 4-
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nitrofenil-et-D-glucopiranosil, la D-galactosa, kojibiosc, L-glucopiranisida, y D-

xilosa, las cuales muestran propieJaJes aceptoras. 

La enzima CGT puede atacar convenientemente los sustratos exclusivamente por 

las cadenas no reductoras terminales (una mu<lali<la<l por la parte exterior de 

ataque) (Szejtli, 1991) •. 

En los experimentos de Jesproporcionamientu con la enzima CGT kkihseilla 

pneumoniae, la maltosa no puec..le se ciclizada con una velocidad cuantificable 

(Bender, 1985)'. La tasa inicial Je Jesproporcionamicnto y la afinidad Je la 

enzima se incrementa con la longitud de la cadena Je! sustrato. La maltopentaosa 

es el sacárido más pequeño que por dcsproporcionamiento, produce cadenas 

largas que pueden ser ciclizaJas inicialmente. La O-glucosa no afecta la 

ciclización inicial del glucógeno, pero sirve como un aceptar para la reacción de 

"recorte de cadena". 

La maltosa inhibe la reacción <le ciclizacitln inicial de manera competitiva lineal. 

La maltotriosa y la maltopcntaosa inhiben la ciclizaciún competitivamentei, la 

cinética de inhibición apunta al enlace Je Jos moléculas Je la enzima. Tambien se 

encuentra inhibición competitiva con la rnaltopcntaosa, hexaosa y heptaosa. El 

grado de inhibición se incrementa <le la maltosa a la maltotetraosa y decrece con 

los sacáridos grandes. La maltotriosa y maltotctraosa son los inhibidores más 

efectivos Je la ciclización inicial (Szcjtli, 1991)". 

Con esto se asume que todas las CCi~r no súlo catalizan la ciclización del 

almidón, sino que también su dcsproporciona1nicnto. l:'..l 1necanismo parece ser el 

mismo: la ciclización puede ser interpretada como una reacción Je un solo 

sustrato y el desproporcionamiento como una reacción Je Jos substratos, es más, 

esto es evidencia <le la actividad hiJrolítica. Puesto L¡uc las reacciones inversas son 

• Aumnll" b const:ulll.' Mid1:1dis (couscauc .. do• b n·alizxióu Jo• b n·a.:.:iún) P'-'l"tl no camhi;1. b \•do.:i1bd m3xi.iu:1 (b 
vdocid:id n1 qut'" s .. rl.':iliza l:a rl.'occión). 
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catalizadas también por la misma enzima, un medio de reacción de 

multicomponentes es tan complicado que no puede ser analizado y descrito por 

métodos cinéticos. 

La principal diferencia entre la acción de la enzima CGT y las otras enztmas 

degradantes del almidón, es que los productos son no reductores. En la práctica, 

sin embargo, las variadas preparaciones de enzimas crudas siempre contienen 

ciertas cantidades de otras enzimas amilolíticas, lo cual reduce la cantidad 

disponible de sustrato y el rendimiento de ciclodextrinas. El fütrado libre de 

células contiene la enzima cruda, la cual es concentrada y purificada 

(Szejtli, 1991)'. 

Los procedimientos tempranos <le purificación (Miyahima, 1983)' son 

caracterizados por una secuencia complicac.la de evaporaciones al vacío y 

precipitaciones. Esto es llevado a cabo con sulfato de amonio (NH,)2SO,, o 

disolventes orgánicos para remover las enzimas amilolíticas y concentrar la 

enzima CGT. L:>s procedimientos recientes, basados en cromatografia (Lázló, 

1977)·, logran esto con operaciones más simples, eficientes y con una mínima 

pérdida de actividad. 

Bajo las condiciones correctas de operación, la enzima CGT es muy estable. Las 

enzimas CGT industriales pueden ser a1macenadas en solución por meses sin una 

pérdida significativa <le activi<la<l. Una purificación cromatográfica y 

congelamiento comercia] de CGT, es vendida para propósitos de investigación y 

contiene 10,UOO unidades Kitahata en 30-50 mg <le sustancia. Esta actividad 

permanece sin cambio por más <le un año a +4ºC (Lázló, 1979) '. 

Las fuentes de la enzima. 

Villiers (Villiers, 1891)' fue el pnmem en describir la preparación de las 

ciclodextrinas con un cultivo <le bati/btJ dllf.ylohac/er (clostridli1111 h11(Yn"ctlf11) en el 

almidón: probablemente como una traza <le impureza. Es hasta 1903 que 
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SchJ.r<lingcr describe los microorbtanismos badlb1s 1naara11s, que son hasta la fecha> 

los más estuJiaJos para la producción Je cicloJextrina glucosiltransfersa (CG1) . 

Esencialmente seis bacterias (entre ellas cuatro ha,ilos) se utilizan para producir 

CGT extracelular y todos son orbtanismos que producen la enzima cuando crecen 

con el almidón o en los proJuctos del almiJón. En la Tabla 1-3 se da una lista de 

organismos productores de CGT. 

Tabla 11- 3 Condiciones de varios 1nicroorganismos productores de la enzima CGT. 

ConJ. optimas Masa Punto Cond. 

molar isocléctrico Estabilidad 
---·---·-·-····--·-·------------··-
Microorganismo pl-1 TºC pl-1 TºC 

B. macem11.r I FO 34 90 5.0-5.7 55 65,000 4.6 8.0-10.0 60 

B. macerans lMA 6.0 60 14,5110 5.5-9.5 50 

1243 

B. macerans ATCC 6.2 139,300 

8714 

B.macerans 5.9 60 72,000 4.45·4.65 5.0-8.0 60 

CHJNOIN 

B. mcgaterium 5.ll-5.7 55 66,000 6.07-6.80 7.0-10.0 55 

B. stearothcrmophilus 5.0-5.5 5.5-8.8 70 

B. circulans 6.0-6.5 7.5-9.0 60 

Kleibscilla 5.2 5.0-7.5 50 

pncumon1ac. 

Alkalophilic bac. 38-2 4.5-9.0 45-50 88,000 5.4 6.5-10.0 65 
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En Taiwán ha sido aislada una bacteria de suelo akalofilica (Nomoto,1984)', de 

la que se ha obtenido ciclodextrina glucosiltransfersa (CGT). 

La producción de las enzimas se realiza en Jos tipos de cultivos de 

microorganismos que se relaciona con las características fisicas Je los medios en 

que crecen: 

1) El cultivo semisólido. Es el cultivo menos diluido, úa montos de producción 

grande, rcguJannente después Je ella se lleva a cabo la extracción extracelular de 

la enzima. Tiene bajo consumo encrbrético y produce pocos efluentes 

contaminantes. Se pueJen realizar en charolas, lechos profundos o en tambores 

con agitación. Este representa una opción común para la proJucción de CGT. 

2) El cultivo sumergido. Los nutrientes están en fase acuosa, no presentan 

gradientes muy granJes Je temperatura, pl-1 o concentración. Se utiliza 

principalmente para controlar la tasa de proJucción y la actividad del 

m1croorgan1smo. 

La enzima CGT se localiza en los microorganismos dentro de la célula (de modo 

intracelular) o bien en la periferia (de modo extracclular). Lázló et al (Lázló, 

1980)• hicieron varios cultivos Je hruilb1s 111aceraus en un medio recomendado por 

Lane y Pirt. (Lanc,1971)' observaron '!lle los cultivos de ATCC 8514 y 8515 

localizaron la enzima intracelulanncnte, mientras yue la X5!0 fue transitoria, y los 

cultivos Lle 7069, 82./-./- y 8513 se caracterizaron por localización extracelular. El 

crecimiento más rápido lo mostró e} cultivo Je }a 8514, un máximo de masa 

celular fue producido por el cultivo 7069 y la cantidad más grande de enzima fue 

producida por el cultivo 8515. I~a producciún de enzima intracelular está asociada 

con una baja concentración Je enzima en el licor. 
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Las concentraciones altas aparecen sólo en la última fase de crecimiento, 

probablemente por la destrucción de las estructuras celulares. 

Para el uso industrial, las conJicioncs óptimas tienen que establecerse por el 

cultivo utilizado. Principalmente se ocupan 2 cultivos para la producción de 

CGT: la b. macenms, y la alka!ophilic hrui!l11.r 110. 38-2. Las propiedades se describen 

en muchos documentos. (Dan, 1983) · (Kitahata, 1974)' (Kitahata, 1982.a)' 

(Kitahata,1982.b)' (Ligget, 1950)
0 

(Nakamura,1976)' (Nomoto,1984)' 

(Okada, 1975)' (Pirt, 1974)" (Shioshaka, 1975)" (Stavn, 1979)" (Otahr.lri, 1982) · 

Deternu"nación de actividad de Ja enz1in:.1. 

No se conoce ningún método realmente específico, confiable y rutinario para la 

determinación de la actividad de la enzima CGT. La determinación de la 

actividad puede ser mcJiJa con base en la formación Je ciclodextrinas o en el 

consumo de almiJón. 

El método más viejo de medida e.le activic.lac.l fue c.liscñac.lo por Tilden y Hudson 

(filden,1942)' y está basado en la formación de cicloc.lcxtrina. Una solución de 

3% de almidón soluble (1 mi) es incubac.la a 411º( cnn la solución e.le la enzima 

(O.Sml) a pH de 6 a 5. De cuanc.lo en cuanc.lo, tres h"'tas e.le la solución son 

mezclac.las con una gota e.le una mezcla e.le 12-KI (O.lN e.le yac.lo y O.lM e.le yoduro 

de potasio). Una gota de la mezcla es colocac.la en un portaobjetos bajo el 

microscopio y Jurante su evaporaciún el resultado se evalúa visualmente. En la 

primera fase Je la acción cnzi1nática (el color Jd iodo es azul-violáceo), los 

pequeños cristales hexagonales Jcl complejo ciclo<lextrina-yoJo aparecen en los 

bordes e.le la gota evaporac.la. Al punto final e.le la reacción (con color del iodo 

café-violáceo), aparecen agujas brranJes cristalinas en los bon.les Je la gota 

evaporaJa. 
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La unidad Tilden-Hudson de actividad queda definida como la cantidad de 

enzima que transforma un mililitro de solución de almidón al 3% y 40ºC en 

30min hasta el punto final antes descrito. 

Cuando la cantidad de a-amilasa es pequeña se puede utilizar el método Kitahata. 

A una alícuota de O.Sml de una solución que contien"e la enzima se le adiciona 

4.5ml de solución sustrato (0.55% de almidón soluble en 0.05M de amortiguador 

de acetato a pH = 5.5), y se incuba a 40ºC por 10 minutos. Una muestra de 0.5ml 

de esta mezcla se adiciona a 4.llml de (1.01 M de yodo y 0.25M de KJ, diluido con 

20ml de agua y se mide a 660nm. 

Una unidad Kitahata de actividad de enzima (Kitahata,1974)' produce un 

incremento de 1°/o de la transmisión de luz por minuto a 40ºC. 

Cidodextrina glucosiltransfersa (CGT) Inmovilizada. 

El uso de enzima CGT inmovilizada (es decir que esta soportada en una fase 

diferente) obedece a la necesidad de un mayor volumen de producción. Usando 

el producto inmovilizado, la misma enzima pueJe ser utilizaJa en varios ciclos de 

conversión, y se puede lograr la conversión operada por lotes o de modo 

continuo. 

La enzima CGT cruda de la alh1/ophilic had!bts 110. 38-2 es primero tratada con 

ácido succínico (cuidadosamente, para que no precipite), y adsorbida en 

copolímero de vinilpiridina. La actividad obtenida es alrededor de 26%, el pH 

óptimo cambia de 4.5-5.0 a 5.5-6.U y la temperatura óptima cambia de 50ºC a 

55ºC.(Horikoshi,1982}' (Nakamura,1977)º esta enzima CGT inmovilizada 

convierte el almidón en ciclo<lcxtrina sin una pérdida significativa de actividad 

cuando es utilizada cuatro veces en una operación Je] tipo batch o por lotes. 

Cuando es utiliza<la bajo condiciones continuas por al rcJe<lor Je 2 semanas, 
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utilizando un sistema de columnas a 55ºC y pH 8.0, se encuentra que el 63% del 

almidón (en una solución al 4'Yo) ha sido convertido a ciclodextrina.(Kato,1984)' 

La enzima CG~r Je la h. 1r1acera11s es activaJa por carboJiimida en una solución 

acuosa, y es inmovilizaJa en celulosa o Jerivados de Jextrano: en ácido acrílico o 

en copolímeros de acrilamida. (Boross, 1984)' La actividad de la enzima 

inmovilizada en celulosa es 26.5 unidades Kitahata (gramo de masa seca)°1
; la 

enzima inmovilizada en poliacrilamida alcanza las 230-450 unidades Kitahata 

(gramos de masa seca)°'. La inmovilización cambia el pH óptimo de 5.9 a 5.5. El 

intervalo de temperatura óptimo es más bien amplio, entre 40 y 60ºC, donde la 

enzima soluble tiene una relativa actividad pico alrededor de 60ºC. La vida media 

se mejora notablemente en todos los valores Je pi-[ y temperaturas. Por ejemplo, 

la vida media de la enzima soluble a 70ºC (pi-! óptimo 5.9) es sólo 1.0min , 

mientras que para la enzima inmovilizada es de 24.3min (pH óptimo 5.5) 

(lvony,1983.a) · (1vony,1983.b)' 

La enzima CGT Je la hatilú1s tin11Ít111s es inmovilizada por absorción en almidón 

degradado o en componentes del almidón degradado (amilosa y amilopectina). 

DisolvienJo el almidón o sus componentes en agua forman un producto 

insoluble en ªbJUª fría. Este proceso pucJe ser acelerado por la adición de sales o 

por congelamiento. El almidón degradado tiene una superficie específica grande, 

y una capaciJaJ alta Je adsorción, por consibruicnte será mejor 9ue los almidones 

granulares al unirse con la enzima (CG'l).(1-loske, 1981)' Adicionando tal enzima 

inmoviliza<la insoluble en agua fría al almiJún y calentánJolo a 50-60ºC 

(Hoske, 1981 )', el almidón degradado puede disolverse y la enzima unida es 

liberaJa. Este métoJo Je cnzitna "cuasi-inmoviliza.Ja" no pucJe ser utilizada 

repcti<lamente o en columnas Je conversión. 
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Producción de ciclodextrinas. 

La preparación de cicloJcxtrina comprende las sibruientcs fases: 

1) El cultivo <le microorganismos 1..1ue producen la enzima ciclo<lextrina 

glucosiltransfersa. 

2) Separación de la enzima Jel licor, su concentración y purificación. 

3) Conversión enzimática Jel almid(~>n prchidroliza<lo a una mezcla de dextrinas 

cíclicas y acíclicas. 

4) Separación de cicluJcxtrina Je la mezcla Je reaccié>n, su purificación y 

cristalización. 

Muchos artículos y patentes se han Jc<lica<lo a las diferentes fases Je producción 

de las ciclodextrinas. 

Producción de ciclodextrinas. (Chen, 1984)' (Li,-1984)' (Nakamura, 1982) • 

(Nakamura,1984)' (Nihon,1980)' (Yagi,1980)' (Yamamoto,1981)' 

Producción de ll-ciclodextrina. (Chen,1984)' (1-lorikoshi, 1979)' (J-lorikoshi,1982)' 

(Kiangsu,1980)' (Yang,1984.a)' (Yang,1984.b)' 

Producción Je a-ciclo<lextrina. (Kobayashi,1981)' (Kobayashi,1983)' 

(Y amamoto, 1981)' 

Producción de y-ciclodcxtrina.(13cnder, 1983)' (l-lorikoshi,1982)' 

Para métodos Je separacic'ln Je ciclodextrina'S se tienen varias monohrrafias. 

(French,1957)' 

Las anotaciones i1nportantc.:s par:-t 1:-t prcpar:-tCH>n Je cicloJcxtrinas por las 

patentes recientes se resumen así: 

1.- Las concentraciones altas Je almidón resultan en costos bajos Je operación 

pero la producción tic cicloJextrina es baja. J_a concentración óptima de a1miJón 

(alrededor de 30°/o) representa por consiguiente el cntnpromiso de varios factores 

(el manejo de la concentración y viscosiJaJ <le la mezcla reactiva). 
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2- Trabajando con concentraciones altas Je almidón la viscosidad debe ser 

reducida ya sea por la hidrólisis parcial (con a-amilasas, con una alícuota de 

enzima CGT o con áciJos), o con la Jcsintcgraciún mecánica. 

3.- La enzima CGT produce todas la ciclodcxtrinas· principales (y cantidades 

insignificantes de dextrinas). Esta proporcic'Jn JL:pcnJe Jel tiempo de conversión, 

aplicado a la enzima, y puede ser fuertemente influcnciaJo por las condiciones de 

reacción, especialmente por la a<lición Je complcjantes que al asociarse con la 

ciclodextrina la separan de la mezcla reactiva. 

4.- Cuando no hay presentes agentes complejantes orgánicos, se forma una 

mezcla de ciclo<lcxtrinas, y el ren<limiento Je ciclo<lextrinas cristalinas es bajo; 

(menos del 20º/o basaJo en el almiJón) en conJicioncs típicas industriales, por 

ejemplo a alta concentración Je almidón. Un problema adicional es la gran 

cantidad de productos alternativos, lluc contienen una cantidad significativa de 

ciclodextrinas no cristalizables. 

5.- Como se origina una mezcla Je varias ciclodextrinas la proc.lucción debe estar 

seguida de los procesos e.le separación para obtener los productos puros, sin 

embargo esto puede ser no económico a escala inJustrial. 

6.- Una conversión controlac.la Je ciclodcxtrinas para obtener una en específico 

requiere del uso Je complejantes. 

7.- La conversión controlaJa para proJucir cxclusivamente una ciclodextrina 

requiere de un análisis cuiJaJoso y. se Jebe controlar el contcniJo residual. Los 

niveles de complejante en la ciclo<lextrina <lcbcn estar por Jcbajn Je los límites 

permitidos. 

8.- La aplicación de la enzima JesramificaJora (pululanasa) mejora la protlucción 

de ciclodextrinas por 4-6%. (Kitahata,1978)' Los enlaces a-1,6 de la amilopcctina 

ramificaJa pucJen bloquear la acciún Je la c:c;1,, estas uniones pueden ser 

divididas por la pululanasa. 
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9.- La cantidad combinada de glucosa y maltosa presente en la mezcla de 

reacción no debe exceder el 5% del almidón. Mientras el total de la glucosa y 

maltosa en la mezcla de conversión permanezca por debajo de este nivel, la 

producción de ciclodextrina será dependiente de otros factores y los rendimientos 

van del 30 al 70%. Cuando el almidón contiene más de 20% de glucosa y 

maltosa, el rendimiento de ciclodextrina cae hasta 15% (Suzuki,1975)'. 

La prehidrólisis del ahnidón. 

Cuando se usa almidón sin modificaciones como sustrato, sólo se pueden aplicar 

concentraciones por debajo de 5%. Arriba de ése límite, la degradación del 

almidón produce un precipitado insoluble, que afecta considerablemente la 

producción de ciclodextrinas. Por medio de una prehidrólisis, la solubilidad del 

almidón puede ser mejorada y su viscosidad disminuida. La producción de 

ciclodextrina presenta una dependencia grant.le del gratlo de prehidrólisis. La 

hidrólisis excesiva tiene un efecto adverso en el producto. Para el almidón 

prehidrolizado a D.E;.=10 pueden ser preparadas fácilmente soluciones de 

concentración 450 g/L; con almidón hidrolizado a D.E.=2 las soluciones sólo 

alcanzan la concentración 200 g/L. Para una solución 11 % (w /w) de almidón 

teniendo D.E=5 se puede obtener ciclodextrina al 58% de rendimiento después 

de 4 días y 34ºC en presencia <le tricloroctilcno. Bajo las mismas condiciones una 

solución de 35% (w /w) da solamente 35% de producto (Suzuki, 1975)'. 

Un almidón hidrolizado de D.E.=1 y concentración 340 g/L da un rendimiento 

de ciclodcxtrina de 45°/o, pero si la O.E. es superior a 12, el rendimiento decae 

hasta 17% (Armbruster, 1970)'. 

• El v:llor dt dt:ir.1ms:i tq11ivaln1tt (D.E.) t$ d conlrnido Jr azin:art""s wductoras txprc-saJos como dtxims:i y c:ikul:idos 

con10 un pon:n11:1jt dr sOliJos MI b:ist sn::i. Se-- midr por uu~ mmlilk:iciOn drl procrdim.ir1110 n-ductor d(' :i:zúc:ir de 
L:1.11t-E11yo11. El grado d(" cnnvtrsfr·m y d <!(' polime-rizai:iúu d<"" e-~lo~ iugn·di.·urrs sr mi1I(" por e-slt par:i111e-tro. 
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Para soluciones <le almi<lón que excc<lcn el 8°/o <le contenido de sustancia seca, se 

pueden obtener rendimientos aceptables <le ciclodextrinas sólo si la viscosidad 

original de la solución se disminuye a menos de 4000cP a 70ºC(Yano,1971)'. 

Control de la proporción de Ja a-, fJ-, y-cidodextrina. 

No se conoce una enzima CGT específica para producir u-ciclodextrina, P
ciclodextrina, y-ciclodextrina. La enzima CGT de la badll11s macerans y la kleibseilla 

pneumoniae producen en primera instancia a-ciclo<lextrina, mientras que la 

alkalopbilic h11'1eri111n 110. 38-2 produce principalmente J3-ciclodextrina al menos en 

las primeras horas <le la conversión. 

En 1942 McClenehan et al,(McClenchan,1942)' señalaron que la proporción de 

productos pue<lc ser influenciado por la elección de con<liciones de conversión. 

Cramer y Stcinle (Cramcr, 1955)" observaron que con la adición de tolueno a la 

mezcla de conversión, el producto de J3-ciclodcxtrina se incrementaba 

continuamente. En contraste la pro<lucción <le a.-ciclodextrina, después de 

alcanzar brevemente un 1náximo, <lccrece rápi<lamente. Sin la adición de tolueno 

el producto principal es a-ciclmlextrina acompañado de cantidades menores de 

J3-ciclodextrina. 

Con la enzima CGT de la hmilb1.r l!ltI<'nllls, Suzuki et al (Suzuki,1975)' lograron en 

presencia <le tricloroetilcno, producir 51.2°/o <le J3-ciclo<lextrina con sólo trazas de 

a-ciclodextrina. En presencia de 1-Jecanol, la conversión da un 35. 9°/o de a

ciclo<lextrina y 3.1°/o <le J3-ciclo<lextrina. 

Bajo condiciones industriales, en presencia <le tolueno, la conversión de almidón 

de maíz resulta en alreUc<lor de 49°/o ~- y 1°/o a.-ciclo<lextrina. Después de separar 

la J3-ciclodextrina cristalina (con un rendimiento global de alrededor de 33%) da 

un proUucto con pureza Je 99. 71!/u en peso seco, y no se encuentra a

ciclo<lcxtrina. El brra<lo global de conversión Uepen<le Je la cantiUad de enzima 
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adicionada. Esto es debido a la inactivación progresiva Je la enzima durante la 

conversión, por ejemplo, la cicloJextrina proúuciJa en una mezcla Je conversión 

conteniendo 400 g/L e.Je almiuón con D.E.=10.2, uespués de ser mantenido a 

45ºC por 90h muestra Jepenúcncia con la concentración Je la enzima, con los 

valores mostrauos en la tabla 11-4. 

Tabla 11-4 Relación de inacriv;1ción con respecto a la 

cantidad de la enzima CC~T k/ej/Heilla pne11n101Jiae 

Concentracié:in Je enzima. ProJuccic)n e.le ¡3-ciclodextrina. 

Unidades e.Je enzima/gramo de Porcentual(%) 

almiuón. 

15 23.7% 

45 53.1% 

90 56.2% 

Estos valores pueden ser mejorados por la extensiún del tiempo Je reacción. 

Tecnología de conversión par,,, Ja p-ciclode~Ytrina. 

Se aplican Jos métoJos a escala inúustrial 

La conversión sin control, (sin un complcjantc) con sacarificación· Jel almidón 

sin convertir (por efecto Je la glucoamilasa). 

La conversiún controlaJa (utilizanúo tolueno como complejante) 

(Horikoshi,1979)' (Horikoshi, 1982) · 

Un proceso típico sin control (utilizado en Japón) es el si,h-ruicnte: 

Una suspensión e.Je almiuc\n e.le papa (15%) contenienuo HlmM e.Je CaCl2 es 

licuado por la enzima CGT ucl ort,>anismo alkalophilic 110.38-2 a 85-9ilºC y pH= 
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8.5. Este es enfriado a 60-65ºC, se ajusta el pH a 8.5 con Ca(Ol-1)2 y se adiciona 

la enzima (CGI). 

La conversión es llevada a cabo a 60"(: con agitación continua por 30h, después 

la enzima es inactivada por calentamiento a IOU-12UºC. El pH de la mezcla de 

reacción se ajusta a 5.5-5. 7 , y se ac.Jiciona a-atnilasa para hidrolizar el almidón 

que no fue convertido en cicloc.Jcxtrina. 

La mezcla de reacción es decolorada con carbón activado y es filtrada. Pasando el 

filtrado por una resina de intercambio <le iones, entonces se concentra alrededor 

de 60°/o (w /v) bajo presión reducida, permitiendo la cristalización por inoculación 

realizada por medio <le enfriamiento. L..a P-cicloc.lextrina cnic.Ja y cristalina es 

separada por una centrífuga <le tipo canasta y es lavaJa con una pequeña cantidad 

de agua. 

La recristalización por métodos convencionales con ªb'1.1ª produce entre 18-24°/o, 

el filtrado contiene glucosa, maltosa, oligosacáridos y alreJcc.Jor e.Je 20°/o de a-, P

y y-ciclodextrina (basado en ¡ieso seco) (Szejtli, 1991) '. 

Un proceso del tipo controla<lo (utilizado en Hungría) es el siguiente 

(Vacaliu,1979)': 

El pH <le una solución de almi<lón <le ma1z al 33'Yo es ajustado a 6.2, por la 

adición de una solución de J-ICI al 11'Jl~1, posteriormente se ajusta a pH 7.2 con 

Ca(Ol-1)2 en suspensión al 10%. La enzima a-amilasa <le la haci!b1s s11hti!is es 

ac.Jiciona<la al almiJún. Calentan<lo la suspl'nsi<'H1 por llhnin a 80ºC se logra la 

hidrólisis parcial, seguida por calentamiento a 12tl°(: con vapnr vivo por 30min. 

Durante este tratamiento el almidón es completamente disuelto y la a-amilasa es 

inactivada. La viscosiJa<l óptima es <le 120cP a 300cP, y con un enfriamiento a 

SOºC, se adiciona la enzima CGT a 50 unida<les T-H /mi. Después de 30min y un 
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enfriado posterior a 45ºC, se adiciona tolueno 5% (v/v), y la conversión continúa 

durante 105h bajo agitación vigorosa. Se forma un complejo 13-ciclodextrina

tolueno que es separado del almidón sin convertir (dextrinas acíclicas) por 

filtración. El tolueno del filtrado es recuperado por destilación y es reutilizado. 

La mezcla de almidón y Ucxtrinas acíclicas, sin tolueno, es utilizada como fuente 

de carbohidratos para varios procesos de fermentación (alcohol o antibióticos). 

El complejo insoluble en 3b'llª de 13-ciclodextrina-tolueno es lavado y suspendido 

con agua , y el complejo es descompuesto por calentamiento. El tolueno es 

removido con destilación por arrastre Ue vapor y la solÚción de f3-ciclodextrina es 

concentrada por Jestilación al vacío, mezclada con carbón activado, filtrada y se 

le deja para cristalizar. La pureza de la 13-ciclodextrina es de 99. 7% (basada en 

peso seco) y el rendimiento es alrededor de 33% del almidón de maíz 

(Szejtli, 1991)'. 

Producción de a-ciclode.Ytrína. 

El aislamiento de la a-ciclodextrina de la mezcla de reacción de un proceso sin 

control, por precipitación selectiva o por cromatografia1 es demasiado caro para 

la producción industrial. La concentración al equilibrio de et-ciclodextrina es 

relativamente baja, bajo con<licioncs normales inJustriales de la conversión 

enzimática Uel almi<lón de papa. La concentración asequible de et-ciclodextrina es 

inferior a 13.5 g/L, la cual es menor a un Jéci1no de la solubili<la<l a 25ºC. Una 

producción económicamente viable es concebible sólo por una conversión 

controlada, aplicando un agente complejante apropiado. En presencia de ácido 

butírico o sus sales, la proJucción t.le a-ciclodextrina es mejorada 

(Hashimoto,1985)'. El 1-decanol se propone como el agente complejante más 

apropiaJo para la a-ciclotJcxtrina, pursto c.1ue es esencialmente insoluble en agua 
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y puede ser scparaJo por dcstilacic'>n por arrastre vapor y aJcmás es pcrmititlo 

como aditivo de alimentos hasta 5 ppm. La solubilidad Je la a-cicloJextrina en 

una solución acuosa saturada Je 1-Jecanol a 40ºC es sólo 6.Smg/ml 

(Flaschel, 1984)'. El equilibrio Jd sistema Je la reacción puede ser desplazado 

hacia a-ciclodcxtrina. 

La recuperación es fácil puesto t}UC, cuando se usa el 1-decanol, el protlucto es 

obtenido la forma cristalina. El rendimiento global es alrededor Je 50% y es 

inJepentlientc de la cali<laJ <lcl altnidón utilizaJo. Incrcmentan<lo la 

concentración <lcl 1-<lccanol se puede incrementar la vcloci<la<l <le reacción. J..a 

cantidad pro<luciJa Je J3- y y-ciclo<lcxtrina es mínima. 

Una mezcla Je metil etil cetona y un detergente aniónico (Seres,1983)'es también 

apropiada como agente 4ue controla la conversión. La a-cicloJcxtrina permanece 

en la solución, y Jespués el almiJún no convertido. es hidrolizado por la a

amilasa, y se precipita con ciclohcxano. El rcnJimicnto global de a-ciclodextrina 

es de 20-25% basado en el almidón (Szejtli,1991)'. 

Producción de y-ciclodextrin:i. 

La y-ciclo<lextrina es preparada por a1nbos m~toJos Je conversión: controlados y 

no controlados. La composiciún <le súli<los <lcl licor maJre en la proJucción sin 

control Je cicloJcxtrinas esta mostra<la en la tabla II-5. 

Tabla II- 5 Distribución de productos de conversit'in (principal1nente y-cidodexrrina). 

Sustancia pro<lucto. c:onccntración porcentual (0/o) 

y-cicloJextrina. 8°/u 

/J-a·clode~\"lri11a. 7°/o 

a-cicloJcxtrina. 3º/o 

Glucosa, maltosa y otros 1naltosacári<los. 80°/o 
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Este licor madre tiene que ser convenientemente diluido y tratado con 

glucoamilasa para hidrolizar las Jcxtrinas acíclicas. Después de inactivar la enzima 

con calor y enfriamiento, la solución es pasaJa por una columna de gel. La 

fracción eluida entre las Jextrinas <le masa molar al ta y las fracciones de a

ciclodextrina y J3-cicloJextrina contienen la y-ciclodextrina. Ésta puede ser 

obtenida por cristalización, <lcspués de concentrar la solución a 40-45°/o de 

sustancia seca. De un total 750kg <le súliJos totales secos, son obtenidos 

alrededor de 14kg de y-ciclouextrina con una pureza de 98.5% (Horikoshi, 1982)'. 

Un mejor rendimiento pueJc ser obtenido cuanJo el almi<lón es prchi<lrolizado y 

se trata con enzima CGT en presencia Je un cotnplejante específico de la y

ciclodextrina, por ejemplo metil etil cctona y a-nafro!. Estos dos huéspedes 

forman un complejo estable con la y-ciclo<lcxtrina. I~a y-ciclodextrina insoluble es 

removida del licor de conversiún por filtración y el complejo crudo es extraído 

con metano) para remover el a-naftol. E.l tratamiento con resinas de intercambio 

de iones y posteriormente con carbún activado, sebruiJo Je evaporación produce 

y-ciclodextrina que posteriormente se cristaliza con abrua con un rendimiento de 

20% (basada en el almiuón) (Scrcs,1983)'. 

Un rendimiento Je 18.7% Je y-cicloucxtrina ha siclo reportauo (Bcnuer,1983)' al 

tener como sustrato una snlucic'ln Je almi<lún Je papa o maíz al 15°/o. La 

conversión fue hecha con la cnzi1na <=c~·r Je la k!eihseilk1 pue11111011iae, en presencia 

de bromobenceno, acetato Je sodio y cloruro Je calcio, toJo ag1tado a 40ºC y pJ-1 

=6.9 por 15-48h. El bromobcnccno es rcmoviJo por Jestilación. 

En presencia de terpenoiJcs tetra o pcntacíclicos (por ejemplo la glyrrhizina) la 

prouucción Je y-ciclouextrina es mcjoraua (Sato, 1985)'. 
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Criterios de pureza para productos industriales. 

Las cicloc..lcxtrinas prnc..lucic..las in<lustrialincntc son manufacturaJas con fines 

farmacéuticos y alirncnticios, por tanto su criterio <le pureza es estricto 

(Szcjtli, 1991 )". 

La presencia e.le otras ciclodextrinas en un proJucto es tolerada, así como de 

dextrinas acíclicas, ambos tipos pueden ser JetectaJos por 1-JPLC (Cromatografía 

líquida de alto Jcscmpcño), el conteni<lo <le at,rua puc<lc ser detenninado por 

secado a condiciones e.le vacío, por una titulación Carl-Fisher, o bien una 

cromatografía GLC (Cromatografia fase gas - líc¡uiJo). La humeJaJ pue<le ser 

detenninatla por el scca<lo, que es generalmente 0.1 a 0.31Yo más bajo que el 

determinaJo por la GLC. Szcjtli, 1991)' 

Los residuos Je Jisolventcs ort,ránicos c.1uc son utilizados en la conversión 

enzimática del almiJón hacia ciclo<lcxtrinas pue<len ser <letcnnina<los por HPLC 

(Cromatografía líguiJa Je alto Jcscmpcño) o GLC (Cromatografía fase gas -

líquido). El conteni<lo e.le iones Je metal es detcrmina<lo por la ceniza de la 

ciclo<lextrinas incineraJas. 

Un criterio posible de pureza Je la cicloc..lcxtrina es el ínJice de refracción de la 

solución acuosa saturada; el n20 
Ll para una ciclo<lextrina san1ra<la en solución es de 

1.33506 (Gelokszi,1983)" ( (Ucmura,1979)'. 

La solución acuosa al l 1Yo tiene ljUC ser clara, incolora y su pH alrededor de 7 

(\Vie<lenhof,1967)". La pureza microbiolót,rica es muy. importante: el conteo de 

gérmenes Jebe ser menor a 1000 g·', las esporas Je hongos menos e.le 100 g·1 y 

los urt,r,inisrnos patogénicos no Jcbcn estar presentes. 
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111. Usos y aplicaciones de las ciclodextrinas en la industria. 

Las aplicaciones industriales Je las ciclodextrinas Jerivan Je los beneficios 

obtenidos debido a la fonnaciún Je complejos. Alt:,runos Je estos beneficios se 

encuentran en la alteración de la solubilidad del huésped, la estabilización del 

huésped con respecto a la luz, a1 calor y a la oxiJación, el enmascaramiento Je 

propiedades no deseadas y la reducción de la volatilidad. 

La solubilidad de un compuesto pucJc incrementarse o disminuirse meJiante la 

formación de un complejo con una cicloJcxtrina. En el complejo, el huésped se 

encuentra rodeado por la molécula de la ciclodextrina. Los grupos hidrofóbicos 

del huésped interaccionan con la ca\'idad hiJrofóbica Je la ciclodcxtrina, mientras 

que la parte externa Je la cicloJe:-.:trina interacciona con el disolvente, esto 

determina la solubilidad del complejo y no así la porción del huésped que se 

encuentra dentro Je la caviJaJ <ll' la cicloJcxtrina. 

En muchos casos, es necesario mnJificar la parte exterior Je la cicloJextrina con 

la finalidad de mejorar el rcsulta<lo JcseaJo. CuanJo se modifica una 

ciclodextrina introducien<lo un gn1po polar, como pue<le ser un grupo hi<lroxilo, 

un grupo amino o uno carboxi1netilo, la solubili<laJ Je la ciclodextrina en agua 

llega a aumentar hasta en un 60'Yo. La introducción Je grupos hexilo o acetilo 

disminuyen poco la solubiliJaJ <le la cicloJcxtrina en at:,rua, pero la incrementan 

bastante en disolventes orgánicos. La porción <le la mÜlécula huésped que queda 

expuesta al disolvente afecta la solubili<la<l Je! complejo en el mismo. 

Industria alimentaria. 

Los polímeros úe J3-ciclo<lextrina son titiliza<los en jugos Je vcgeta.Jes y frutas 

para remover compuestos fcnúlicos L¡uc producen oscurecimiento Jebi<lo a la 

acción de la enzima polifenol oxiJasa (1-licks, 1996)*. La enzima no puede actuar 

sobre el compuesto porgue éste se encuentra protegido en la caviJaJ Je la 

ciclo<lextrina. Estos polímeros también han si<lo utiliza<los en el tratamiento de 
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jugos ci'tricos para remover los componentes amargos <lel naranjeno y limoneno. 

Los análisis organolépticos· y químicos muestran que ni los nutrientes ni el sabor 

son removidos del jugo (Shaw, 1983)*. La ¡3-ciclodextrina también previene el 

obscurecimiento, sin embargo tiene la <lesventaja <le que permanece soluble en el 

jugo (Seib, 1996)*. También son utilizadas en el recubrimiento Je latas para 

eliminar el sabor rancio producido por aldehídos y cetonas (Bobo, 1993)*. 

La hesperidina se encuentra en el jugo <le naranja y le <la un aspecto turbio 

indeseable al jugo enlatado. La adición Je P-ciclodextrina solubiliza la hcsperidina 

por lo cual el jugo se toma claro (Konno, 1986)*. 

Las ciclodextrinas son utilizadas para remover sustancias inJcscablcs en los 

alimentos, tal es el caso <le la remoción <lel colesterol <le huevos y grasas animales 

(Couregelongue, 1989)*; (Cully, 1994)*; (Rouderbourg, 1993)*; (Shieh, 1994.)* 

Los complejos formados por la ciclodextrina y el colesterol son insolubles en 

agua y también en grasas, <le tal manera lfUC la separación se puede hacer por 

filtración o por centrifugación. De esta tnancra se logra separar aproximadamente 

un 80°/o del colesterol. El complejo scpara<lo se suspen<le en agua y se calienta, 

esto lo desestabiliza separándose el colesterol e.le la ciclodextrina. El colesterol se 

puede usar en otros procesos y la ciclo<lextrina se puede reutilizar en el proceso 

de remoción del colesterol. 

Se pueden reducir los efectos téJxicos <le los insecticidas mediante su 

complejación con ciclo<lextrinas lo cual aumenta también su solubiliJad y su 

actividad. 

El metoxipropano-1,2-<liol es un saborizante artificial utilizado en la goma de 

mascar Si se utiliza en complejo con cicloJcxtrina, el saborizante es liberado con 

• somC"tido :il juicio dC' lo~ ~('Utit!os. 
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la misma velocitla<l en que es masticaJo y el impacto del sabor se hace más 

intenso (Patel, 1992)*. 

Las grasas insaturadas, tales como los aceites Je pescaJo y vegetales, contienen 

ácidos grasos insaturados que se oxi<lan fácilmente, Jando por resultado un olor 

y un sabor Jcsa¿,'l"a<lables, esta oxiJacic'>n pue<le ser evitada mediante la 

complejación con cicloc.Jextrinas (Bruzzese, 1993)*. 

Industria de cosméticos. 

El ácido a-hi<lroxiglicólico es un emoliente' e in<luce el desprendimiento de la 

piel, pero presenta el inconveniente <le ser muy irritante. Si se utiliza un complejo 

con ciclode:xtrinas, la libcracic'>11 del emoliente se hace más prolongada y su acción 

exfoliadora' es más eficaz. (Hcdgcs, 1996)* 

Los tintes para cabello formulados con cicloc.Jcxtrinas mantienen sus propiedades 

después de ·6 meses de almacenaje, proporcionanJo color firme, rico y duradero. 

También son usadas en preparaciones par'J el cuiJac.Jo del cabello para reducir la 

volatilidad de los mercaptanos malolientes (Iwao, 1987)*. 

Las ciclo<lextrinas son usa<las ta1nbién en forma <le polvo fino en toallas 

sanitarias, pañales, pañuelos desechables y toallas de papel (f rinh, 1994)* 

Industria textil. 

Las ciclo<lextrinas son utilizac.Jas en la industria textil en la tintura de telas. La 

adición de ciclo<lextrinas a las tintas, hace t)UC una mayor cantidad Je tinta 

permanezca en la tela y una 1ncnor canti<la<l se vaya a las at,ruas residuales. La 

tosil-J3-ciclodextrina es utilizatla en la in<lustria textil para incrementar la 

intensida<l de las tintas fluorescentes en las fibras Je poliéster (1-Iedges, 1998.)*. 

• Abbud3tivo, qu" abbmb b pi.-1. 

'~:acid:td d" di\·idir t"U bmiu~1. 
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Química Ambiental. 

La hidroxipropil-P-ciclo<lcxtrina es utiliza<la para remover contaminantes 

orgánicos <le los suelos, tales co1no el p1rcno, triclorobifenilo y fenantreno, por 

medio de su complejación. (Brusscau, 1994)*. 

CuanJo se <lesea remover simultáneamente sales y contaminantes orgán1cos es 

más conveniente usar la carboximctil-P-ciclo<lcxtrina dado que la presencia de 

grupos aniónicos en este <lcriva<lo también permite la ~emoción de iones calcio y 

cadmio. (Wang,1995)* 

En el reciclaje <le papel es necesario extraer las tintas, para lo cual se complejan 

con las cicloJextrinas (Nohr,1995)*. 

La P-ciclo<lextrina a1la<li<la al poliuretano incrementa su biodegradación. 

(Hedges, 1998)* 

Fabricación de pinturas. 

La viscosiJaJ <le las pinturas <le base agua pue<lc ser controlada con agentes 

espesantes complcja<los con ciclo<lextrinas (Lau, 1994.) *, lo cual también reJuce la 

formación <le espuma en la aplicación <le las pinturas. 

Catálisis e inhibición de reacciones químicas. 

Cuando un huésped es cnmplcjado con una ciclocJextrina, una porción del 

huésped se encuentra <lentro, y por tanto, no está <lisponible para entrar en 

contacto con otra molécula <lcbi<lo a 4uc está confinado a la cavidad. Sin 

embargo, las porciones que se cncuentran fuc:ra <le la caviJa<l sí permiten este 

contacto. 

Debido a la presencia <le los grupos hi<lroxilo u otros grupos sustituyentcs, ya sea 

en el huéspeJ o en la ciclo<lcxtrina, se presenta un impedimento estérico. La 

interacción Je los grupos laterales <le la molécula huéspc<l con los grupos 

hi<lroxilo de la cicloJextrina o los otros sustituycntcs, pueden también afectar la 
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reactividad del huésped. Dependiendo del grupo Je la molécula huésped esto 

puede resultar en la catálisis o la inhibici~Jn Je la reacción. 

En muchas reacciones se obtienen mezclas Je pruJuctos. La irradiación de la 

bencilfenilsulfona proJucc bifcnilo, Uifi.::nilmctano, Jibencilo, ácido 

bencensolfónico u 0-metilJifcnilsulfona. Cuando es irradiado el complejo de 

ciclodextrina y bencilfenilsulfona, se produce exclusivamente la 0-metildifenil 

sulfona (Pitchumani, 1995)* 

El ácido 2,6-nafta1endicarboxílico es un intcrmcJiariu Je polímeros de crista1cs 

líquidos para obtener mejores propicdaJCs mecánicas y estabilidad térmica. Se 

sintetiza a partir Jcl naftaleno en un proceso Je cuatro etapas. Usanclo la p 
ciclodextrina como un catalizaJor se pucJc sintetizar. en una sola etapa con un 

rendimiento; de 65% y 79% de selectividad'; (Hirai,1995)*. 

La polimerización del p-estirensulfonato es accleraJa utilizando la y-ciclodextrina, 

obteniendo polímeros de más alta masa molar (Yamoto,1993)*. 

Las ciclodextrinas pueJcn ser utilizaJas en reacciones <le transferencia en la 

interfase. Los compuestos orgánicos l¡ue son insolubles en agua pueJen ser 

complejados con cicloJextrinas para hacerlos solubles y Je esta manera permitir 

que la reacción ocurra. 

La eficiencia de la transferencia <le masa en la oxidación Je vanas olefinas en 

presencia Je per(2,6-Ji-O-mctil)-P-cicloJextrina en un sistema de dos fases 

depende de los grupos sustituyentcs en la olefina. I~a oxiJación e.le los grupos 

terminales e.le las olefinas es más eficiente y los Jobles enlaces que se encuentran 

dentro de la cavidaJ no están Uisponiblcs para la oxiUaclún (Monfller,1996)*. 

• Rtlxión qut compu:i :i m:itl'ri:i prim:i y d p11ulu..:to oh1,•1LI1lo 

• Rtlxión qui' comp:ir:i b o.:::nnid~d 1\I' pmdu..:10 tl••St":ido r d gn .. ·so 1k prnd11..:cos. 
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Otras aplicaciones industriales. 

Un perfume puede ser encapsulado en una ciclodcxtrina. después ser desplazado 

mediante un mecanismo <le equilibrio por el compuesto maloliente para de esta 

manera enmascarar el mal olor y liberar ,tl pcrfumc.(rrinh, 1997)* 

Las ciclodextrinas se utilizan en el curtido Je pieles para eliminar malos olores y 

para prevenir reacciones c1uímicas <le resinas Je silano (L.entíni,1996)*. En estas 

reacciones se utiliza un catalizador <..¡ue puede ser encapsulado con la J3-

ciclodextrina y <le esta manera las resinas se pueden conservar por más <le 7 

meses. Cuando se quiere iniciar la liberación <le! catalizador se calienta a 150º C 

(Lewis,1991) * 

Las ciclodextrinas se pucJen utilizar en microscnsores <..¡uím1cos para detectar 

moléculas orgánicas aromáticas, poliaromáticas. halngcnaJas y con oxígeno, tal 

como los electrodos específicos.(Lec,1995)* 

En la formulación de Jetcrgentcs para lavanderías, las ciclo<lextrinas son 

utilizadas para liberar fragancias.(l-lcuges,1998)* 
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111.1 Industria farmacéutica. 

La investigación 1nédica moJerna ha permitido comprender el mecanismo 

terapéutico met1iantc el cual una sustancia actúa a nivel molecular. Sin embargo, 

no es suficiente encontrar que la activiJa<l Je la sustancia resulte interesante desde 

el punto <le vista terapéutico para convertirla en un fármaco útil, sino que 

también hay gue evaluar la posibiliJaJ Je llevar esta molécula hasta la célula 

deseada. 

Los fármacos prácticamente no son suministraJos como sustancias puras. Son 

fonnu1aJos como líquiJos, semisóliJns o súliJos. La intensiJaJ y la <luración de 

los efectos terapéuticos pue<lc estar muy influida por la composición y la 

fonnu1ac16n. Los excipientes o bases puc<len <letenninar la sehruri<lac.1 y eficacia de 

la terapia (Friimming,1992)". 

Los problemas como la solubiliJaJ limitaJa o la inestabiliJaJ pueden hacer 

imposible trasponer propie<lac.lcs interesantes presentadas in vilro a situaciones in 

vivo. En muchos casos el proceUitnicnto para vencer Jichos problemas disminuye 

la eficacia, la sehruriJaJ y la simpliciJaJ Jel fármaco. Se han usa<lo varios métodos 

fisicoquímicos para mejorar la solubili<lac..I acuosa e incrementar la estabilidad de 

los fármacos. E,n los años recientes, el cncapsularniento molecular ha si<lo usado 

exitosamente en n1uchos ca1npos tecnolc\sricns. En particular, la industria 

farmacéutica ha utilizaJo el cncapsula1nicnto molecular para mejorar la 

biodisponibili<lad de los fármacos, para protegerlos Je la Jcscomposición y para 

enmascarar olores y sabores Jcsahf"fa<lables. 

El propósito funJatnental Je los acarrea<lores Je fármacos es entregarlos en el 

lugar adecuado <le manera eficit;nte y prt;cisa. Las cicloJcxtrinas son útiles para 

tales fines puesto c¡ue alteran al.s111nas propie<ladcs físicas, como la solubilidad, 

meJiante la formación Je complejos Je inclusi<'m. (luliano, 1980)", (Buri, 1985)" 
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La ciclo<lextrina nativa más utilizaJa cotno l'.Xcipicnte es la P-cicloJextrina, 

debido al tamaño Je su cavidad, sin embargo, uno Je los problemas que presenta 

el uso de esta cicloclcxtrina es su pobre solubiliJaJ en at,rua compara<la con las 

solubilidades de la a.-ciclodextrina y la y-ciclo<lcxtrina como se vio en el capítulo 

l. Para vencer este problema, los JcrivaJos Je la 13-cicloJextrina con solubilidad 

mayor se utilizan más ampliamente como excipientes. 

Características de las ciclodextrinas como acarreadores de 

fármacos. 

Las ciclodextrinas tienen ciertas ventajas como acarrcaJorcs de fármacos: 

1. Una estructura química bien Jcfini<la, con varios lut,ran;s susceptibles de 

sustitución. 

2. Los diferentes tamaños <le las cavi<laJcs Je la ciclo<lextrinas permiten 

diferentes espacios para albergar a huéspc<les <le Jifercnte tamaño. 

3. La toxicida<l <le las ciclo<lextrinas es rclativa1ncntc baja, así como su actividad 

farmacológica. 

4. Tienen cierta solubilidaJ en agua. 

5. Proporcionan protección para los fánnacos a!bl'.rt,ra<los en contra de la 

biodegradación. 

Perfil fisicoquímico de las ciclode.11:trin:1s. 

Solubilidad. 

Las cicloJextrinas son relativamente solubles l'.n ªb'l.la. La <lifcrencia en solubili<lad 

de las diversas ciclodextrinas pu<.!<lc Ucbersc a la agrcbración Je las mismas, a su 

interacción con las moléculas Je at,rua circunUanti.:s, y a su energía de malla en el 

estado sóliJo. 
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La solubilidad de la 13-ciclodextrina en agua muestra una tendencia normal con 

respecto a la temperatura, es Jccir, su Jisolución es endotérmica y aumenta 

conforme aumenta la temperatura. Por otro lado la heptakis(2,6-di-O-metil)-13-

ciclo<lextrina muestra una disolución exotérmica y un decremento de solubilidad 

con la temperatura debido a la deshidratación a altas temperaturas. (Fromming, 

1994) • (Uekama, 1998)' 

Las solubilidades de la 6-0-maltosil-13-ciclodextrina y 2-hidroxipropil-13-

ciclodextrina (Koizumi, 1986) ', (Y amamoto, 1989)' muestran una dependencia 

ligera de la temperatura, aspecto importante para el diseño <le soluciones acuosas 

inyectables <le ciclo<lextrinas esteriliza<las rneJiante calor. 

Para equilibrar la solubilidad en a¡,'lla y la capacidad de complejación, se controla 

el grado <le sustitución, recon.1ando que la sustitución mayor involucra un 

impedimento estérico para la complejación, y una sustitución menor involucra el 

riesgo de hcmólisis y baja solubilidad. 

Las ciclodextrinas alquiladas, por ejemplo la heptakis(2,6-di-O-etil)-13-

ciclodextrina y la heptakis(2,3,6-tri-O-etil)-13-ciclodcxtrina, se han utilizado como 

acarreadores de fármacos solubles en agua con el fin Je que los descarguen de un 

modo lento. 

En las ciclodextrinas aniónicas, los sustituycntes son sólo sales aniónicas, 

provenientes de ácidos con carbono o azufre, por ejemplo la sal de sodio de la 6-

0-(carboximetil)-13-ciclodextrina tiene una solubilidad mayor a 20 g/dL en agua 

pero su solubilidad decae conforme el pH disminuye. (Müllcr, 1985)' 

Estabilidad. 

La unión glucosí<lica Je las cicloJextrinas es bastante estable en solución alcalina, 

recordando c¡ue las uniones son JcstruiJas hiJrolítica1ncntc por ácidos fuertes, 
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pero son más resistentes a la hidrólisis ácida comparadas con los azúcares lineales 

y la velocidad de ruptura del anillo. La velocidad de ~ptura del anillo aumenta 

conforme el tama1i.o Je la cavit.laJ Je la cicloJextrina y es acelerada cuando éste 

se encuentra distorsionado, por ejemplo, la estructura de la heptakis(2,3,6-tri-O

metil)-J3-ciclot.lcxtrina que tiene tal conformación, es más susceptible a la 

hidrólisis ácida c1ue la P-ciclodextrina y <¡ue la heptakis(2,6-di-O-metil)-P

ciclodcxtrina. La velocidad de apertura del anillo de la P-ciclodextrina disminuye 

cuando se encuentra un huésped albcrgaclo. Este comportamiento es aún más 

marcac.Jo con huéspe<lcs que se ajustan mejor a la cavic.Jad de la ciclodextrina. 

La 6-0-maltosil-J3-cicloc.Jcxtrina es un buen sustrato para la glucoamilasa y 

pululanasa, es hidrolizada de manera lenta por la cx-amilasa debido al 

impedimento estético Je los azúcares ramificaclos. 

La sustitución <le los grupos hi<lroxilo reJucc la velocidad de la hidrólisis 

enzimática de las cicloJextrinas, mecliantc la disminución de la afinidad de las 

ciclo<lextrinas por las cnzirnas o bien <liminuycnt.lo la reactividad intrínseca de las 

enzimas. 

Perfiles biológicos de las ciclodextrinas. 

Bioadaptabilid:1d. 

Para comprenJer el potencial Je las ciclo<lextrinas en formulaciones 

farmacéuticas, sus perfiles biol<'>gicos y efectos túxicos deben ser evaluados. El 

destino mctabtilico <le las ciclodextrinas nativas aclministradas ora1mente ha sido 

ampliamente invcsti!:,1<1Jo, lo cual permite c.Jocumcntar su baja toxicidad 

(FrOmming, 1994)', sin embargo hay pocos estudios para las ciclodextrinas 

modificadas químicamente. 
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La nefrotoxicidad de la 13-ciclodextrina se atribuye a la cristalización de la 

ciclodextrina excedente y su menor solubilidad, aunaJa a la formación de un 

complejo en el tejido renal. (Frank, 1976)'. 

Las myecc1ones múltiples de 13-ciclodextrina o heptakis(Z,6-di-O-metil)-13-

ciclodextrina hasta una dosis total de 900 mg-kg·' en las ratas y 1200 mg-kg·' en 

conejos aumentan el nitrógeno Je la urea en la sangre, crcatina, glutamato 

oxaloacetato transaminasa y glutamato piruvato transaminasa que indican el mal 

funcionamiento del riñón y del hígado. 

De todos los azúcares sulfataJos probaJos, las a-cicloJextrinas sulfatadas 

parecen ser los más seb'ttlros puesto c1uc tiene la activiJaJ linfoprolifcrativa; más 

baja y aparentemente ne> inhiben la transcriptasa reversa;; (Frümming, 1994) ·. 

La a-ciclodextrina sulfatada ha sido reportada como un potente inhibitlor de 

vtrus VIH del SIDA por la marcada smer¡,~a con la zidovudina;;;_ 

(F romming, 1992)' 

Se conocen ciclodextrinas que cambian la biconcaviJaJ a monoconcavidad Je los 

eritrocitos humanos, y a concentraciones más altas proJucen la lisis <le los 

eritrocitos (Ohtani, 1989)'. 

La diferencia en la actividad hemolítica de las ciclndextrinas (13>a>y) se atribuye 

a la solubilización Jiferencial Je los componentes Je la membrana celular por 

cada ciclot.lextrina. El proceso Je solubilización ocurre sin c.¡uc las cicloJextrinas 

entren a la membrana celular. Este mecanistno es Jiferente a la solubilización y 

lisis ocasionadas por detergente. 

•Que co111iibuy" :i b prolifrr:ici011 dr b sus1:11¡ci:1 1\r lo~ v~sos liuf:iti<:us • .:rnuj,...,11· J,•un><:itus, n>rpiisn1lus dt" grasa 

~es la cnzi.m:i qul" ¡Jt"mliir b tr:ins.:ip.:iOn de ADN a p:irtir 1lt" un:i ¡1b111il!:i d1· ARN 

"'f:inn:ico :mtivíii.:o que iullib(' b rt"l'll.:aci{m del VII-!. 
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Conducta de absorción. 

Las ciclodextrinas son pobremente absorbi<las por el tracto intestinal debido a su 

naturaleza hidrofilica y voluminosa. 

El modo de absorción Je las ciclodextrinas es probablemente pasivo (Irie, 1988)" 

, la mayoría de la dosis administraJa uralrnentc se metaboliza por la flora 

intestinal. (Antenucci, 1984) ", 

Mediante la administración rectal, la J3-cicloúextrina y la heptakis(2,6-úi-O-metil)

J3-ciclodextrina son también pobremente absorbiJas, puesto que se excreta en su 

mayoría a través de la orina en las 24 horas posteriores a su administración. 

(Arirna, 1992)' 

Mejoras en las propiedades de los fármacos por la complejación 

con ciclodextrinas. 

Solubilización. 

El aspecto más importante en la aplicación Je las cicloJcxtrinas en la farmacia es 

el mejoramiento Je la solubiliJaJ Je fármacos lipofi1icos. Los comportamientos 

de solubilidad se clasifican mcJiantc el análisis Je las fases que se forman y a 

diferentes concentraciones (como se muestra en la Ilustración 111.1-1) en dos 

tipos: el tipo A (cuando se forma un complejo soluble) o tipo B (cuando se 

forma un complejo con solubilidad finita.) 

El tipo A puede ser clasificaJo en los subtipos AL. J\ 1,, AN 

• El tipo AL es aquél en el cual la solubilidad JL:l huésped aumenta linealmente 

con la concentracic'Jn y es Je cstcl¡uio1netría 1:1. 

• El tipo Ar es ac.1uél en el cual la solubiliJaJ Jl'.l huéspcJ se Jesvía 

positivamente con la conccntracic'in; la cstc.x¡uiotnctría l'.S superior a 1:1. 
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• El tipo AN es aquél en el cual la solubilidad del huésped se desvía 

negativamente, la solubilidad del huésped involucra la interacción soluto

disolvente. 

El tipo B puede ser clasificado en los subtipos Bs y B
1 

• El tipo B5 presenta una solubilidad máxima y posteriormente Ja precipitación 

del complejo cristalino. 

• El tipo B1 es el más representativo de los complejos insolubles en agua. 
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Ilustración 111.1- 1 Diagra1na de f:tses de solubilidad 
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Cidodextrinas hidroxi:úquiladas. 

La solubilidad <le la hi<lrocortisona, la <ligitoxina y la in<lometacina, con la P

cicloJextrina presenta un comportamiento B5 ya <¡ue los complejos cristalizan a 

concentraciones entre 1 y 2°/u \v/v y, aJcmás, la .P-ciclodextrina tiene una 

solubilidad limitada (2% w / v). Las ciclodextrinas hidroxialquiladas muestran, con 

estos mismos huéspedes, diagramas de fases del tipo AL en el cual la solubilidad 

del huésped aumenta linealmente hasta 10% w /v, siendo la solubilidad intrínseca 

del anfitrión mayor al 50% w /v. La solubilización <le la 2-hidroximetil-P

cicloJcxtrina con un brraJo promedio de sustitución de 3.0 es casi comparable a la 

2-hidroxipropil-P-cicloJcxtrina con un !,'fado promedio <le sustitución de 2.5 ( 

Müller, 1985) · 

Cídodextn'nas sulf.1tadas y sulfo:úqui1:1das. 

Los sulfatos <le ciclo<lcxtrinas son derivados en los c1ue la que la mayoría de los 

grupos hidroxilo son sulfatados. Estos derivados muestran actividades biológicas 

importantes. (Folkman, 1989)' 

Ambos lados <le la ciclo<lcxtrina son rodeados por grupos cargados 

negativamente, lo que les permite interactuar con moléculas cargadas 

positivamente como la clorpromazina (Shiotani,1994)' y la gentamicina, donde 

las interacciones hidrofi)bicas Jel intc1ior de la caviJaJ y las interacciones 

electrostáticas toman parte en la cornplejacic')n 

La habilidad Je inclusión Je las r3-cicloJcxtrinas sulfatadas con clorpromazina es 

más Jébil que con la P-ciclo<lcxtrina, los gran<lcs cambios de A,.c;; hacen pensar 

que se liberan moléculas Je agua Je los sitios Je unión iónicos por la 

complcjación (Uekama, 1998)'. 
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La interacción débil puede deberse a la dificultad de inclusión de los huéspedes 

hidrofóbicos en la cavidad a través de una entrada muy hidratada. En contraste, a 

veces se forman complejos menos solubles Je cicloJextrinas su! fatadas con 

fármacos catiónicos, debido a la deshidratación de los complejos resultado de la 

neutralización de la carga. (Shiotani,1995)' 

Cidodextrinas ramificadas. 

Cuando se introducen mono o JisacáriJos en los hiJroxilos primarios a través de 

la unión glucosídica a.-1,6, su solubilidad en agua se incrementa marcadamente. 

Las ciclodextrinas ramificadas se preparan cnzimáticamcnte y se obtienen 

productos específicos, a diferencia de los hidroxiak1uilados y sulfoak¡uilados. El 

diagrama de solubilidad de los complejos con ciclodextrinas alquiladas es 

nonna1mente AL o Ap. Las P- ciclndcxtrinas ramificadas son más afines a los 

fármacos con esqueleto estcroidal como la progcstcrona, testosterona, cte. 

(Okada, 1990)'. 

Las ciclodextrinas ramificadas pueJcn ser útiles como solubilizantes para 

formulaciones inyectables, debido a su habilidad para incrementar la solublidad, 

aunado a su baja actividad hemolítica y a su alta bioadaptabilidad. 

La combinación de cidodextrin:.1s con aditivos 

La utilidad de la 13- ciclodextrina está limitada por su sob1hi!idad intrínseca baja 

acoplada con una Jisminucic'Jn ~n solubiliJaJ tras la complcjación. Para superar 

tales problemas de solubilidad se han preparado derivados de las ciclodextrinas. 

Por otro lado, la solubiliJaJ de las cicloJextrinas es sit,'llificativamente afectada 

por cosoh1tos y coso!JJe1Jtes miscibles en agua. Se sabe que la urca aumenta la 

solubiliJaJ en ªb7llª Je una variedad Je solutos urt,7iÍ.nicos polares y no polares, 

probablemente modificando la estructura Jcl agua. Este compuesto Oa urea) 

aumenta significativamente la snlubilidaJ Je li P- y la y- cicloJextrina: la mejora 
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en presencia de urea 7 M es aproximadamente un factor de 11 para la 13 

ciclodextrina y 2.3 para la y- ciclodextrina (Pharr, 1989)', por otro lado, la 

solubilidad de la a- ciclo<lcxtrina es disminuida por la adición <le urea. Asimismo 

se observan cambios <le solubilidad al acJicionar un cosolvente que puede ser un 

alcohol, acetonitrilo, dimetil sul fóxido, dimetil formamida, etilénglicol, etc 

(Chatjigakis,1992)'. Por consiguiente, el cosoluto o el cosolvente pueden afectar 

el proceso <le la inclusión o el equilibrio. 

El etanol no produce ningún efecto sinergético en la solubilización de la 

testosterona usando ciclo<lcxtrinas 2-hidroxipropiladas, y la constante de 

estabilidad del complejo de testosterona con 2-hidroxipropil-13-ciclodextrina 

disminuye linealmente, desde 104 M·' hasta 1 M·' en una solución etanol/agua 

80% (v/v) (Pitha, 1992)' Sin embargo, el método del cosolubilización es útil para 

la preparación de complejos sólidos de ciclodextrina 2-hidroxipropilada con 

fármacos inestables como esteroi<les, péptidos y antibióticos por medio de 

métodos de evaporación y secado por congelación c'frreze dryit~g·. Loftsson y 

colaboradores estudiaron la mejora sincrgética del efecto <le ciclodextrinas 

derivadas (metiladas, hidroxiak1uiladas, carboximetiladas, y ramificadas) en 

sistemas de polímero-agua (poli(vinilpirrnlidona), hidroxipropilmctilcclulosa, y 

carboximctilcelulosa) en la solubilidad de varios fánnacos pobremente solubles 

en agua.(Si¡,'Urdardóttir, 1995)' Por ejemplo, por la adici(m de 11.25% (w /v) de 

poli(vinilpirrolidona), la constante de estabiliJaJ Jcl complejo Je hidrocortisona 

con 2-hiJroxipropil -13- cicloJcxtrina aumenta Je 8911 a 1070 M·', y la constante 

del complejo con 6-0-(carboximetil)-13-cicloJextrina va JesJc 3150 hasta 9000 M. 

1
• I .... a hidroxipropilmetilcelulosa (0.1°/o, \v/v) aumenta la constante de estabilidad 

del complejo Je metazolamiJa con 2-hiJroxipropil - 13- cicloJextrina Je 28 a 69 

M· 1
• Estas constantes grandes Je cstabiliJaJ en los sistemas ternarios se reflejan 
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en valores de ó.H mas nct,rativos, parte Je los cuales son compensados por 

cambios negativos del i'iS y sugiriendo que el efecto Je los polímeros en la 

formación de complejos no es un efecto hiJrofóbico si.mple. 

Estabilización 

Se conocen cicloJcxtrinas 9uc aceleran o Jisminuyen la velocidad de varios tipos 

de reacciones que exhiben rasgos cinéticos como el mostrado por reacciones 

enzimáticas, por ejemplo, la fonnaci6n <lcl complejo de catalizador-substrato~ 

inhibición competitiva, saturación, catálisis cstcreocspecífica (Bender, 1978)*. 

Cuando un grupo éster Je una molécula huéspct.I se encuentra fijo en proximidad 

del sitio catalítico Je la ciclodcxtrina, por ejemplo los grupos hidroxilo 

secundarios, experimentan una acelcraciún en la hi<lrólisis. Por otro lado, la 

velocidad de la hidrólisis <lis1ninuye cuan<lo el grupo éster está incluido 

profundamente dentro Je la cavidad. La velociJad Je las reacciones como las 

descarboxilaciones (Straub, 1972)' e isomerizaciones tram-cis (Hirayama, 1992). se 

ven afcctaJas por la inclusiún, puesto lJUC el huéspeJ se transfiere de un ambiente 

polar del agua a uno menos polar en la cavida<l del ciclo<lextrina, es decir, se 

presenta el efecto de un microsolvente. 

La velocidad Je la reacción se incrementa cuan<lo se oblit,ra a la molécula huésped 

flexible a fijarse en <lctermina<la conformacic',n reactiva y viceversa (Griffiths, 

1973)
0

• Los fármacos no tan súlo <lebcn retener cstabilidat.I suficiente durante el 

almacenamiento, sino que también en los fluiJos gastrointestinales, puesto que si 

ocurren reacciones Jon<le haya un pro<lucto farmacológicamente inactivo, o bien, 

menos activo, la efcctiviJa<l terapéutica dis1ninuirá. 

Las ciclodextrinas pue<len ser utilizaJas para cstabiliz'!-r compuestos. La cavidad 

tiene un espacio ji11ilo y una vez ocupaJo este..: espacio por un huésped, no es 
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posible albergar otro mas. Esto previene la interacción Je! huésped con otras 

moléculas. Aunque se trata Je una caviJaJ abierta, la aproximación <le otras 

moléculas es restringi<la por impc<litncnto cstérico. 

La propieJaJ antes mencionada es utilizada en la estabilización Je fármacos 

como la penicilina G en una soluciún a1nortigua<lora Je cloroacetato. De esta 

manera su Jegra<lación se hace nueve veces más lenta. La ener,/a de tJt1ivació11 para 

la reacción Je dcgraJaciún es la mismn tanto para la pcnicllina ltbre como para el 

complejo, pero se presenta una reducción en la entropía de activación 

sugiriendo c1ue el impedimento estérico dificulta esta dc¡,'fadación (Ong, 1977)*. 

Por consit,ruicnte, la preocupaciún principal en campo farmacéutico es la 

desaceleración de reacciones aJversas. 

1.Benefido de est11biliz:1ció11 en solución 

La digoxina, uno Je los glucúsi<los can.líacos potentes, es susceptible a la 

hidrólisis en medios áci<los (Ilustracic'>n 111.1-2). En esta scn<la Je degradación, la 

prevención Je la apariciún Je la Jigoxigcnina podría ser clínicamente importante 

porque la cardioactiviJad Je la Lligoxigenina es aproximaJa1nentc un décimo de Ja 

actividad de la digoxina. La vdocidad de la hidrólisis catalizada por ácido de la 

unión glucosíJica en la Jigoxina es LlisminuiJa por Ja aJición Je ciclodextrinas 

(Uekama, 1982)". La hidrólisis de la unión glucosídica que conecta el anillo-A de 

la digoxina y el azúcar es completamente inhibido por la ~- cicloJextrina: las 

constantes Lle vclociJaJ Je reacción en presencia Je a-, P-, y y- ciclodcxtrinas 

(1.0 X 10·2 M) a pH 1.66, 37ºC, son 11.1118, 11.ll02, y 11.1125 h·', respectivamente, 

mientras que en ausencia Je cicloJcxtrinas es 0.17 h· 1 
( a concentración del 

huésped 1.0 x 11.1'4 M.) l~as invcstit:,":lci()ncs espectroscópicas revelan que el anillo

A Je la Jigoxina se localiza a la entrada tic la caviJaJ Je la a-cicloJcxtrina 

(constante Je cstabiliJaJ 180 M' 1
), Je tal manera ttue penetra más allá en la 

cavidad de P-ciclodcxtrina (11 21111 M" 1
) y se li¡,"1 débilmente a y- cicloJcxtrina (12 
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200 M·'.) Esto indica c1ue tanto una cavitlatl muy pequeña o bien muy grande es 

desfavorable para prevenir la hiJrúlisis Je la Jignxina. 

Cuando los grupos hidroxilo catalíticos tic las ciclotlextrinas son bloqueados por 

sustituyentes, su habilitlatl tic estabilización se refuerza. El grupo 13-hidroxiceto de 

las prostaglanJinas tipo E es cxtrcmaJamcnte susceptible a la Jcshidratación en 

condiciones áciJas o alcalinas, produciendo prostaglandinas del tipo A que son 

isomerizadas subsccucntcmcntc a prostaglanJinas Jel tipo B en condiciones 

alcalinas. La actividad Je las prostaglandinas tipo E~ decrece a medida en que 

progresan estas reacciones (1-Iirayama, 1986) ·. I~as cicl<>Jcxtrinas nativas muestran 

un efecto cata1izaJor positivo, es Jccir hacia . la aceleración de estas 

degradaciones. En contraste, las ciclodcxtrinas metiladas muestran un efecto 

negativo hacia la degraJaciún sicnJo 1nás grande para la hcptakis(2,6-di-O-metil) 

-13- ciclodextrina que para heptakis(2,3,6-tri-O-metil) -13- ciclotlextrina, porque la 

primera incluye más débilmente a la mitad reactiva Je la prostaglandina de tipo E. 
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o 

Dlgoxlna OH 

BisdigiJoxosida 

/l 
!01goxlnaJ ¡oigitoxigenina 1 

~¡ 
rl_M_o_n_o~d-,9-i-to_x_o_s_i_d_a~I 

Ilustración 111.1-2 1-lidrúlisis :lcid;1 de b digoxin:t. 

Cuando los grupos hiUroxilo <le las ciclo<lcxtrinas se sustituyen por grupos ácidos, 

como el ácido carboxílico, el huéspc<l inclui<lo se encuentra en un entorno ácido 

que afecta la reactivi<la<l. 
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La estequiometría de los complejos <le ciclo<lextrinas afecta las reactividades 

químicas de los huéspeJes. El agente antiulccrante, 2'-(carboximetox0-4,4'-bis((3-

metil-2-butenil)oxi-chalcona, forma complejos con ciclodextrinas 1:1 a las 

concentraciones más bajas Je! anfitrión y complejos 1 :2 (huésped: anfitrión) a 

más altas concentraciones (Utsuki, 1993)' (Uekama,1998)'. La velocidad de la 

fotoisomerización lra11s-cis <lel agente antiulccrante en ~l complejo 1:1 disminuye, 

mientras que en el complejo 1 :2 se acelera. La desaceleración en la a.

ciclodextrina es mayor porque la inclusión en la cavidad pequeña impide la 

rotación del Joble enlace del 6'fupo Jcl cinamoílo. Por otro lado, el complejo 1 :2 

con y-cicloc.lextrina acelera significativamente la reacción. Esta aceleración mayor 

es debi<la a la inclusión co1nplcta <lcl huéspc<l <lentro de un dímero de Y

ciclodcxtrina que está menos hi<lrataclo, ya <..1ue la isomcrización del agente 

antiulcerante es más favorable en disolventes menos polares. 

2.Beneficio de estabiliz."lci6n en el e,.:;t;,1dv sólido. 

La mejora Je cstabiliJad química Je fármacos en el estado sólido por la 

complejación con ciclo<lextrinas, no ha siclo extensivamente investigada (Szejtli, 

1988)', porque la cinética del estado sóliJn es complicada comparada a la cinética 

en solución, y algunas veces, las cicloclextrinas aceleran la velocidad de 

degraJación en agua dcbiJn a c1uc la absorben. Por ejemplo, la Jegradación de 

carmofur en el estac.lo s<'JliJo es acclcra<la por la complejación con J3-
ciclodextrina, mientras que es inhibi<la por ciclodex:trinas mctiladas que son 

menos absorbentes de ª6"'ª (Kikuchi,1987)". 

Muchos compuestos sóli<los existen en 111odijicr1cio1us cristalinas; cliferentes como 

amorfa, cristalina, o en forma solvataJa afcctanJo la solubili<lad, velocidad de 

disolución, estabilida<l, y bioJisponibiliJaJ. Entre estos estados sólidos, las 

1 fonn:as alo1rOpi.::1s 
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formas amorfas son Je mayor interés farmacéutico porque proporc1onan un 

aumento en la Jisolución y bio<lisponibilida<l Je fármacos. Sin embargo, las 

formas amorfas se transforman fácilmente a una forma cristalina estable durante 

el manejo y almacenamiento <le los fármacos. Por consiguiente, es importante 

controlar la cristalización, transición polimórfica, y generación de filamentos 

delgados en los fármacos sólidos. 

La nicar<lipina es un bloqueador Je los canales Je calcio que a su vez regula el 

abastecimiento de oxígeno <le las células Je! corazón. Este fármaco se 

descompone al ser expuesto a la luz. El proceso de foto<legra<lación es 

disminui<lo en un factor <le 1 O a través de la complcjación con la P-ciclodextrina 

y en un factor Je 8 con la hi<lrnpropil-¡3-ciclo<lextrina (Mielcarek,1996)'. 

La nifetlipina, es otro bloqueador potente Je canales de calcio, es un fármaco 

cristalino que tlene solubili<la<l baja y vclociJa<l Je disolución lenta. La dispersión 

sólida Jel fármaco con vanas macromoléculas hidrófilas como 

poli(vinilpirroli<lona) y el poli(etilenglicol) se ha utilizado para resolver tal 

problema Je solubilidad (Sugimoto, 1981)'. Sin embargo, la nifedipina amorfa 

cristaliza gra<lualmente en estas matrices Jurante el almacenamiento a 

temperaturas altas y humedad alta. La nifc<lipina cristalina se convierte a un 

esta<lo amorfo mediante el secado por spray con 2-hidroxipropil-P-ciclodextrina 

amorfa y la bio<lisponibili<la<l oral mejora sib'Tlificativamente (Uekama, 1992.b)'. 

La 2-hi<lroxipropil-P-ciclo<lcxtrina es útil para prevenir el crecimiento del cristal 

de nifeUipina amorfo, manteniendo una meJiJa fina y uniforme de cristales bajo 

condiciones del almacenamiento adverso (60ºC, 75% humedad relativa.) El 

tamaño de los cristales Je la nifcc.lipina crece en matriz de poli(vinilpirrolidona) a 

> 50 µm, consiJcranJo l)Ue en la matriz Je 2-hiJroxipropil-¡3-ciclo<lextrina 

después Je la Jisociaciún Je! complejo de inclusit'in es -5 ~lm . 
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Los liposomas también pueJcn ser utilizaJos para complcjar ciclodextrinas. La 

nifedipina causa una lransit1'ó11 de fasl cuanJo es incorpóraJa en liposomas. Esta es 

detectada mediante calorimetría Jifercncial Je barrido. Cuando la nifedipina se 

compleja con hiJroxipropil-J3-cicloJextrina sólo se observa un ligero cambio, la 

velocidad de liberación de este fármaco depende del método usado para preparar 

los liposomas y puede ser incrcmentac.Jo o UisminuiJo. 

Mejoranu·ento de Ja absorción. 

La velocidad y magnitud de biodisponibilidad de un fármaco pobremente soluble 

en agua complejado con cicloJextrina, pucJc ser optimizaJa ajustando varios 

factores que afectan el equilibrio Je la disociacicln Jcl complejo en la formulación 

y en la biofase en las que el complejo sc administra. Sólo la form-a libre del 

fármaco 9ue está en eL1ullibrio con el fármaco compleja.Jo en la solución es capaz 

de penetrar las barreras lipofilicas ya sea Jel epitelio ue la mucosa o Je las células 

estratificadas para posteriormente entrar en la circulación sistémica';. En general, 

la absorción Óptima se obtiene cuanJo la cicloJcxtrina es justamente la necesaria 

para solubilizar toJo el fánnacn en la solucic'>n. I ..... a at.lición extra Je ciclot.lcxtrina a 

la solución Jisminuyc la fraccic'>n libre del fármaco y reJuce la bioJisponibilidad 

del mismo. 

Las formulaciones prácticas normalmente contienen una cantiJad grande de 

excipiente farmacéutico que pucJe competir con el fármaco para aJbergarse en la 

caviJad Je la cicloJcxtrina. 'fal co1npctcncia también pucJc ocurrir con 

substancias ent.lógcnas yuc existcn en el sitio Je absorción. El Jcsplazamicnto del 

fármaco Je la caviJad Je la cicloJextrina por sustancias c~c'>genas y endógenas al 

•Es u.n:i l't:ip:i Je rrau~ición <"U<"rgt;dc~ <"•Id c~mhi11 ,¡,. co11t<.11111:1cii1u 

u que l'S l'l'btivo :i b cin:ul~ciin1 g••11er:1I d<• b ~:iug"· <'11 ..t 01g:111ismo 
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sitio de absorción es responsable de la aceleración de la absorción del fármaco 

cr okunaga, 1986) •. 

Complejo 
Sólido 

Agente disolución (kci) l 
~ Fármaco Ciclodextrin/' competitivo 

~ K, o + (4GJ ~ @J3· ·.,, 
Complejo 
disuelto 

~ s .· 
absorción (k.J _ •. / , ~' 

Complejo 
agente competitiuo-

¡ Circulación Sistérnica. 

Fármaco@ 

Ilustr,1ción 111.1-2 Representación esqucm;\tica de b 

absorción sistémica de llll f;írmaco proveniente del 

complejo con ciclodcxtrina, a tr.1vés de mcmbr.1nas 

biológicas en presencia del agente competitivo. 

El proceso global de absorción Je! fármaco y Je! complejo sóliJo en presencia 

del agente competitivo, se muestra en la Ilustración Ill.1-2, JonJe kd es la 

constante Je vclociLlaJ Je disolución, Kc es la constante <le estabilidad del 

complejo fánnaco-ciclo<lcxtrina, Ki es la constante <le estabilidad del complejo 

del agente compctitivo-ciclo<lextrina, y k:1 es la constante <le velocidad de 

absorción del fármaco. 

La velocidad Je Jisoluci{m alta y la estabilidaJ relativa Je los complejos (Ki > 

Kc) favorece una libcracic'ln <le fármaco rápidamente <lisponible para la 
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absorción. En contraste, una ciclo<lextrina libre, después de la disociación del 

complejo, quita al!:,>unos componentes recién liberados de la membrana, por lo 

que modifica las propiedades de transporte de las membranas y facilita la 

absorción de fármaco, sobre todo para los solubles en agua (Uekama, 1998)'. 

El proceso de liberación consiste en restituir la libertad al medicamento en la 

forma que permita la absorción en su destino, las ciclodextrinas propocionan un 

beneficio al lograr transportar y liberar el fármaco. 

1. Liberación oral. 

Las ciclodextrinas hidrófilas son particularmente útiles para mejorar la estabilidad, 

solubili<lad, velocida<l Je disolución y humectación <le los fármacos a través de la 

formación de complejos de inclusión (Uckama, 1998)'. Las ciclodextrinas sólo 

actúan como materiales portadores <lel fármaco a través de un medio acuoso 

hacia la superficie de absorción lipofilica en los tractos gastrointestinales. 

Algunos estudios han mostrado que la complejación multicomponente de 

ketoconazol (un agente antimicc'itico) con J3-ciclo<lextrina y ácidos es superior al 

complejo binario del fármaco con J3-ciclo<lextrina en lo respectivo a la mejora en 

la absorción oral. 

Otros estu<lios han demostrado <-fUC una combinación de y-ciclo<lextrina con 

ácido cítrico, previene la formación Je gel de hiJroclc)ruro Je cefotiam hexetilo, 

un agente antibacterial oral, promovicn<lo su vclociJaJ Je Jisolución y 

mejorando la biodisponibilidad oral. 

Los complejos Je fármacos que se Jisuclvcn rápiJamcnte son utilizados para la 

adrninistraciún sublingual o bucal. Este tipo Je aJministración de fármaco no 

sólo actúa rápi<lamcntc sino <..JUC también evita el metabolismo intestinal y 

hepático <lirecto. 
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Un complejo soluble en ªb'1Jª Je Jigoxina - y-ciclo<lextrina puede formularse en 

una tableta sublin¡,'llal para reforzar la bio<lisponibili<la<l y evitar la hidrólisis ácida 

del fármaco por los jugos t,7<Ístricos. 

E1 nivel Je testosterona Je la sangre endógena de un hombre sube varias veces 

por día en episoJios que duran aproximaJamente 1 h, tales liberaciones pulsátiles 

de testosterona pueden ser imitadas por la administración sublingual del complejo 

2-hidroxipropil-¡3-ciclodextrina - testosterona, dando el efecto farmacológico 

deseado en el tratamiento hipogonadal de hombres con deficiencia de 

andrógenos o Je muchachos que presentan una pubertad retardada (fayler, 

1989)'. 

La testosterona y la progcstc:rona, hormonas humanas, son diez veces más 

solubles complejadas con ¡3-ciclodextrinas ramificadas. La solubilidad de la 

hidrocortisona, un corticosteroidc suprarrenal, aumenta cuatro ó cinco veces 

cuando se encuentra complejada (Ammeraal, 1994)*. 

El itraconazol es un fármaco antimicútico insoluble en ªb7lla, puede solubilizarse 

utilizando cosolvcnti.;s pero precipita en el estóma&ro y no se absorbe. E1 

complejo formado con la hidrnxipropil-¡3-ciclodextrina permite la formulación 

oral y previene la prccipitaciún en el cstúmago Qansscn Biotcch) •. 

2. Liberación rect1ú . 

En un supositorio, uno Je los factores importantes es su liberación considerando 

que el fluiJo rectal es p1.x.¡uc1lo en volu1nen y viscoso, en comparación al fluido 

gastrointestinal. En general, las cicloUextrinas hi<lrófilas refuerzan Ja liberación de 

fármacos pobremente solubles en agua en un suposito"rio oleaginoso, debido a la 

pobre interacción Je los complejos resultantes con los vehículos. 

La complcjación Je fártnacos lipofilicos con ciclodextrinas hiUrofilicas los hace 

insolubles en vehículos hiJrúfobos, el cotnplcjo existe como partícula fina bien 
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dispersada en el vehículo. Esta manipulación no sólo refuerza la disolución del 

fármaco a una interfase entre la fase fundida y el fluiJo circundante, stno que 

también inhibe la difusión inversa Je! fármaco en los vehículos. 

Comparadas con las ciclodextrinas nativas, las ciclode;-.:trinas metiladas refuerzan 

la absorción rectal Je fármacos hiJrofóbicos sib111ificativamente, como el 

flurbiprofeno, un agente antiinflamatorio, Jcl supositorio rectal (Uekama, 

1985.a)'. El efecto superior de las cicloJextrinas metilaJas se Ja por la liberación 

rápida de los fármacos junto con d Jesccnso Je la afiniJaJ de los fármacos 

complejados a la base oleaginosa Jel supositorio. 

Hay una gran ncccsiJa<l clínica para el Jcsarrollo Je preparaciones rectales de 

actividad prolonga<la para la 1norfina, un opioiJc potente, en el tratamiento del 

dolor crónico rebelde en pacientes Je cáncer avanzado. Sin embargo, la 

liberación prolongada del opioide en el supositorio está limitada y muestra una 

variación grande en la bioJisponibili<laJ rectal para cada inJividuo. AJhrunas 

ciclodextrinas hidrófilas refuerzan la absorcic'in n.:c.tal de la morfina en el 

supositorio oleaginoso en conc¡os (Uckatna, 1995)'. En este caso, las 

ciclodextrinas no alteran la vcloci<laJ Je liberacic'>n Je la morfina del vehículo, 

pero sí aumentan la penneabiliJaJ Je la tncmbrana mucosa a la morfina. 

Además, la a-ciclodextrina re<lucc la glucuroniJaci<'>n' tic morfina durante su paso 

a través de la mucosa rectal, probablemente restrint,rienJo la formación de un 

complejo catalítico <le morfina con glucuroniltransfcrasa 1nás bien que Jebi<lo a la 

saruración de la enzima (Uekama, 1998)'. l~n cotnbinación con un polisacárido 

para reforzar la viscosiJaJ 0a go1na xantan) la a-cicloJextrina reduce el 

metabolismo <le primera instancia Je la 1nDrfina en la mucosa rectal y en el 

• R("accióu d(" co11jug3cióu c:it:iliz3d3 por b l.1DP-glucun>nosi]1cm~f.-r:1s:i p:ir:1 unir :ici1ln glucuron.ico con :Jcohol("s. :icidos 

cuboxilicos o :im . .iJ13s. 
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hígado mejorando la biodisponibilidad del opioide aproximadamente 4 veces 

(Uekama,1995)'. Desde los puntos Je vista de seguridad y eficacia, esta 

preparación del opioiJe retentiva parece tener un potencial terapéutico excelente 

para el tratamiento de dolor Je cáncer maliblflO severo y ofrece una mejora en la 

-calidad de vida. 

3. Liberación nasal. 

La liberación pulsátil Je esteroiJcs puede ser imitaJa por la administración nasal 

de complejos de ciclodextrina solubles en agua (Schipper, 1990)", que puede 

proporcionar perfi1es farmacoll>gicos JeseaJns, como los observados en la 

administración sublin¡;-ual de un complejo de estcroides con 2-hidroxipropil-J3-

ciclodextrina. Aún deben evaluarse preparaciones nasales para conocer su posible 

efecto en la mucociliariJaJ nasal que Jeficn<le el tracto respiratorio contra el 

polvo, alergénicos y bacterias. En el caso e.Je las preparaciones nasales que 

contienen complejos de esteroi<les con ciclodextrinas, los efectos de las 

ciclodextrinas en las membranas epiteliales nasa.les parecen ser de menor 

importancia para el mejoramiento <le la absorci{,n, porc¡ue las ciclodextrinas 

pierden su habilidad Je actuar recíprocamente con las membranas cuando sus 

cavi<laJcs están ocupa<las por esteroi<les (Koizumi, 1987) •. 

La magnitud de disponibilidad sistémica de morfina, después de la administración 

nasal de hiJrocloruro Je morfina en soluci{)n, es mucho mayor que cuando el 

opioide se aJministra oralmente en soluci<'>n y rectalmente en forma de 

supositorio en las ratas (Uekama, 1998)'-

La proporcióti Jel área bajo la curva Je nivel Je plasma-tiempo Je la morfina 

intacta compara<la a su metabolito principal (morfina-3-glucuroniJa) vía 

administración nasal es aprnximaJamente el Joblc que para la aJministración 

rectal y oral, y es casi equivalente a la aJ1ninistración intravenosa. Además, 
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después de la administración nasal, se logran niveles más altos de morfina en el 

fluido cerebroespinal comparados con las rutas orales y rectales. La 

administración nasal de morfina produce una respuesta analgésica dependiente de 

la dosis en ratas. La eficacia <le la morfina para bloquear la respuesta del plato 

caliente aumenta en el orden siguiente: oral<nasal<hipodérmica. Con un estudio 

microscópico de barrido electrónico <le la permeabilidad de la membrana usando 

un marcador de transporte, (6-carboxifluorcsceina), no revela cambios notables 

en morfología de la superficie <le la mucosa nasal por la morfina, ni efectos en la 

permeabilidad de la membrana nasal por el marcador <le transporte. La 

heptakis(2,6-<li-O-metil) -P- ciclo<lextrina refuerza la velocidad de absorción nasal 

de morfina si&'flificativamente facilitando la permeabilidad del epitelio nasal y, por 

tanto, aumenta la entrada <le! opioiJe en el fluido cerebroespinal. En contraste, la 

2-hidroxipropil -P-ciclodextrina sostiene los niveles <le morfina en el plasma, 

probablemente a través Je la formación Je un complejo <.JUC es menos permeable 

a través de las membranas. 

Así, un uso apropiado de las cicloJcxtrinas en preparaciones Je morfina nasales 

puede mantener la analgesia adecuada en los estados de dolor agudos y crónicos, 

y puede ofrecer comodidad al pacicntc(Uekama, 1998) ·. 

Un atomizador nasal que contiene cstradiol solubilizado en heptakis(Z,6-di-0-

metil) -P- ciclodextrina es eficaz en el tratamiento <le síntomas Je deficiencia de 

estrógeno en mujeres con ovon.!ctomizaciúni bilateral, y la administración diaria 

de esta formulación en un periodo Je 6 meses es bien tolcraJa por las pacientes 

(Uekama, 1998)'. 

1 Extrxcióu dt"I ov:irio 
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La administración nas:l.l Je un fánn:l.co con 2-hiJroxipropil -P- cicloJcxtrina es 

eficaz suprimienJo el resfriaJo en humanos con rhinovirus tipo 9 (Al-Nakib, 

1989)". 

El lotepreJnol es un fármaco Je aJtninistración nasal <-]UC fluye muy rápidamente 

a través de la !-,'<lrganta, por lo cual es necesario suministrarlo muy 

frecuentemente. Su complcjaciún con o.-cicloJcxtrina rt:tarJa hasta un vigésimo 

la velocidad de eliminación. (Kimura, 1996)*. 

El ácido flufcnámico es un antiintlamatorio no esteroiJal En la terapéutica no 

muestra ventajas con respecto a otros antiinflamatorios no csteroiJales y a 

menudo causa efectos colatcrilk:s como Jiarrca (GooJman Gilman, 1996)*. El 

ácido flufenámicn es soluble en agua pero forma un complejo insoluble con la 

triacetil-P-cicloJextrina que hace más lenta su liberación, lo cual implica baja 

concentración en el plasma y la eli1ninaci<'>n Je los efectos colaterales adversos 

(Uekama, 1998)' 

4. Liberación ocul.?.r. 

Las ventajas en el uso oftálmico Je cicloJextrinas son el aumento en la 

solubilidad y/o estabilidad y anulaciún de incompatibilidades de los fármacos, 

como la irritaciún e incomoJiJaJ (Ucka1na, 1998)' Uno Je los rec1uisitos previos 

para que un nuevo vehículo pucJa ser usaJo en preparaciones oftálmicas es que 

no irrite la superficie ocular, por<-1ue la irritaci('>n causa el reflejo Je restregaJo y 

pestañeo del ojo, c¡ue Ja por resultaJo la cxpulsic'>t1 rápi<la Je! fánnaco instilaJo. 

Las ciclo<lcxtrinas hiJrúfilas, sobre to<lo la 2-hiJroxipropil-f3-cicloJcxtrina y la 

sulfobutil-P-cicloJextrina, han mostraJo t¡uc no son tilxicas al ojo y son bien 

toleradas en formulaciones acuosas (Ucka1na, 1998)'. El problema mayor con 

gotas oculares es su incapaciJaJ para 111antcncr concentraciones locales altas de 

fármacos. La aJ1ninistraciún oftálmica Je fármacos en geles y en matrices de 
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polímero aumenta el tiernpo de contacto de los fánnacos con la córnea, lo que 

awnenta su biodisponibilidad ocular. Sin ernbargo, la aceptación del paciente a 

tales sistemas de liberación es poco satisfactoria. H.ccíprocamente, las gotas para 

los ojos con viscosiJaJ baja parecen ser la forma de liberación más aceptable de 

fármacos oftálmicos. Las cicloJextrinas hidrófilas no penetran barreras biológicas 

firmes, como la córnea del ojo, pero mejoran la biodisponibilidad ocular de los 

fármacos lipofilicos, mantcnicnJu los fármacos e.n solución y por tanto 

aumentando su uisponibilidau Qarho, 1996.a)', Qarho, 1996.b)' (Loftsson, 1994)'. 

5. Liberación dérmica. 

Las cicloJextrinas tienen un margen Je seguridad sibrnificativo en la aplicación 

dérmica y pueJen usarse para perfeccionar la liberaciún transJcrma1 Je fármacos. 

Las cicloJextrinas mejoran la solubiliJaJ y/o estabilidad Je fármacos locales o 

sistémicos (Uekama,1992.a)', refuerzan la absorciún transJcrmal <le fármacos 

(Uekama, 1985.b)' , mantienen la capacidaJ Je Jcscarh111 del fármaco y evitan 

efectos colaterales indeseables asociaJos con la aplicación Jérmica de los mismos 

(Uekama, 1998)" Para que.! las ciclodcxtrinas ejerzan sus funcinnt:s totalmente se 

debe seleccionar un vehículo convt:niente. 

El mentol pueJe ser complejaJo con la P-cicloJcxtrina y Je esa tnanera reducir 

su volatiliJad y controlar su dosificaci<'in. 

D. Alivio de Toxicidad Local y Sistémica 

1. ReJucción Je la irritaciún local 

El atrapamiento molecular Je un fánnaco en la caviJaU Uc la cicloJextrina puede 

prevenir el contacto directo Ucl fármaco con superficies biolúg1cas, la irritación 

loca1 disminuye sin afectar las células Je ti:jiJos fuera Je interés. En la liberación 

de un fármaco Je ese tipo, el C(llnplcjo se Jisocia posteriormente en sus 

componentes (Je acucrJo a la constante de.! <.!StabiliJaJ). sin pérJiJa drástica de 
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los beneficios terapéuticos del fármaco. Por consiguiente, las ciclodextrinas 

actúan como portadon:s que disminuyen el daño al tejido local inducido por el 

fármaco en el lugar de administración y lo entregan en el sitio deseado. 

La ruptura de eritrocitos aislados induci<la itJ vtlro con fármacos, generaJmente se 

utiliza para predecir la irritación <lel tejillo local <le los fármacos en condiciones in 

vivo, lo que permite una valoración rápida de formulaciones en vías de desarrollo 

en una fase más temprana y reJuce la cantidad de animales utilizados en el 

estudio. Las ciclodextrinas pueJcn proteger eritrocitos contra la hemólisis 

inducida por varios fármacos que incluyen los neurolépticosº (Shiotani, 1994) ', 

fármacos antiinflamatorios, antibióticos, cte. Esta protección es probablemente 

debida a la reducción en concentraciones efectivas de fármacos en contacto con 

la membrana, más bien 4ue a los efectos estabilizadores directos en la membrana 

Las ciclodextrinas aJivian el <laño del tejido muscular que sigue a la inyección 

intramuscular <le fármacos (Yoshi<la, 1990)'. El efecto <le protección de las 

ciclodextrinas puede atribuirse principalmente a la afinidad pobre de los 

complejos hidrófilos <le los fármacos por las membranas sarcolcmales". 

Las ciclodextrinas disminuyen la potencia ulccrogénica <le varios fármacos como 

los antiinílamatorios ácidos (C)tcro Espinar, 1991). ; y cuando se a<lministran 

oralmente enmascaran olores y sabores <lcsagra<lables(Reer, 1994)'. La 

explicación probable para esta obscrvaci<'>n es que el complejo se disuelve más 

rápidamente y muestra una absorciún ac<.:lcraJa y por eso, previene el contacto 

directo irritante <lcl fármaco cristalino con la pare<l <lel estómago. 

La fotosensibilización al contacto cutáneo, Jcbi<lo a neurolépticos como la 

fenotiazina, causa problemas severos a pacientes con tratamiento largo y a dosis 

'F:ínnxos tlll<" Uuhu:<"u al <"St:ulo ti.- lr:uu¡uilitbd .:un r•·,\u.:.:ii>u ti<· la a.:tfrid:ul motor:i 

~ Mnnbron:ls llLUY fin~s t¡ut" t"11••udn·u a .::1tb 11n:1 ti,· la lihr:is m11s.:111.ir,·s 
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altas, a trabajadores que la fabrican, al personal médico, y a otros que manejan 

estos fármacos. La exposición involuntaria a estos fármacos casi ha desaparecido, 

como consecuencia <le la introducción de formas de dosificación modificadas 

como las tabletas cubiertas, sin embargo, este problema no se ha resuelto 

satisfactoriamente para las formulaciones inyectables. Según los exámenes 

histológicos la heptakis(2,6-di-O-metil)-P-ciclodextrina reduce significativamente 

la irritación fotosensible superficial causada por la clorpromazina (Uekama, 

1998)'. 

La pilocarpina es un alcaloide obtcnidq de las hojas de arbustos sudamericanos 

del género pilocarpuJ, es un compuesto farmacológicamente inactivo que se usa 

para hacer llegar la máxima cantidad posible del producto activo. Su actividad se 

centra sobre la pupila y glándulas sudoriparas y salivales. AJ suministrarse produce 

irritación que puede ser disminuida a través de su complejación con las 

ciclodextrinas (Hedges, 1998) '. 

Desintoxicación sistémica. 

Se ha demostrado que la a<lición e.le f3-ciclodcxtrina a fluidos de diálisis aceleran la 

remoción <le fenobarbital por diálisis peritoncal; y se muestra eficaz en el 

tratamiento de sobredosis de ese fármaco. La 2-hidroxipropil-P-ciclodextrina 

sirve como un buen vehículo para el acarreo <le fármacos que se dirigen a sitios 

del sistema nervioso central Qang, 1992)' Cuando se administran opioides 

intratecalmenteü en ratas, la 2-hi<lroxipropil-J3-ciclo<lextrina prolonga la duración 

de la analgesia y reduce los efectos colaterales supracspinalcs como la incidencia 

de catalepsia. La 2-hi<lroxipropil-f3-ciclo<lcxtrina proporciona un <lepósito de 

• Membr:m:11¡111." t:1piz:1 b mp<"rlici(' Uut·m~ ,¡..¡ vi•·111n•. 

" admin.istr:ici611 MI d ('spxio U1trl.'\'ertebr:11. 
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liberación lento y Jisminuyc la pén.liJa n:Jistributiva del fármaco a<lministrado 

espinalmente, efecto deseado en la circulación sistémica y tcji<los extraspinales. 

Las ciclodcxtrinas no sólo pueden usarse cotno excipientes en formulaciones 

farmacéuticas, sino que también como un porta<lorcs artificiales de lipófilos 

exógenos o cnc.lógcnos en los cuerpos. (Pitha, 1983)' Alb>unos lipófilos naturales 

se convierten en agentes tóxicos cuando el organismo carece Je la habilic.Jad para 

transportarlos y redistribuirlos apropiaJamcnte por los acarreadores e.Je proteínas 

y sus sistemas receptores. A<lctnás, varios lipúfilos exógenos entran en el cuerpo 

y se acumulan en teji<los t,rrasos que no los metabolizan eficazmente. En ta1es 

casos las ciclo<lcxtrinas actúan cotno un acarreador artificial circulatorio de los 

lipófilos, para reJistribuirlos en el espacio cxtracclular. 

Normalmente se prescriben colestiramina y colcstipol (resinas Je intercambio <le 

aniones) como fármacos no sisté1nicos y Jcstructorcs Je colesterol. Sin embargo, 

la administración ora.1 Je estas resinas es asociaJa con estreñimiento y elevación 

de triglicéri<los. La a<lministraciún en la dicta Je f3-ciclodextrina es una alternativa 

para bajar el nivel Je colesterol en la sangre (AbaJic, 1994)'. La ¡3-ciclodcxtrina 

secuestra ácidos biliares en el intestino a través Je la cOmplejacié>n (fan, 1994)• , 

previene su reabsorciún y refuerza su eli1ninaci{in fecal. En contraste a la 

colestiramina, la P-ciclodextrina es rnetabolizaJa por la microflora c.Jel colon y 

libera parcia1mente los ácidos Je la bilis Je la reabsorción. Aunque la J3-

cicloJextrina es tncnos potente L¡uc la colestira1nina para tncjorar la excreción 

feca1 <le áci<los biliares, se obtiene una rcJucciún sib111ificativa Jcl colesterol en la 

sangre. Por cons1¿,1tuente, la f3- ciclo<lcxtrina parece e¡crccr efectos 

hipocolesterolémicos v1a procesos fisiológicos mas complejos que la 

colestiramina. 
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La gentamicina es un aminoglucósi<lo ampliamente usaJo en el tratamiento de las 

infecciones causaJas por microorbranisrnos gram-net:,rativos', pero presenta efectos 

colaterales renales. EstuJios en ratas muestran LJUC los sulfatos Je cicloJextrinas, 

suministraJos intrapcriotonealmcntc, protegen las vías .renales Je un trastorno 

renal induciJo por gcntamicina, mientras llue las cicloJextrinas hidrofilicas no 

son efectivas (Uekama, 1998)'. 

Las ciclodextrinas sulfataJas no rcJuccn la cantiJaJ total Je gcntamicina 

acumulada en los riñones, esta protcccic'in probablemente ocurre a través de la 

interferencia con eventos intracelulares lluc llevan a la acumulación Je fármaco y 

a la ncfrotoxiciJaJ. CuanJo se aJministran ciclo<lextrinas sulfatadas 

intraperitonealmente a las ratas, una cantiJaJ pcL¡ucña pero notable Je sulfato de 

ciclodextrina se absorbe y se distribuye en la fraccic'>n 111icroso1nal rcnaJ. Estudios in 

vitro inJican que las cicloJextrinas sulfataJas interactúan electrostáticamente con 

el grupo amino Je la gcntamicina e interfieren con la intcraccir'in Je los fármacos 

catiónicos con las 1nembranas lisosornalcs carbra<las negativamente en las células 

tubulares, provcycnJo la protccciún a los ritioncs contra la nefrotoxiciJad 

inducida por el fármaco. Además, los sulfatos de ciclodextrina pueden mejorar la 

regeneración renal Jcrivada Je los factores <le crcci1nicnto en<lr'>genos a través de 

Ja estabilización. 

Sistemas de liberación de fármaco basadas en ciclodextrinas. 

En la libcraciún Je fármaco a<lministraJo oralincntc, un uso simultáneo <le 

ciclodextrinas Jiferentes tncjora la función Je caJa molécula huésped. De modo 

semejante, las combinaciones con\·cnicntcs Je encapsulamiento molecular con 

otros materiales <lcl anfitric'in son herramientas eficaces en la mejora de 

propiedaJes Jcl fármaco. Las cicloJcxtrinas pcracilaJas o acila<las con 
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regioselectividad pueden tener brean aplicación, y pueden servir como portadores 

anfifilicos o hidrofóbicos de fármacos solubles en .agua. En la liberación de 

péptidos y proteínas, las ciclodextrinas hidrófüas ionizables refuerzan la 

absorción del fármaco, mientras que las ciclodextrinas hidrófobas son útiles en 

preparaciones Je descarga lenta. La propiedad de biodegradación de la 

ciclodextrina la hace útil como portador con objetivo en el colon. 

Liberación oral controlada. 

ni 
E 
(/) 

ni 
a.. 
e 
<J.) 

o 
o 
ni 
§ 
;!!! 

<J.) 
"U 

~ z 

o 

.-. A / -·----- ,_. ____________________ ,, ____ _ 

' 8 ,., 
; ,------- . ·10 

' . \ I r , I 
I ----- ', .l. . 

j,/ :',' --~~~~t>~;~~~-,f~--
1/ / ... ' ' ' 

11' ,: '•,\ \ 
I '.,,\ 

, 
' 

, 
' / ,~, 

·-·-·-·-· 

Tiempo. 

Ilustr.H::ión 111.1-3 Perfiles típicos de liberación de 

f:ínnacos ad1ninistr.1dos ural1ncntc: A, Liher.1ción 

inmediata; íl, liher.1ción prolong.1da; C, liher.1ción 

modificada; D, liber.u::ión retard:u.la. 

~ ........ -·. 

Desde el punto <le vista <le la optimizaciún en la farmacoterapia, la liberación de 

fármaco Jebe controlarse Je acuerdo con el propósito terapéutico y las 
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propiedades farmacológ1cas Je las substancias activas. 1-la habido un interés 

creciente en e1 desarrollo de las preparaciones orales con control de ve1ocidad y 

tiempo de liberación, porque una liberación Je fármaco apropiada es de 

importancia crítica compren<lienJo su eficacia terapéutica. La Ilustración 111.1-4 

muestra los perfiles típicos de la liberación <le un fármaco después de la liberación 

oral. Los perfiles Je niveles Je fármaco en plasma contra el tiempo pueden ser 

clasificados en Jos cate¡,'úrÍas: el tipo controlado por velocidad y el tipo 

controlado por tiempo (el tipo ele libcracic'in retardado). 

El tipo controlado por vcloci<la<l es clasificado a su vez en tres subclases: el de 

liberación inmcJiata, prolon¿,ra<la y el <le liberación modificada. Las ciclo<lextrinas 

derivadas han sido usadas para modificar la liberación <lel fármaco en 

preparaciones orales. L'ls ciclo<lcxtrinas hi<lrúfilas e hidrófobas son útiles en las 

formulaciones de liberación inmediata y prolont,rada, respectivamente. Las 

formulaciones <le liberación retarJaJa pueden ser obtenidas usando la 6-0-

(carboximetil)-O-etil-J3-cicloJcxtrina. Aún más, una combinación de 

ciclo<lextrinas y otros materiales acarreadores son útiles para optimizar la 

velocidad de liberación <le los fármacos. A continuaciún se presentan ejemplos de 

aplicaciones típicas de estas formulaciones. 

J. Liberación inmediata 

La fonnulaciún <le liberación in1ne<liata <le analgésicos, antipiréticos;, 

vasodilatadores coronarios, cte., es particularmente útil en situaciones de 

emergencia. La velociJad <le <lisoluci<'>n Je los fánnacos pobremente solubles en 

agua depende de la ma¡,mitud de la biodisponibilidad oral de los fármacos. 

Las ciclodcxtrínas hidrófilas se han aplicado para reforzar la biodisponibilidad 

oral Je estcroi<les, glucúsi<los carJíacos, fánnacos antiinflamatorios no 

' Qut tvi1a b fitbfl". 
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esteroidales, barbiníricos, anticpil~pticos, bcnzoJiaccpinas;, anti<liabéticos, 

vasodilatores, etc. Estas mejoras son principalmente atribuibles al aumento en la 

solubilidad y humectación de los fármacos a través Je la formación Je complejos 

de inclusión (Uckama, 1998)'. 

2. Liberaci6n retardada. 

Una preparación entérica;; puede ser clasifica<la como Je liberadón de tie1npo 

controlado, puesto que el fármaco se libera prcfen.:ncia1mente en el tracto intestinal 

y no en el estómago. Los excipientes hi<lrófobos que tienen un grupo ácido débil 

son preferibles porque son menos solubles en agua a pH bajo, pero solubles en 

las regiones neutrales y a1ca1inas Jcbi<lo a la ionizaciún Je! grupo áci<lo. Bajo el 

control de esta JepenJencia Je pH, la Josis Je libcraciún rctarJaJa (que pasa del 

estómago a un medio de pH mayor como es el intestino <lel,gado) mejora la 

absorción Je la droga. 

3. Liberaci6n prolongada. 

La mayoría de las preparaciones Je libcraciún lt.:nta se ha enfocado a lograr la 

liberación in<lcpcn<licnte del pl-1 para mantener el nivel Je fármacos en la sangre. 

Este tipo de formulación tiene muchas ventajas tales co1no rc<lucir la frecuencia 

de administración de la dosis, la prolongaciún Je la eficacia Jel fármaco y la 

anulación de la toxiciJa<l asocia<la. Para este propúsito, las ciclo<lcxtrinas 

hidrófobas (como los derivados a1l¡uila<los o acilaJos) son útiles como porta<lorcs 

de liberación lenta para fármacos solubles en ªhrtia 

Por otro la<lo, las ciclo<lextrinas peraciladas con grupos alquilo con longitudes 

(C,-Cs) son particularmente útiles como portadores hi<lrúfobos nove<losos, 

debido a sus propieJaJcs Je multifuncionaliJaJ y bioaJaptabiliJaJ. 

• Comput'5fos con c:ara<:lcrislic:as st"d:anlc-s, hip110U1dm.:toi-.1~. rrbi:mtrs mu!><.""ubn·s y :m1i..:<>11\'ulsiu11:1111<·s. 

• Rc-l:arivo a los ÍUft"sÜnos. 
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1\pli(acioncs fonrnicCuticas Je la~ ciclodcxtrin:u. 

4. Liberación modificada. 

La formulación convencional de nifcJipina, un blot1ucac.Jor típico de canales de 

calcio, debe dosificarse dos o tres vccl'.s Jiariatnl'.nte, debiJo a tJUC la vic.Ja media 

de eliminación es corta ocasionada por el 1nctabolismo considerable de primera 

instancia. Sin embargo, esto presenta algunos problemas farmacéuticos, como la 

baja biodisponibilidad oral debido a la solubiliJad acuosa pobre y una 

disminución en la velocidad c.Je disoluciún Jurante el almacenamiento debido a la 

formación Je! cristal (Uekama, 1992.b)'. La vdociJaJ Je liberación Je la 

nifedipina ha sido modificada para obtener una biodisponibilida<l _oral más 

equilibrada con el efecto terapéutico prolong.u.Jo. 

Cuando el estómago es uno Je los sitios Je absorci<'1n importantes, no debe 

haber tiempo de retraso en la libcraci("1n Jel fármaco. Este tipo <le dosificación se 

requiere para los diuréticos como la furoserniJa y piretanida en las cuales se desea 

tener una biodisponibili<lat.I más balancca<la en el cstúmago (Uekama,1990)', para 

esto se ha diseñado una tableta Je Joblc capa t)UC consiste en una ciclodextrina 

hidrofilica para la liberacic)n rápi<la y un JcrivaJo hiJrofúbico Je la celulosa como 

la capa de liberaciún lenta. 

Liberación de péptidos y proteín:is. 

L:>s adelantos en biotecnolot,rÍa han acelerado la proJucciún barata y de gran 

volumen <le pépti<los y fármacos basa<los <.:n protl'.Ínas c.1uc presentan actividad 

para combatir enfermedades poco controladas. E.ste rápido progreso en biología 

molecular no ha i<lo al parejo <lLI progreso en la fonnulaciún y desarrollo de 

sistemas de liberación de tales fárm:i.c< is: 

Un gran número Je péptiJos rCJ-,rula la acti\'idaJ <le fas neuronas en el sistema 

nervioso central (Gooc..lman (~ihnan, 1996)*. La fenilalanina, la tirosina y el 

triptófano forman complejos Je inclusic')n con las cicloJL:xtrinas. 
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Aplic:icione~ fannacéuticas tic In~ ciclodcxtrinas. 

Muchos esfuerzos se han dirigiJo a resolver los problemas relacionados con la 

dosificación de péptidos y proteínas mcJiantc moJificaciones químicas o por 

administración Je coadyuvantes para clitninar efectos colatc.:ra1cs Je los péptiJos 

y las proteínas (Uekama, 1998) ·. I .. a co1nplcjaciún con cicloJcxtrina parece ser 

una alternativa atractiva. 

1. La interacción de ddodextni1as con péptidos y proteín:1s 

Las ciclodextrinas no sólo pue<lcn rcconoccr el tamaño y forma, sino también la 

quiralidad de aminoácidos (Maletic, 1996)' (Liu, 1997)'. Sin embargo, las 

moléculas de muchos péptiJns y proteínas son Jcmasia<lo hiJrófi1as y 

voluminosas para ser incluidas tntalinente en la caviJaJ Je la cicloJextrina y las 

restricciones topol<'>gicas Jcl esL¡ul'.lcto Jcl péptiJo pucJcn reducir la formación 

de complejos Je inclusión, así su interacción con ciclo<lextrinas podría ser sólo 

local, es <lecir, que sólo las cadenas laterales hi<lrc'>fobas accesibles pueden formar 

complejos de inclusión con ciclo<lcxtrinas (Coopcr, 1992) ·. Tal interacción puede 

afectar la estructura triJimensional Je los péptidos y proteínas e inhibir su 

asociación intennolccular y así cambiar sus propic<la<lcs c1uímicas y biológicas. 

2. Cidodextrinas hidrófilas con10 so/ubili"z:1dores y est:1biliz:1dores. 

Las ciclodextrinas puc<len solubilizar y estabilizar varios péptidos y proteínas 

biomédicamcnte importantes, incluso hormonas c..lel crecimiento como la 

intcrleucina-2, el anticuerpo monoclonal MN 12 , el aspartame (Prankcrd, 1992) ·, 

el factor de necrosis Je tumores, péptiJo P-amiloiJc, albúmina, y-globulina, 

(Katakam,1995)' lactato dchidrogcnasa, etc. Por ejemplo, la a-cíclodextrina 

aumenta la solubiliJad Je la ciclosporina A, agcntl'. itnmunosupresor', en forma 

de gotas oculares y auxilia a1 fármaco para penetrar en la córnea con menor 

toxicidad local (Uekama, 1998)'. 
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Aplicaciones fannacéutica~ de las ciclodextrinas. 

E1 proceso en que las proteínas logran su conformación compacta nativa es 

objeto de importancia práctica y fundamental. En particular el problema radica 

en el hecho <le que un error en el plegamiento produce una proteína inactiva. Las 

ciclodextrinas, a través de interacciones <lébiles con las proteínas desdobladas, 

enmascaran a los residuos hi<lrofóbicos, asistiendo así al replegamiento de las 

proteínas. De esta manera las ciclu<lextrinas pueden actuar como pequeños 

chaperones en el plegamiento de las proteínas en el caso de que éste sea inhibido 

por un embrollo de la proteína. Este replegamiento de las proteínas es más 

eficiente cuando se utilizan ciclodextrinas combinadas con detergentes 

(Rozema, 1995)' (Rozema, 1996.a)' (Rozema, 1996. b)'. 

3. Cidodcxtrínas hidr6filas como co:1dyuvantes de la :1bsorción 

La liberación sistémica de fármacos basados en proteínas y péptidos vía rutas de 

diversas mucosas son sujetas a un escrutinio extenso como alternativas a las rutas 

oral e inyectable. La liberación a traves de la mucosa tiene la ventaja de ser no 

inversivaº y de poder servir <le ruta alternativa al destino gastrointestinal y 

hepático. La liberación <lcl péptido a través <le la mucosa nasal es exitosa y 

práctica. En los spray nasales alt,71..lnos pépti<los se utilizan con fines terapéuticos, 

sin embargo con la ruta de libcraciún intranasal, el epitelio nasal presenta una 

barrera metabólica a la absorción <le péptiJos y proteínas; por consiguiente, es 

necesario el uso de promotores Je absorción para lot,rrar una absorción intranasal 

eficiente para la mayoría <le los péptiJos y proteínas. 

El mejoramiento de absorción lo¿,rraJo con ciclo<lcxtrinas pueJe ser atribuido a la 

reducción Je barreras fisicas y/o metabúlicas para estos pépti<los y proteínas. La 

biodisponibilidad sistémica limitada de péptidos y proteínas es en parte debida a 

la existencia Je una barrera enzimática sustancial en las células epiteliales. Las 
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Aplicaciones fonn:1céuticns de !ns cidodextrinns. 

ciclodextrinas pueden proteger a los péptidos y proteínas contra la degradación 

química y enzimática (Uekama, 1998)' (Chun, 1995)'. Otra barrera potencial a la 

absorción nasal de péptidos y proteínas es la limitación del tamaño de poros 

hidróf~os a través de los que se piensa que pasan. 

Las ciclodextrinas hidrófüas solubilizan algunos lípidos específicos de las 

membranas biológicas a través de la fonnación rápida y reversible de complejos 

de inclusión, ocasionando un aumento en la permeabilidad de la membrana 

(Ohtani, 1989)'. De la misma manera, las ciclodextrinas pueden afectar 

membranas e.le la mucosa nasal y puec.lcn permitir su uso como coadyuvantes para 

mejorar la absorción nasal <le los fármacos basados en péptic.los y proteínas 

pobremente absorbibles. 

4. Cidodextrina.<; hidrófobas con10 port:1dores de liberadón prolongada. 

El tratamiento crónico con fánnacos a base <le pépti<los y proteínas tiene ciertas 

desventajas: las vi<las mc<lias biol<'>gicas cortas <le los fármacos requieren 

aplicación <le inyecciones diarias por largos periodos o la aplicación nasal 

frecuente para mantener una concentración terapéutica de los fármacos, por 

consiguiente, se ha puesto atención hacia el desarrollo de sistemas de liberación 

controlada <le fármaco para aschrurar su potencia y eficacia. 

Puesto que las ciclot.lcxtrinas pcracctilaJas snn JcrivaJos Jel tipo éster, son 

susceptibles a hitlrúlisis alcalina yue proJuce la reformación Je la ciclo<lextrina 

nativa correspondiente y ácit.lo acético en una proporci<'>n molar 1 :3 con una 

cinética <le primer ort.len. I~as ciclot.lcxtrinas peracetila<las también se degradan 

cnzimáticamente. La hidrólisis enzimática <le las ciclo<lextrinas peracetiladas en el 

sitio tle la inyección pucJe ocurrir b'rfadualn1cntc y está libre <le nefrotoxicidad. De 

hecho, no se han encontraJo anortnali<laJcs en un perioJo <le 4 semanas después 

de la a<lministraciún hipoJénnica Je una suspensión aceitosa que contiene 

ciclot.lextrinas pcracctilaJas. 
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Aplicacio11cs fannacéuticas de las ciclodextrinas. 

La glibonurida es un hipoglucémico oral cuya acti\'idad y biodisponibilidad puede 

conservarse por un larh'O pcríoJo cuanJo es con1pk.:jaJa con la J3-cic1odextrina 

(Uekama, 1998)'. 

5. Cidodextrinas suff."ltadas con10 hep:irinoide¡ 

La sustitución tic grupos hiJroxilo por grupos sulfato en las cicloJextrinas les 

confiere activi<ladcs bioló¿,r1cas, co1no antiinflamatorias y actividades 

antilipémicas", similares y a veces superiores a la heparina (Szejtli, 1988)'. 

Recientemente, se ha encontra<lo lJUC las cicloJextrinas sulfatadas son eficaces 

inhibiendo la invasión celular Jel rctro,·irus Je inmunoJeficiencia humana 

(Moriya, 1991 )'. 

Las ciclodextrinas sulfatadas dcsplie¡,>an su habilidad específica como un portador 

de fármacos inyectables, Je un 1n0Jo sc1nejantc a la hcparina. 

Liberación específica. 

Recientemente se han hecho esfuerzos para Jiseñar sistemas capaces de liberar 

fármacos más eficazmente a los órt,ranos, tcjiJos y células específicos. Los 

complejos Je ciclnJextrina están en cl¡uilibrio con el huéspcJ y el anfitrión en 

agua. El grado de disociación depende de la ma¡,'tlitud de la constante de 

estabilidad. Esta propiedad del complejo es una cualidad deseable, porque el 

complejo se disocia para liberar el f;lnnaco en el sitio Je absorción, y sólo el 

fármaco en fonna libre entra en la circulaciún sistén1ica. 

Por otro laJo, el cl¡uilibrio Je inclusi<'H1 a \'cccs es Jcsvcntajoso cuanJo la 

liberación Je! fármaco succJc prematuramente, es Jccir, antes Je que llegue a los 

órganos o tejiJos JonJe Jebe ser cntrc_sraJo. Uno Je los métoJos para prevenir la 

• Suslancia con l"Ít"cto :l11ticoagubu1r dt• b h1•p:1riua. prt•s•'llk <'11 bs C<~luhs 

• qul" combalt" la prrscncia auonnal d.- lipi<los y gr;isas <'11 l:i s:mgr<._ 
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Aplic1cioncs f:m11:1céuricas de las ciclodcxtrinas. 

disociación prematura es ligar cova1entcmcntc el fármaco a una ciclodextrina con 

grupos cargados, que le conferirá tal capacidad. 

1. Sistema de liberación química 

Cuando un fármaco está acopla<lo covalcntcmcntc al ácido 1-metil-1,4-

dihidronicotínico a través Je una unión enzimáticamente lábil, su lipofilicidad 

aumenta y permite la liberación selectiva Je moléculas <le fármaco en el cerebro. 

Posteriormente, el fármaco en estallo nativo se libera de la pro<lrohra por acción 

de segundas enzimas. 

Este es un concepto esencial <le1 sistema Je liberación química de Bodor y se 

aplica en la 1iberacic)n en el cerebro Je fármacos tales como estcroi<les, agentes 

antitumorales, y antagonistas Jel canal de calcio (Uekama, 1998)'. El problema, 

sin embargo, es que las proJrob'<lS Jcl sistema de liberación químico son 

pobremente solubles en agua debido a la presencia Je medios lipofilicos. Este 

problema de solubiliJa<l se resuelve por 1neJio Je la formación Jcl complejo 

soluble con 2-hiJroxipropil-P-cicloJextrina, <1ue mejora la estabilidad química del 

ácido dihidronicotínico en soluci<)n acuosa. 

2.El cerebro como objetivo de liberación 

La liberación específica <le ncurofármacos en el cerebro es obstruida por la 

presencia de la barrera sanb7llÍnea Jcl cerebro y l)LIC es caracteriza<la por las células 

endotcliales; t.le la capilari<lad cerebral lJUe están uniJas de manera circunferencial, 

continua y firme y que por tanto restringen el paso t.le fármacos polares al 

cerebro(Begley, 1996)'. Una Je las estrategias para superar este problema de 

transporte es preparar proJrobras con lipofiliciJaJ alta que atraviesen la barrera 

sanguínea del cerebro. La propic<laJ Je complcjaciún por inclusión pueJe ser útil 

desde un punto Je vista <le formulación Je fármacos. 
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Aplicacioni;s farmacéuticas de las ciclodextrinas. 

J. El colon como objetivo de liberadón. 

Un fármaco que tenga como c.lestino el colon debe tener una liberación lenta 

con tiempo de retraso grande, puesto que c.lcspués de la administración oral, d 

tiempo para llegar a1 colon se espera que sea aproximadamente de Bh en seres 

humanos (Uekama, 1998)'. 

Cuando un complejo del cicloc.lextrina se ac.lministra oralmente, se disocia 

rápidamente en el fluido gastrointestinal y está en función de la magnitud de la 

constante de estabilidad. Esto imlica que ese complejo de ciclodextrina no es 

conveniente para la liberación específica en el colon, c.lebido a la dilución y/ o 

inclusión competitiva antes de llegar al colon. Una ventaja del complejo 

ciclodextrina-fármaco es que puede sobrevivir a través del estómago e intestino 

delgado, pero la liberación del fármaco será activada por la degradación 

enzimática de las ciclodextrinas en el colon. (Andersen, 1983)'. Teniendo en 

cuenta estos factores se han diseña<lo fármacos conjugaUos; del tipo amida y éster 

del ácido bifenilacético con las tres ciclodextrinas nativas. 

4. La superficie de la célula como objetivo de liberación 

Las ciclodextrinas <lerivaclas sustituidas con azúcar pueden ofrecer una nueva 

manera de entregar fármacos selectivamente a la superficie tle la célu1a específica 

de órganos, como el hígado y el colon, aun,¡ue la captacic)n de fármacos en las 

células puede disminuir debido a la parte de la ciclodextrina hidrófüa que es 

voluminosa (Uekama, 1998)'. 
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Aspectos comerciales de la~ :tplicaciones de las cidodextrinas 

IIl.2 Aspectos comerciales de las aplicaciones de las 

ciclodextrinas. 

Una vez conociJa la amplia ga1na Je aplicaciones que tienen las ciclodextrinas es 

importante conocer el Jesarrollo Jcl mercaJo internacional y nacional en los 

úJtimos años. 

En la siguiente tabla se muestran algunas aplicaciones específicas de las 

ciclodextrinas. Cabe recalcar que estas sustancias son aplicaJas en los países con 

gran desarrollo tccnológico.(HcJges,1998)
0 

Durante la presente búsqueda 

bibliográfica, no halla1nos en el ámbito inJustrial mexicano información acerca 

de su aplicación en los procesos inJustrialcs. 

Las fuentes de tal búsqucJa fueron SECOí-1 y BANCOMEXT, tanto en el sitio 

web como en sus m<'H..lulos informativos en la ciuJa<l <le México. 

Ámbito internacional. 

Todos los autores coinciden en señalar que si las ciclodPxtrinas y sus derivados 

no son utilizados a to<la su potcnciali<la<l a t:scala in<lustrial es <lebida al alto costo 

de las mismas. 

A pesar de que se espera una gran cantiJaJ Je publicaciones sobre la producción 

de cicloc..lextrinas el planteamiento Lh: la conversión enzimática <lel almidón ya 

está bien cstablecic..lo. Por supuesto, se puc<lc optimizar, pero no se espera un 

cambio dramático que permita abatir los costos e.le pro<lucción (Szejtli, 1998) • 

Así mismo se espera c¡ue el precio <lt: la P-ciclodcxtrina alcance un nivel aceptable 

para hacer susceptible su utilizaciún aún en las aplicaciones más bur<las como en 

la inc..lustria e.le pestici<las por consibrt1icnte se pre<lice un crecimiento sosteni<lo en 

el mercado de las ciclo<lcxtrinas, no solamente para la P-ciclodextrina sino 

también para la a y y. El precio Je la U· y y siempre será mayor, JebiJo a su bajo 

rendimiento en la prnJucci<'>n y a los problt:mas <le sc:paracic'>n. 
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El área e.le invcstit:,'<lción <le mayor interés se encuentra a en las modificaciones 

químicas y enzimáticas tle las ciclo<lcxtrinas. ConsiJeran<lo yue las ciclodextrinas 

contienen 18 (para la a-ciclo<lextrina), 21 (para la P-ciclo<lextrina) o 24 (para la y

ciclodextrina) grupos hidroxilo sustituibles el número Je derivados posibles es 

ilimita<lo. 

Sin embargo, algunas <le las ciclo<lcxtrinas <lcriva<las obtenidas no van a ser 

utilizadas debido a 9ue Ja razón costo/beneficio no es favorable comercialmente. 

Para ser comercializables deben producirse <le una manera sencilla, ser no tóxicas, 

tener un precio aceptable y tener propiedaJcs partic.ularmente ventajosas para 

alguna aplicación específica. 

Actualmente en el mercado pueden encontrarse a Jisposición las ciclodextrinas 

metiladas (RAMEB), hi<lroxiak¡uila<las, acetiladas, y ramificadas. 

En la tabla 111.2-1 se muestran algunas aplicaciones <le las ciclodextrinas en 

productos comerciales en el á1nbito mun<lial, en la ilustración 111.2-1 se muestra 

la relación volumen Je proJucción y precio esperada para el mercado de las 

cicloJextrinas. 
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A$pecros comerciales de las aplicacio11es de las ciclodextrinas 

Tabla IIl.2-1 Algunas aplicaciones de las Ciclodexrrinas. 

Ali1nentos. 

Producto Be11efitio País donde se itnplev1e11ta 

Manzanas con sabor a canela 

Sabor de té 

Estabilizatlor sabor. l-fungría. 

Estabilizador sabor. Hun¡,'lÍa. 

Goma de mascar con sabor a Liberación sabor. 

menta 

Hun¡,'lÍa. 

Salsa de aceite de mostaza para Mejorar solubilidad. Japón. 

bistec 

Ácido acético 

Goma de mascar sabor canela 

Bebida que contiene áloe 

Limón y dulces de la toronja 

Dulces de menta y té verde 

Jjugo de frutas con vitamina B. 

c:onvertir a polvo. Japún. 

Liberación dd sabor. Japón. 

Enmascarar sabor Japón. 

amargo. 

J..ibcración sabor. Japón. 

Liberación de sabor. Japón. 

Enmascarar 

vitamina. 

Absorber olor 

olor.Japón. 

Japón. Purificador de agua. 

Azúcar con sabor a limón. 

Queso procesado. 

Estabilización sabor 1-lungría. 

Ilcmoción colesterol Bélgica 

Fines /".,-ir1nacéudcos 

l traconazole. 

Piroxicam 

Aumentar 

solubilidad. 

llcducir irritación. 

E.U., Reino Unido. 

12uropa. 

PGE1 

PGEZ 

Aumentar cstabiliJaJ. Alemania, Italia, Japón 

Solubilidad, .J apl>n 

estabilidad. 
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Aceite de ajo 

Hidrocortisona. 

Aspectos comerciales de las nplicaciones de las ciclodextrinas 

Enmascarar olor. 

Aumentar 

solubilidad. 

Alemania 

Alemania, 1 talia, Japón 

Cosméticos y artíczJos de cuidado personal 

Loción de curtido (piel) artificial Estabilidad, E.U. 

Polvo para decolorar el cabello 

Perfume 

Crema fría. 

Limpiador de piel. 

Lavado y secado de ropa. 

Columna Ue cromatobrrafia 

enmascáramiento de 

olores. 

Estabilidad Reino Unido., Bélgica, 

E.U. 

Liberacic'>n 

prolon¡,>ada 

Solubilidad. 

Portac.lor 

tocopherol. 

Misceláneos 

Japón. 

E.U. 

de Italia 

Control de fra¡,>ancia. E.U. 

Separaciones. E.U. 
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USO/kg 

1000 

~ 
100 Precio 

<E-

10 
/O 

1970 1980 

··· .... 

1990 

... ····· 

2000 

Ilustración 111.2-1 (~r;í.fic;1 volu1nen de producción -

precio. 

Ámbito nacional. 

ton/año 

1000 

100 

10 

Para conocer lo relacionado con las ciclo<lcxtrinas en el ámbito comercial hay que 

distinguir las fracciones cc>mercialcs 1..¡uc están rclacionaJas ellas. 

La fracción arancelaria es la clasi ficaciún <le los artículos que se importan o 

exportan. 

El producto con 97°/o Je P-ciclo<lcxtrina y súlo 0.2(Yo <le a-ciclo<lextrina se 

considera comcrcia1mcntc como ¡3-cicloJcxtrina (cicloamilosa, cicloglucano o 

dextrina de Schiirdinger), tiene en polrn 12-14 % de humedad (Cañas, 1982)'. 

Este producto tiene el po<lcr rotativo específico Je an25=162º, mientras que la a

ciclodextrina tiene a.0
25=150.5º y la y-cicloJcxtrina tiene a 0

25=177.4º 

Cabe reca1car a1!,'llnas anotaciones con respecto a la fracción arancelaria. 
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Las dextrinas ordinarias (dextrina blanca, amarilla, "british gum") que pertenecen 

a la fracción arancelaria 35.05 y las maltodextrinas a la fracción arancelaria 17.02 

éstas se diferencian de las ciclo<lcxtrinas puesto (1ue las últimas poseen una 

constitución definida (están formadas por 6,7 u 8 unidades de D-glucopiranosa) 

mientras que las primeras dos no tienen definido el número de grupos de L

glucosa que los componen. 

Estructuralmente las ciclodcxtrinas son oligosacáridos cíclicos o anhi<lroazúcares. 

Las ciclodextrinas tienen algunas aplicaciones Jiferentes a las dextrinas acíclicas. 

La fracción arancelaria en España que sugiere Cañas (Cañas,1982)' es 29.43.98.09 

con la denominación de azúcares y sus derivados, con base legal en las reglas 

del código español Je comercio exterior, sin embargo en el código mexicano no 

existe tal fracción. 

La fracción arancelaria 35.05.10 se refiere a Ja dextrina y demás almidones y 

féculas modificadas (por ejemplo almidones y féculas pregelatinizadas o 

esterificadas, colas a base Je almiJón, fécula; Jextrinas o demás almidones o 

féculas modificadas). 

El término dextn"11a que se utiliza en la fracciún arancelaria 35.05 del código 

mexicano se aplica a los productos <le la <lcgradaciém <le los almidones o féculas 

con contenido de azúcares reductoras con D.E. s 10u/o mientras que los de 

D.E.>10º/o están en la fracción 17.02 Gas Jcn1ás azúcares incluidas la lactosa, 

maltosa, glucosa y fructuosa 0evulosa) t._¡uímicamcnte puras en estado sólido, 

jarabe de azúcar y sin a<liciún Je aro1natizante o colorante). 

Por tanto Ja fracción arancelaria mexicana a la cual corresponden las 

ciclodextrinas se encuentra englobaJa en 29.40.011 (azúcares químicamente puros, 

excepto la sacarosa, lactosa, maltosa, glucosa y fructosa; éteres y ésteres <le los 

azúcares y sus sales excepto las comprl;nJidas por las fracciones 

29.37,29.38,29.39). 
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A continuación se presenta la tabla cstaJística Je las importaciones de la fracción 

arancelaria 29.40.00.99 y 29.40.1111 a partir Je 1997. 

El cantidad esta en kilogramos y el valor en US Dlls. 

Tabla 111.2·1 linportacionts a t\·léxico. 

2940.00 ·Procluctos químicos orgánicos. 

-Azúcares químicamente puros, con excepción <le la sacarosa, lactosa, maltosa, glucosa y 

fructosa (levulosa); etercs y esteres Je los azúcares y sus sales, excepto los productos de las 

partidas 29.37, 29.38 o 29 .39. 

1997 1998 1999 2000 

Valor c:ant Valor Cant Valor Cant Valor Cant 

A1emania, (Republica fcder;ll de) 7 ,332 1,494 121,223 40,127 9,879 2,541 51,055 4,412 

Belgica (Reino de) 2,194 404 

Cartada 28 407 

China (Republica Popular de) 1,375 45 15,812 608 

Corea del sur 79 

Dinamarca (reino de) 9,856 3,080 29,568 9,240 198,621 63,840 68,229 25,270 

España (reino de) 220 86 

Estados unidos de amcrica 344,807 52,670 157,957 37,979 274,234 64,414 195,870 56,890 

Finlandia (republica de) 113,977 21,400 1-15,415 31,910 4,548 2,000 

Francia 937 1,490 61 65,136 20,190 

Italia 48,411 5,820 85,800 8,276 103,200 6,700 17,322 1,200 

Ja pon 5,511 151 13,159 173 4,846 100 

R unido de lag bret;ula e irlanda 68 5 810 

Suiza 2,147 22 2,471 34 

Países:14 533,7117 84,<>39 557,399127,8116597,110139,641416,514108,975 

Fuente: Banco Nacional Je Co1nercio Exterior. con Jatos Je llanxico. 

Referencias. 

Cañas,M:,EndcWpedia Tic11ica A11111ceW1it1.;l982;por J\tigucl c:all;is C:1rhallido., l\1adrid;Tomo 1, 
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IV. Aspectos termodinámicos de la formación de complejos de 

las ciclodextrinas. 

El proceso de complejación. 

Las ciclodextrinas pueden ser consideradas co1no cápsulas de tamaño molecular. 

EJ volwnen disponible Je la cápsula se 1nucstra en la Ilustración IV-1. Cuando 

esta cavidad es llenada por una molécula se le llarna complejo de inclusión, 

aducto, clatrato, compuesto molecular, criptato o simplemente complejo. 

(Easton, 1994) • 

~J1nm f, s.JMI 1,,ffnm 

0,11 

i .. --.. . : ... ~ ••••••• •s. •• 
• ••.••• •• ':I 

Ilustración IV-1 Din1cnsinnes de cicltide:-:trinas. 

Los complejos de inclusión son cntiJa<lcs en las cuales la cicloJcxtrina es el 

anfitrión y la molécula alojada se llama huésped. En el complejo no hay enlaces 

cova1cntes, sino únicamente interacciont:s Ji:bilcs. Esto resulta Je suma 

importancia en los fenc'>mcnos Je reconocimiento molecular tanto en la química 

como en la biología, JonJc las únicas interacciones sori no cova1entes, tales como 

las fuerzas de van <ler \Vaals, las fuerzas electrostáticas (ion-ion, ion-dipolo, ion-

dipolo inducido), las interacciones hidrof<'ibicas, puentes Je hidrógt:no, 

interacciones entre electrones n: y efectos csti:ricos. En el proceso Je 

complejacic1n, la molécula Je ciclodextrina (C~D) funciona como anfitrión y aloja 

un huésped (G) Je carácter generalmente hidrofúbico. 
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Los complejos que se forman son comúnmente Je estequiometria 1:1 (para 

CD.G); 1:2 (para CD.G,); 2:1 (para CD2.G); 2:2 (para CD2.G,)) cada uno de los 

complejos tiene una constante Je formación. 

o bien 
K _ [CDG) 

"-[CDJG) 

K _ [CD,G,) 
n - [CD,G!GJ 

[CDG) 
K - ' 

" - [CDGJG) 
K _ [CD,G) 

" - [CDGJCD) 

K' _ [CD,G,) 
,,- (CDG,ICD) 

El agua asociada a las soluciones acuosas Je ciclode.xtrinas y a los huéspedes, 

juegan un papel importante en la complejación. Dependiendo de la ciclodextrina, 

ésta contiene x número Je moléculas Je agua y el huésped contiene y número de 

moléculas de agua de tal modo que se puede escribir la ecuación. 

CD• (xH,0) +G • (yH,O)~CDCi• ((x + y-z)H,O) 

Donde z representa el número Je moléculas Je ªh'llª que se pierden por el evento 

de la complejación. Entonces <los características importantes cambian al final de 

este proceso: el número de moléculas de a¡,'Ua y el arreglo conformacional del 

complejo formado. 

Los eventos más importantes que modifican los parámetros termodinámicos de 

la complejación de las ciclodcxtrinas, son: 

a) La penetración de la parte hidrofóbica de la molécula huésped en la cavidad de 

la ciclodextrina. 

b) La deshidratación de la molécula huésped. 

c) Las interacciones Je puente <le hiJrúgcno, porque las moléculas de agua que 

rodean al huésped forman tales enlaces. 

d) La liberación de las 1noléculas Je agua orig1naJmente incluidas en la cavidad de 

la ciclodextrina hacia el bulto. 

e) Los cambios conformacionalcs sufridos por la molécula <le ciclo<lextrina. 
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La concentración micelar crítica de algunos huéspedes anfifilicos pueden ser bajas 

cuando se complcjan con ciclo<lcxtrinas, lo que permite llevar estructuras más 

estables en cantidades más pequeñas. 

Determinación experimental de cantidades termodinámicas. 

Hay complejos que implican un cambio en la cstequiometría 1: 1 hacia otras 

diferentes (1:2, 2:1), por lo que se requiere más información termodinámica como 

los coeficientes de actividad. (Bastos, 1990) º Asimismo, en altas concentraciones 

los coeficientes de actividad de los aniones y cationes (inclusive algunas 

moléculas de carácter neutro) se desvían significativamente <le los valores 

obtenidos a bajas concentraciones, ello involucra la utilización de los modelos de 

estequiometría más compleja. 

Los métodos de cuantificación de las cantidades termodinámicas son variados, el 

de calorimetría involucra el cáculo directo <le propie<la<les mientras que los 

restantes son métodos indirectos Je cuali<la<les relacionadas: . 

Calorimetría: éste es el único 1nitodo directo de deter1ni1Jación de la entalpía de 

reacción, sin embargo no es el más comúnmente utiliza<lo para el estudio <le las 

ciclodextrinas, debido a que se necesita una cantidad gran<le <le muestra, equipo 

delicado, sofisticado y caro y experiencia para obtener resultados confiables. 

Existen diferentes técnicas como: 

Microcaloritnelria hatdr. (fa&':lki, 1985) º 

Microcaloritnelria de fluju. (Bamne, 1986) • 

Calorimetría de macrolil11lmió11: (Fujiwara, 1987) • 

Calorimetría de microlit11lmió11: (Hallen, 1992) • 

Absorción de UV (ultravioleta)-Visible. Tal método se basa en el concepto de 

absorción de energía <le los compuestos. Se ªbrrcga un compuesto cromofórico 

que actúa como un agente complcjantc co1npctitivo y se determina la constante 
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de equilibrio a diferentes temperaturas para obtener las cantidades 

termodinámicas a través de la constante <le formación. (Matsui, 1979)• 

Especroscopia RMN (resonancia magnético nuclear) es utilizada 

ampliamente en los estudios de discriminación quiral. (Amato, 1992)' 

Especroscopia RSE (resonancia del spin del electrón) se utiliza generalmente 

para determinar las constantes de equilibrio entre radicales estables y 

ciclodextrinas. 

Dicroísmo circular es uno de los me1ores métodos para el estudio del 

comportamiento de los complejos formados con huéspedes cromofóricos, 

resultando más sensible que el método de la absorciún UV (ultravioleta)-visible. 

Electrodos selectivos y potenciometría. Dos técnicas e9uiva1entes son las de 

uso <le electrodos selectivos de ión y la potcnciometría. En la primer técnica se 

mide directamente la concentracic)n Ucl huésped en la solución, mientras que en 

la segunda se necesitan procedimientos matemáticos más elaborados para evaluar 

las concentraciones basados en el pH (Rekharsky,1998)'. 

Cromatografia en fase gaseosa (Berthold, 1992)" (!to, 1998)' y en fase líquida 

(Vasquez, 1992)'(Mohseni, 1991)', (Korpcla, 1984)', también han sido utilizadas 

para determinar las cantida<les termo<linámicas a partir <le los tiempos de 

retención en conocimiento de la temperatura. 

Electroforesis capilar se utiliza en los estudios Je reconocimiento quiral. 

Usando este método se puc<len <letcrminar las concentraciones relativas del 

huésped libre y el huésped complejado. 

Se debe hacer énfasis que los méto<los calorimétricos en los cuales la constante 

de equilibrio y la cnta1pía Je rcacciún son evaluados simultánea y directamente 

usando solamente Uatos a una temperatura constante, ello presenta ventaja sobre 

otros métodos en los cuales las canti<laJes termoUinámicas son evaluadas a través 

de la ecuación Ue van't 1-foff, en la cual se asume que la capacidad calorífica 
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permanece constante en el intc.;rvalo Je temperatura empleado. Esto es debido a 

que se ha demostrado que la capaciJaJ calorífica cambia aún en intervalos de 

temperatura relativamente pec1ucños. 

Datos termodinámicos : las características estructurales y 

electrónicas de huéspedes en la termodinámica de complejación. 

Los factores a examinar son: la posición y el número Je gr11pos f11ncionales añadidos 

en series homólogas de huéspeues y la flexibiliuad y q11irolidad de los huéspedes. 

Todos los Jatos analizauos están reportauos a 298. lSK. Dado que las 

capacidades caloríficas <le las reacciones de complejación <le las ciclodextrinas son 

grandes, la magnitu<l y aún el si,srno <le los parámetros termodinámicos pueden 

variar con la temperatura. 

Efecto de la adid6n del grupo nu:tileno al huésped. 

En la Ilustración IV-2 se muestran los t.Gº, 1'11-1°, y t.5° para las reacciones de 

complejación <le a-ciclo<lcxtrinas con 1-alcanoles, sec-alcanoles, 1,2 alcanodioles, 

a,© a1cano<liolcs, alquilaminas neutras, iones alquiloamonio, ácidos neutra1es, 

iones alcanoato, áci<los neutrales alcano<lioicos, iones alcanodioato, 

monoalquilureas. En ella se grafican las cantidades tcrmo<linámicas en función de 

los carbonos alifáticos presentes en el huésped. Sólo el número de carbonos 

alifáticos. que poseen hidn'lgenós es tomado en cuenta para el cálculo de Ne, 

entonces, por ejemplo el carbono Jel grupo carboxilo no contribuye a Ne 

Se puede notar que ~(~0 y ~I-1° se vuelven tnás ncbi-ativos al incrementar Ne para 

todas las combinaciones Je huéspcJes y anfitriones. La contribución Je Ne a la 

estabili<lad Jcl complejo puc<le ser evaluada cuantitativamente a partir de la 

penuiente dt.Gº /JN
0 

Un dato relevante en el comportamiento <le los huéspc<les lineales es que la 

pen<lientc permanece constante hasta N,. = 10, <lon<lc la lonbrituJ Uel huésped es 

significativamente mayor l¡ue la profun<li<laU Je.; la caviJad Je la ciclo<lextrina. 
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Este comportamiento es consistente con la iJca "Je la cavidad hiJrofóbica 

expandida'" (Hallen,1992)'. Se estima c1ue las ca<lenas alquilo con un máximo de 

5 a 6 carbonos pueden ser acomoJaúas en la caviJad de la a-ciclodextrina, 

(Saenger,1980)' entonces se puede esperar c1ue para huéspedes alifáticos con N
0 

<! 

7, cuando se añade un grupo mctileno más, éste grupo sea forzado a permanecer 

afuera de la cavidad hidrofóbica y por tanto no podrá establecer de forma 

efectiva contactos de van der \Vaals con la pared interna de la ciclodextrina. 

Se puede asumir que sólo la parte de la molécula que sufre cambios en la 

complejación contribuye a la tcnnoúinámica global. 

En la gráfica IV-3 se muestran los parámetros termodinámicos para la P
ciclodextrina a 298.1 SK, en ella se pueJc observar que que tiene un 

comportamiento parecido a la a-ciclodextrina (el valor de t.G y l'>H son más 

negativos conforme aumenta N ... ). Sin embargo es importante el efecto de la 

libertad conformacional que proporciona una caviúaU más amplia (comparando 

a y p ciclodextrina). 

• Est:a i~:a involucr:i d l!C'Cho lk- qu<" b c:ivi1b1\ pm·1I.- .-xp~U<¡..,.,.,. p:u~ con1t·m·r hui-sp<·Jt"'S volu111iuosos ¡X'ro co11M"rv:u1do 

d limi1" dC" carbonos :ilif:i1icos Cotlll'nidos 
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Ilustración IV-2 Cantidades Tennodin;í.rnicas (A(-;, AJ-1, y TAS a 298 KJ para la 

complejación de a.-cidodcxtrina con varios co1npuestos:(~1) 1-alcanoles (O),(b) sec-

alcanoles 11, (e) 1,2-alcanudiol :::, (d) a.-w-alcu1odiul •.(e) alquilamonio (x),(f) 

alquilamina (.6), (g) :1lcanuato (•), (h) ;leido alcanoico (D), (i) alcanodioato (+), G) 

ácido alcanodioico (O), (k} ;1k¡uilurc;1 (+). 
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Ilustración IV-3 C;tntidadcs 1·crmodin;i1nicas (ó(~. ól-1, y TóS a 298 K) 

para la complej;1ción de ~-ciclodextrin;1 con varios compuestos: (;1) 1-

alcanoles ((1),(h) sec-;1Jc1noles ó, (e) ;tk¡uilamonio (x), ll?J alc;tnoato (X), 

(•). 01) acido alc;tnúico (O), (1) cidoalcanol (.6.), (rn) acido 

alquilharl1iturico (El), (o) w-fc11il;1ILJUiJ.uni11a (-+), (p) w-fcnibtlcano:1to (+). 
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·rabia IV-1 Incrementos unitarios de AG y AH por merileno (dAG/dNc y 

dAl-1/dNc) para varias clases de huéspedes en la complejación de a y b 

ciclodextrina. Los datos con * tienen correlación b;1ja, no se incluye en el 

cálculo de la media. 

Huésped. a-ciclodextrina. J3-ciclo<lextrina. 

En <lt.G/d <lt.H/dN< dt.G/d dt.H/clN< 

gráfica N< N< 

1-alcanol A -3.0 -4.0 -3.1 -1.7 

Sec-alcanol. B -2.5 -3.5 -2.8 -1.1 

1,2-alcanodiol e -3.5 -4.0 

a,ro-alcanodiol D -2.9 -2.6 

Alquilamonio. E -3.1 -3.3 -2.3 -2.3 

Alquilamina. F -2.8 -0.7 

Alcanoato. G -3.2 -2.6 -3.3 -6.2 

Acido alcanoico. H -2.3 -6.0 -2.2 (-1.3)* 

Alcano<lioato. 1 -2.8 -3.0 

Acido alcano<lioico. J (-0.8)* (-12.2)* 

Alquilurea. K -4.7 -2.8 

cicloalcanol. L -3.5 -4.8 

Acido alquilbarbitúrico. M -1.8 -5.1 

Acido alquiltiobarbitúrico. N -1.7 -3.5 

co-fenilalquilamina. o -3.7 -2.8 

co-fenilalcanoato. p -4.0 -2.1 
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Aspectos tcnnodiniímicos de 1:1 fonnación de complejos de las ciclodextrinas 

Los valores obtenidos para el dóGº / JN, y JóJ-1° / JN, están resumidos en la 

Tabla 1, los dóGº / c!N, van de --ll.8 kJ mol"' (obtenido para la complejación de 

los ácidos alcanodioicos con la a-cicloJcxtrina) hasta --4.7 kJ mol'' (para la 

complejación de las alquilureas con a-cicloJcxtrina). El dóG0 
/ dN, para las 

clases remanentes de huéspedes ocurre en el intervalo relativamente pequeño de 

-1.7 a -4.0 kJ mol·'. Los valores Je JóGº / JN, para ambas, a-cicloJextrina y 

J3-ciclodextrina, son similares a los valores correspondientes a la transferencia de 

un grupo metileno desde el agua hasta un disolvente or¡,r.ínico no polar como el 

hexano (6.Gºtran•fcnmr:i .. 101 2 = -3 a -4 kJ moI· 1 
) el cual es consi<lerado como un 

proceso representativo Je interacción hi<lrofóbica. 

Para la complejación con a-cicluJextrina, Jos valores-promedio de dóGº / dN, 

son -3.lkJ mol'1 y dóHº / dN, es -3.3 k.J mol'' respectivamente. En el caso de la 

P-ciclodextrina los valores promedio son JóGº / JN, es -2.8 kJ mol"' y dAf-1" / 

dN, es -3.3kJ mol"'. La inclusión Jel grupo mctileno en ambos a-cicloJextrina y 

J3-ciclodextrina orienta hacia un proces<l Uirigil.h, por la entalpía. 

El promedio Je JóG0 
/ dN, (3.1 y 2.8 kJ mol"' para a-cicloJextrina y P

ciclodextrina respectivamente) son muy similares a los promedios unitarios de las 

ganancias entálpicas (3.3 kJ moJ·' para ambas a-ciclodextrina y P-ciclodextrina). 

Un examen a los valores obtenidos para caJa combinación huésped anfitrión 

revela que la hranancia unitaria cntálpica obteniJa puede ser cancelada por la 

entropía pen..li<la, o bien puc<lc supera<la por una b7ílnancia Je entropía en 

condiciones diferentes a la estándar. El gra<lo en que la ganancia entálpica es 

modificada es dependiente de la naturaleza Jd huésped. En otras palabras, la 

complejación por sí misma es manejada por la entalpía a temperatura estándar de 

298. lSK, pero Jos términos entrópicos controlan la estabilidad final del complejo. 
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El dt.Gº / dN< para ambas a-ciclodextrina y J3-ciclodextrina son más negativos 

que los valores correspondientes a la transferencia de moléculas orgánicas desde 

el agua hasta un disolvente no polar (LIHº 'º1 /CH2 ¿,-1.5 kJ mol-1
) el cual es 

obtenido de la entalpía de solución para series de compuestos orgánicos 

(1-lallén, 1986)' (Nilsson, 1986)' 

Se puede encontrar en la Ilustración IV-3 que los valores de LIGº y Lll-!0 para la 

complejación con J3-ciclodextrina son más negativos para los huéspedes 

aromáticos que para los huéspedes alifáticos con el mismo Ne:, simplemente 

porque no se toma en cuenta los carbonos aromáticos en el cálculo <le Ne:. Sin 

embargo, aún para estos huéspedes arilo, el JLIGº / JN< y el dLII-1° / JN" están 

más cercanos a aquellos encontrados para los huéspedes alquilo. 

La introducción de un sustituyente metilo a la posición 4 del grupo fenilo en los 

huéspedes aromáticos, como la fenilccilamina, incremenca el t:..Gº y es 

comparable al valor de JLIGº / dN< obtenido en la complejación del huésped 

alifático con a-ciclodextrina y J3-ciclo<lcxtrina. 

La inserción <le un grupo metileno extra en la cadena de metileno conectada al 

fenilo, es ejemplificada por el contraste Je la 3 fenilpropilamina frente a la 

feniletilamina que <lan el mismo incremento unitario para la complejación con la 

J3-ciclodextrina. 

En contraste, un incremento unitario menor es ubteni<lo para la complejación del 

mismo huéspe<l con la a-ciclodcxtrina, tal incremento reducido para la a

ciclodextrina es atribuido al efecto cstérico impuesto por el grupo fenilo, que 

imposibilita la intro<lucciún en la cavi<lad pec1ucña t1e la ciclodextrina y no 

permite el acomodo completo Je la cadena lipofilica del metileno. La 

introducción <le un grupo metilcno extra en la molécula huéspet1 no siempre 
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meiora la estabilidad y algunas veces no da efectos apreciables, puesto que 

depende de la posición donde es introducido. 

Cuando el grupo metileno está próximo a una terminal hidrofilica, éste 

permanece en el bulto de la solución después de la complejación. (Szejtli,1988)° 

(Bergeron, 1984) · 

En resumen, las cantidades termoJinámicas de la complejación con ciclodextrinas 

no pueden ser completamente explicadas en términos de número formal de 

átomos de carbono en la molécula huésped, sino que una interacción 

convencional de soluto-disolvente debe ser bien cuantificada. La termodinámica 

de la complejación huésped-anfitrión. puede ser correlacionada a la parte del 

huésped que penetra en la cavidad de la ciclodextrina. 

Hay que recalcar que cualquier diferencia en las interacciones soluto-disolvente 

del huésped libre antes de complcjación no contribuye cuantificablemente a la 

termodinámica de complejación. Sólo al¡,'Unas partes de la molécula del huésped 

experimentan cambios con su entorno hacia el evento complejación y 

contribuyen a las cantidades termodinámicas. 

El hecho de que las cantidades tcrmo<linámicas se correlacionen directamente 

con la extensión en que el huésped penetra la cavidad de la ciclodextrina, permite 

comprender mejor las características estructurales de los complejos. 

Los valores de L\.Gº así como de L\.Hº para la complcjación de la ct-ciclodextrina 

con 1-alcanoles y a1canoatos, los cuales comparten el mismo valor de N('., están 

muy cercanos unos <le otros. Este rcsulta<lo puc<le indicar que los grupos 

hidroxilo de los alcanoles y carboxilato de los alcanoatos permanecen en el bulto 

de agua aún después de la complejación y <1ue sólo el grupo alquilo interactúa con 

la cavidad de la ciclodextrina. Los valores de L\.Gº para la complejación de 1 

alcanoles de Ne con a-cicloJextrina es muy similar a los iones Je alcanoamonio, 

con Ne+ 1. Con esto se pue<lc Jccir c.¡ue el grupo cart:,raUo amonio es localizado en 
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el bulto de agua, muy alejado de la cavidad y el h'fllPO metileno adyacente al 

amonio esta protegido de interacción Jirccta con la cicloJextrina. 

Efecto de la adici6n de un grupo hidroxilo en el huésped. 

La utilización Je modelos de complejaci<'>n sencillos en soluciones acuosas con la 

formación de puentes Je hiJrúgcno es limitaJo, pero hay que poner particular 

atención al puente <le hidrógeno Je las amidas que resultan de importancia para 

las estructuras de las proteínas. Se ha estudiado la formación de los puentes de 

hidrógeno en la N-metilacctamida, ácidos carboxilicos, dipéptidos cíclicos. 

Aunque estas investigaciones también han aportatlo información importante 

acerca Je factores aJicionaJes ta1cs como los efectos hidrofóbicos de las cadenas 

orgánicas laterales y en los estu<lios de estallo sólido las interacciones en la malla 

cristalina que complican el problema. 

La comparación de la termodinámica de complejación de pares de huéspedes 

estructuralmente relaciona<los provee una buena medida Je las propiedades 

termodinámicas asociaJas a la formación Je un puente Je hidrógeno 0-H· ··O, 

cuya existencia ha sido probada espcctroscópicamente.(Ross, 1996)' 

Para diversos pares de huéspedes fcnc'>licos el t.H está entre -6.9 y -7.8 kJ mol · 

1(R.oss,1996)'. Los incrementos en ó.G0 JcrivaJos Je la formación de un puente 

de hidrógeno fcnólico varían de -1.5 a -2.5 kJ mol·' para varios pares de 

huéspedes, como la 4-hi<lroxifenetilamina (tiramina) y fcnctilamina. 

La formación Je un puente Je hiUrógcno aUicionaJ no mejora la estabilidad de) 

complejo, como lo demuestra el caso particular del 3-fenilpropianoato (L'.G=-

12.4 kJ mol. 1
) y 3-(2-hidroxifcnil)propianoato (óG=-10.9 kJ mo1'1

) aunque la 

formación <le puentes Je hiUrót,rcno se ha probado espectroscópicamente y 

soportado por un incremento típico Je ~l-1, un complejo débil es obtenido con 

J3-ciclo<lexttina comparado con el proJucto original. 
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Efecto de tamaño del anillo en el huésped. 

La afinidad de las moléculas huéspe<l a las ciclodextrinas dependen de la 

conformación del huésped y la cavidad de la ciclodextrina. En el caso de la serie 

de cicloalcanoles sólo el ciclobutanol se puede acomodar mejor en la cavidad de 

la cx-ciclodextrina que en la P-ciclodcxtrina. En general los compuestos alifáticos 

cíclicos se acomodan mejor c.lcntro <le la P-ciclodextrina mientras que los 

huéspedes acíclicos prefieren la a-ciclodextrina. Es interesante notar que el .ó.Gº y 

el óH" para la complejación del ciclobutanol con la J}-ciclodextrina están muy · 

próximos a los reportados para la complejación del 1-butanol con P

ciclodextrina, tal coincidencia pucc.Jc implicar que la estructura del ciclobutanol no 

experimenta por completo las interacciones e.Je van der Waals con la cavidad 

relativamente grande de la J}-ciclodextrina. 

La cavidad de P-ciclodextrina es capaz u~ alojar aún cicloalcanos derivados 

grandes, y una de las moléculas que se acomoda pt:rfcctamente en la cavidad de la 

J3-ciclodextrina es el grupo aJamantilo, cuyas constantes Je equilibrio a veces 

exceden valores de 103 y 10' M·'. El lmidazol, que comprende un anillo de 5 

miembros, se acomoda mejor en la cavidad de la cx-ciclodextrina que en la P

ciclodextrina. 

Usualmente los huéspedes y_ue contienen un grupo fcnilo exhiben mayor afinidad 

con la J3-ciclodextrina, más que con la a-cicloJextrina. 

Un grupo metilo adiciona<lo a la posición 3 ú 4 Je un grupo fenilo puede 

penetrar la cavidad de ambas, cx-ciclodcxtrina y J}-ciclodextrina. Un grupo metilo 

extra introc.lucido en la posiciéin para (p) Je la fcnilctilamina causa un incremento 

de estabilic.lac..J e.le 4 veces para a1nbas, a-cicloJcxtrina y P-cicloc.lcxtrina , y un 

incremento en óG0 de 3.5 kJ mol·'. 
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La inserción de un metileno a la cadena alifática de fenetilamina (que da por 

resultado 3-fenilpropilamina) mejora la afinidad hacia la 13-ciclodextrina, pero esta 

afinidad se incrementa de menor modo cuando la a-ciclodextrina es el anfitrión. 

La fenetilamina y la 2 metoxifenetilamina exhiben afinidades similares hacia la Cl

ciclodextrina, sin embargo, la fcnetilamina da una K mayor para la complejación 

con la 13-ciclodextrina que la 2 metoxifenetilamina. Tal contraste podría resultar 

del hecho que el anillo de benceno no puede penetrar profundamente en la 

cavidad de la Cl-ciclodextrina y el grupo 2 metoxi permanece afuera. Cuando el 

sistema es complcjado con la 13-ciclodextrina, la cavidad permite una penetración 

más profunda del anillo de benceno, irónicamente resultando en un considerable 

decremento en la estabilidad del complejo proveniente del impedimento estérico 

causado por el grupo 2 metoxi, lo que lleva a decir que la cavidad de la Cl

ciclodextrina es demasiado pequeña para alojar el anillo de benceno en su 

totalidad. 

Las interacciones <le los huéspc<les aromáticos con ciclodextrinas no pueden ser 

explicadas simplemente corno un efecto hiJrofóbico como es el caso de los 

huéspedes alifáticos. La afinidad de los huéspedes aromáticos es a veces 

comparable, o aún mayor, a la afinidad de los solutos desde el agua hacia los 

disolventes orgánicos.(Danil de Namor, 1990)' 

Otra característica que hace que la complejaci<Sn con huéspedes aromáticos de las 

ciclodcxtrinas sea diferenciada con la de los huéspedes alifáticos, es que hay una 

afinidad mayor por las especies carbradas, c1ue por las especies neutras 

correspondientes de ciertos huéspedes aromáticos, como los nitrofenoles, 

(Bertrand, 1989)' (Rudiger, 1996)'. Esto es inconsistente con la idea de las 

interacciones típicas hi<lrofóbicas, pero puede ser atribuible a las interacciones 

dipolo - dipolo entre el huésped y el anfitrión. 
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Efecto de la Oexibilidad del huésped. 

La introducción de un doble enlace en la cadena alifática reduce la flexibilidad de 

la molécula, por tanto los compuestos insaturados tienen menos grados de 

libertad conformacional que sus análogos saturados. Las constantes de equilibrio 

para la complejación de la trans-3-hexanoato y 6-heptanoato con la a

ciclodextrina son aproximadamente la mitad de sus correspondientes del 

hexanoato y heptanoato.(Rekharsky,1997)' La comparación de los valores de AfI° 

y TL.\5° para las reacciones indican que el efecto es entrópico en origen. 

Otro ejemplo de los cambios drásticos en los términos de entalpía y entropía, 

causados por el incremento de la flexibilidad molecular, resulta de la adición de 

un grupo metileno extra en las comparaciones de los complejos del 1-

fenilimidazol y 1-bencilimidazol, donde la afinidad hacia la 13-ciclodextrina es 15 

veces más grande para el 1-bencilimidazol que para el 1-

fenilimidazol(Rekha<sky, 1995)'. La uifcrcncia en t.Gº de -9.6 kJ m&' es más 

grande que el incremento unitario típico (3 kJ mol-') para un grupo metileno. La 

mayor parte de esta afinidad incrementada del bencilimidazol puede ser atribuida 

al incremento de grados de libertad. 

El incremento de flexibilidad o de h""dos de libertad en una molécula huésped da 

una entropía <le complejación más favorable, puesto que un número más grande 

de confórmeros se pueden ajustar apropiadamente en la cavidad. 

Desafortunadamente en la actualidad el concepto de control de la magnitud de la 

complejación usando entropía para la complejación no ha sido desarrollado al 

mismo nivel que el conocimiento ele control basado en la influencia de la 

introelucción de los grupos mctilenos o grupos cargados o hi<lrofilicos, grupos de 

puentes de hidrógeno, los grupos adjuntos a grupos funcionales de los anillos 

aromáticos o el papel estérico ele la hidratación. 
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Discriminación quiral. 

Los pares enantioméricos Je huéspeJcs sólo Jan diferencias mínimas en las 

cantidades termodinámicas para la complcjación con ciclodextrinas, pero es 

esencial que se comparen los <latos termodinámicos determinados bajo las 

mismas condiciones fisicoquímicas. 

No se han encontrado diferencias apreciables en las cantida<les termodinámicas 

para la complcjación de la u-ciclodcxtrina y J}-ciclodextrina con pares 

enantioméricos de sec- alcanoles (Rckharsky,1994)', norvalina y norleucina 

(Barone,1989)', o carbohidratos (Danil de Namor,1994)'. En la mayoáa de los 

procesos <le inclusión estudiados, las interacciones hi<lrofóbicas y <le van der 

Waals no son suficientes para explicar la discriminación quiral de las moléculas 

huéspedes. 

La interacción más probable del huésped con la ciclodextrina involucra la 

inserción de la parte más hidrofóbica del huésped dentro de la 

ciclodextrina(Szejtli, 1998)' (Rekharsky, 1998)', y el grupo cargado será expuesto 

al bulto de la solución en la medida de su polaridad, si d disolvente es agua. 

La preferencia observa<la por una varicJa<l Je L-aminoácidos modificados 

muestra que si el gr.ido de hidrofnbicidad de los sustituyentes alrededor del 

centro asimétrico es conserva<lo, la moUificación Je los grupos amino y carboxilo 

no altera la enantiosclcctivida<l Je la ciclo<lcxtrina o el mo<lo Je penetración del 

huésped, entonces, el reconocimiento c¡uiral Je los c..lerivados de los 

aminoáciJos(por la f3-cicloJextrina) lJUCUa bien JcfiniJo. 

La conformación Jel grupo L¡uiral involucra una configuración semejante para 

dos moléculas, don<lc súlo una es seleccionada; la caviJaJ de la ciclodextrina se 

selecciona al grupo con ¡,'fado alto de hidrofobicidad, prefiriendo así la molécula 

que presente afiniJaJ con este patrún. 
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Los resultados concernientes a la inclusión Je huéspeJes simples permiten 

concluir que: 

el reconocimietnto quiral es favoreciJo a mayor distancia entre el grupo 

hidrofilico y el centro asimétrico. 

Los huépesdes quiralcs que poseen grupos penetrantes rígidos favorecen el 

reconcimiento quiral, puesto que un grupo más flexible se ajusta a la forma 

interna de la cavidad dando como rcsultaJo una mínima enantioselectividad 

Las diferencias reportadas de ó.H (típicamente menores a 1 kJ mol-') para la 

complejación <le pares enantioméricos en alb1Unos aminoácidos son pequeñas 

(Liu, 1997)'; así también algunas efcdrinas cnantioméricas y pscudoefedrinas, las 

cuales poseen dos carbonos asimétricos, presentan discriminación con a.

ciclodextrina y ¡l-ciclodextrina (Rckharsky, 211110)'. 

Comparando las configuraciones R y L, la configuración R da una afinidad alta 

hacia la J3-ciclodextrina para toJos los huéspc<les c1ue tienen grupos hidroxilos 

unidos a1 centro asimétrico, un ciclo aromático o alifático para la inclusión, un 

átomo hidrógeno, y un !,'fllPº car¡,>ado para la disolución en agua: (Rekharsky, 

2000)' 

El actual enten<limiento de la tcnno<linámica del reconocimiento quiral por la P
ciclodextrina no esta aún bien entendido y en general no se puede predecir la 

afinidad preferente basaJa en la cstercot_1uí1nica de la molécula huésped. 

El efecto de centros quirales que Jlev:.1n un grupo alquilo. 

La cavidad de la ciclodextrinas es hidrofobica y alberga !,'fllpos alifáticos y 

aromáticos dcpen<lienJo de su tamaño, con los cuales establece enlaces de van 

der Waals, lo que presenta la expectativa Je.: c1uc los centros quiralcs que llevan un 

centro a1quilo hidrofóbico pucJcn sufrir enantiodiscriminación. 

Se puede clasificar a los huéspcJcs (_lllC no pn:sentan enantioselcctiviJad en dos 

categorías Je acuerJo a su comporta1nicnto tcnnoc..linámico: 
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a) Af-1",=t.Hº, y !!.5°,=óSº, domle LiGº,=LiGºs. En esta primera categoría los 

huéspedes tienen los mismos valores !!.5° y LiH0
, y la cavidad no reconoce la 

estereoquímica del huésped porque el centro asimétrico está localizaclo en el 

grupo hidrofilico. 

b) Af-1", ;<f,Hºs y /!:5\;<LiSºs donde LiGº.=LiG0
5 el efecto de compensación de 

entalpía y entropía se observa en estos casos(Inoue,1993)', si uno de los 

enantiómeros puede producir relativamente fuertes enlaces ele van der Waals 

causados por la profunda inserción en la ciclo<lextrina, la ganancia entálpica 

puede ser cancelada fácilmente por la pérdida entrópica, incrementándose por el 

congelamiento estructural del complejo. 

Los resultados obtenidos con huéspedes simples llevan a concluir que el 

reconocimiento es más favorable cuando la Uistancia entre el !,rrupo hidrofilico y 

el centro asimétrico del huésped es más grande; lo c¡ue hace razonable que los 

huéspedes quirales que poseen un !,TfUPO penetrante rígi<lo muestren un mejor 

reconocimiento quiral, subsecuentemente un grupo más flexible puede ajustar su 

forma dentro de la cavidad, <lando una mínima enantiosclectividad. 

Para una serie de huéspedes, una mejora en la afinidad para enlazarse, a menudo 

conlleva a una reducción en el reconocimiento quiral. Si las interacciones locales 

débiles no son cooperativas, el reconocimiento quiral tiende a desaparecer 

cuando la afinidad anfitrión-huésped es incrementada. 

Las observaciones anteriores están Je acuerdo con el senti<lo común, al razonar 

que un nivel alto <le reconocimiento c.1uiral puede pres~ntarse cuando el anfitrión 

tiene forma y localización específicas de brrupos funcionales y complementarias a 

la estructura del huésped. 

En la actualidad parece <lificil obtener reglas generales para caracterizar los rasgos 

estructurales que son responsables <le la oricntaci<.>n por entropía o entalpía en los 

procesos de reconocimiento. 
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Efecto del grupo hidroxilo en Ja quiralidad. 

Cuando la parte más hidroffiica del huésped es un grupo hidroxilo, es intrigante 

que ninguno de los cicloalcanoles quirales, los diales o los trioles examinados 

(Rekharsky,1995)° sean discriminados por la u-ciclodextrina o 13-ciclodextrina en 

la complejación. Este fenómeno puede relacionarse con la naturaleza de 

"formador de estructura" del grupo hidroxilo, que es comparado con la 

naturaleza de "destructor de estructura" Je los grupos amonio y carboxilato; por 

tanto el grupo hidroxilo alifático es fácilmente acomodado por la cadena de 

puentes de hidrógeno en el bulto Je agua. Cualquier diferencia confonnacional 

en el complejo huésped - anfitrión es probable que sea absorbida por un balance 

de ganancia entálpica, elevándose por las interacciones de van der Waals y la 

pérdida entrópica causada por el rearreglo Je la red de puentes de hidrógeno. 

Capaddad calorífica. 

Otra propiedad muy interesante de estudiar en este tipo de sistemas es la 

capacidad calorífica. Debido a que es un indicador muy sensible de estructura, a 

partir de datos experimentales Je Cp y usando modelos sencillos de asociación, 

se han podido inferir caracteósticas importantes <le las interacciones presentes en 

una gran variedad Je sistemas (Costas, 1985)"; (Pércz-Casas, 1998)". A pesar de 

considerar que la disponibilidad de datos Je C-Cp0 es de particular importancia 

para tener un mejor entendimiento <le la naturaleza de estas interacciones 

huésped-anfitrión, un análisis <le los Uatos rcportac...los en la literatura, muestra una 

escasez de ellos. (Rekharsky, 1998)" 

La capacidad calorífica de transferencia C-Cp0
, obtenida a partir de estudios 

microcalorimétricos precisos, (Hallén, 1992)" (Ross, 1996)" permite comparar con 

detalle la transferencia de un grupo hidrofúbico desde el agua hasta un disolvente 

orgánico puro con la transferencia c...lcl mismo t,rrupo "hi<lrofóbico desde el agua 

hasta Ja cavi<la<l <le la ciclo<lextrina. 
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Se han reportado valores negativos wandes de LICpº (entre -50 y -60 J mol"' K 1
) 

para la transferencia Je un grupo mctilcno JcsJc el agua hasta un medio 

hidrofóbico no acuoso (Hallén, 1986) '; (Nilsson, 1986) '; (Nichols, 1976)". En 

concordancia con tal resultado, se ha reportado un valor de L1Cp0 = -56 J K 1 mol· 

1 para la transferencia Je un metileno, proveniente de grupos alquilamonio y 

alcanoato, hasta la cavidad del a-ciclodextrina (Ross, 1996)'. Este resultado está 

de acuerdo con los valores reportaJos para la transferencia Je un grupo metileno 

desde el agua hasta un medio no polar. Sin embargo, se tienen datos de LICpº 

para la transferencia de un grupo mctileno proveniente Je 1-alcanoles, desde el 

agua hasta la caviJaJ Je la a-cicloJcxtrina, (1ue no concuerdan con el resultado 

anterior (Hallén, 1992) ', pues resultan ser mucho mayores, alrededor de -100 J 
K 1 moI·'. 

En el caso de la ¡l-ciclodextrina, el valor Je LICpº promedio reportado para la 

trclflsferencia Je un hrrupo mctileno Je:)Je el agua hasta la cavidad de la J3-

ciclodextrina, es de -33 J K· 1 mol" 1
• Se considera que este valor es menor que el 

correspondiente a la a-cicloJcxtrina Jebillo a l)UC pueJe ser que el grupo 

metileno esté más expuesto al a¡,'Ua del bulto o bien porque no se encuentre 

perfectamente protegido por la cavidad hidrofübica Je la ¡l-ciclodextrina (Ross, 

1996) •. La caviJa<l Je la f}-ciclo<lextrina por tener un Jiámetro interno más 

grande interactúa más <lébilmcntc con las cavi<laJ hi<lrofóbica. 

En un estu<lio para Jctcrminar el efecto Je la temperatura sobre los puentes de 

hidrógeno (Ross, 1996)', se determinó 'l"c la estabilidad de los puentes de 

hidrógeno decrece al aumentar la temperatura. Este rcsultaJo sugiere que aunque 

la mayoría Je las fuerzas yue soportan un sistema supramolecular son las 

interacciones hiJrofóbicas y los pucntt.:s Je hiJrógcno, la <lesinte&rración de 
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dichos sistemas a temperaturas elcvaJas, se Jebe básicamente a la ruptura de 

pu en tes de hidrógeno. 

Compensadón entalpía-entropía. 

La obtención de correlaciones lineales entre los cambios de entalpía y de 

entropía para una serie Je reacciones o procesos presenta varias preguntas: ¿Esta 

correlación es real o artificial? ; ¿yué tan similares Jebcn ser estas series para 

generar tales correlaciones? ; ¿cuáles son las implicaciones mecanísticas o 

energéticas de tales correlaciones? 

Suponiendo que tenemos una serie Je reactivos, para realizar la inclusión en la 

ciclodextrina y que varían en algún sustituycnte, para Jar una reacción común, .de 

tal manera que todas las constantes Je cyuilibrio sean iguales y por lo tanto t:.Gº 

sea la misma para todos los miembros. esto se podría escribir como 06.Gº = O, 

donde 06.Gº es el cambio <le enerbrÍa libre entre cualc1uier miembro del conjunto y 

la referencia. Dado que ot:.Gº = ot:.Hº -Tot:.Sº, tenemos <¡ue para este caso o~-1° 

= Tot:.sº, y la gráfica de 61-1° contra t:.Sº para la serie (ilustración IV-4 e 

ilustración IV-5) sera una línea recta con pcnJiente i.!:,rual a la temperatura 

experimental. 

Aunque no hay una relacic.'>n explícita entre catnbio Je cnta1pía y cambio de 

entropía que pueda obtenerse <le manera lút,>1.ca a partir <le la termodinámica 

fundamental, se ha obscrvaJo cmpírica1ncntc una rclacic)n compensatoria 

entalpía-entropía (SchneiJer, 2111111)', (Connors, 1997)' 

La pendiente de la gráfica Je 61-1" vs. t:.S" es llamaJa temperatura de 

compensación. 
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La Ilustración IV-4 muestra la bTf<Ífica de compensación entalpía entropía para las 

ciclodextrinas nativas y modifica<las (Rckharsky, 1998)'. Da<lo que 61-!0 está 

relacionado con la energía Je interacción en el proceso Je complcjación de la 

ciclodextrina, un incremento negativo en el ó.Hº en una serie, refleja un 

incremento en la fuerza de estas interacciones, un Jecremento en los grados de 

libertad y un !!,5° correspondiente más negativo y viceversa (Easton, 1999) ·. 

En el caso de las ciclodextrinas nativas la pen<licnte es ll.88, lo cual significa que 

solamente el 10% <le la ganancia o pér<lí<la entálpica, induci<la por alteraciones en 

el sistema, es refleja<lo en el incremento neto <le la cstabili<la<l <lel complejo 

(oóG). Esto es el resultado del efecto entrópico, oóS. Lo que po<láa 

interpretarse daJa la estructura aparentemente ribriJa <le las cicloJextrinas. Sin 

embargo, el rearreglo <le los puentes <le hi<lrógeno periféricos y los cambios 

confonnacionaJes Jel esqueleto son responsables Je este valor para la pendiente. 

Las diferencias obtenidas entre las ciclodcxtrinas nativas y las modificadas han 

sido atribuidas al incremento en los cambios conformacionales de las últimas, que 

generalmente contienen sustituycntes hidrofilicos flexibles. 

En la figura se presenta la compensación entalpía entropía para las ciclodextrinas 

nativas (Rekharsky, 1998)'. 

Para las a-, P- y y- ciclo<lextrinas, la pen<liente se incrementa t,>Ta<lualmente de 

O. 79 a 0.80 y O. 97 y la or<lcna<la al origen también se incrementa <le 8 a 11 y 15. 

Estas tendencias son consistentes con el aumento Je ílcxibiliJaJ Jcl anillo y con 

la presencia de un número mayor Je moléculas Je agua tanto en el interior de la 

cavidad como en el entorno. Estos rcsultaJos sugieren 9ue esta relación 

extraterrnodinámica entre 6H0 y TóS" pue<le ser aplica<la globalmente como 

una herramienta convencional para ayuJar a entender el comportamiento de 

complejación de las ciclndextrinas nativas y modificadas. 
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V. Farmacocinética y toxicología de las ciclodextrinas. 

Degradación enzimática de las ciclodextrinas. 

Una de las propiedades importantes c..le las cicloc..le~trinas es la de resistir a las 

enzimas hidrolizantes del almic..lón. Las cicloc..lcxtrinas son resistentes a la B

amilasa porque no contienen grupos terminales susceptibles a1 ataque con esta 

enztma. 

Por otro lado, el ataque con la a-amilasa, como no re(¡uicre de grupos tenninales 

libres para su acción, es capaz c..le hi<lrolizar a las ciclodextrinas, aunque en una 

proporción baja. 

La tasa de hidrólisis por amilasa salival llc!,>a al 1 % del valor del almidón, y la 

hidrólisis de la J3-ciclodextrina es mínima. Una mezcla c..lc saliva y una solución al 

2°/o de J3-ciclodextrina no presenta ninb'lÍn incremento en el poder de ataque a 

37ºC después de 5 horas. Bajo condiciones similares el almidón soluble es 

atacado en 1 O minutos. 

Las enzimas que desc..loblan las cicloc..lcxtrinas son .proc..lucidas por múltiples 

microorganismos, sin embargo, los mamíferos no pueden hacerlo. 

Absorción y metabolismo de las ciclodextrinas por los 

mamíferos. 

Las ciclodextrinas son consumidas por ani1nalcs y humanos en forma oral o 

como aditivos en alimentos, en a1nbos casos las ciclodextrinas se pueden 

presentar libres o como complejos Je inclusiún, contcnicnJo una droga, sabor o 

sustancia huésped. La dosis Je cicloJcxtrina es relativamente baja y la 

concentración <le los jugos gástricos lleva a la c..lisociacic'¡n rápiJa del complejo, la 

absorción del huéspeJ y la absorci<'>n Je la ciclodextrina son dos procesos 

separados. Mientras que una cantic..lac..l insit-,rnificantc c..lc cicloJextrina es absorbida, 

la absorcic)n del huéspcJ hidrofc'ibico es acelerada 
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La ciclodextrina es una molécula relativamente grande, y su superficie externa es 

fuertemente hidrofilica, por lo que se comporta como un acarreador, 

transportando el huéspc<l a la membrana celular lipofilica, para posteriormente 

liberarlo en la célula. Puesto que el huésped es más afín a la célula se albergará en 

su interior mientras que el acarrea<lor permanece en el estado acuoso. 

Después de la administración oral en estado libre o complcjaJo, el proceso se 

resume en los siguientes pasos: 

•El complejo se disuelve y se establece un equilibrio dinámico de asociación

disociación. 

• La molécula huésped se pasa al torrente sant,ruinco. 

•Una cantidad insignificante <le la ciclodcxtrina intacta se absorbe en el tracto 

intestinal. 

•El grueso de la ciclo<lextrina a<lministra<la oralmente es metaboliza<la en el 

colon, por la micro flora. 

Los metabolitos primarios (maltoJextrinas acíclicas, maltosa y glucosa) son 

metabolizados posteriormente Je manera similar al almidón, y finalmente 

excretados como C02 y agua. 

La diferencia fundamental entre el metabolismo <lcl aJmiJón y la ciclo<lextrina es 

que el primero se presenta en el intestino Jclga<lo, mientras que las ciclodextrinas 

son metaboliza<las en el colon. Micntras <..JUC la máxima intensidad de 

metabolización <le! almidón se presenta entre 1 y 2 horas, para las ciclo<lextrinas 

son necesarias entre 6 y 8 horas. 

La velocida<l del metabolismo <le las ciclo<lcxtrinas nativas aumenta en el 

siguiente orden: aCD < ¡lCD < yCD. 

Metabolismo en hum:.1nos. 

Se ha observado que la a<lministraciún oral <le a-ciclo<lcxtrina en seres humanos 

diabéticos no cambia el nivel de glucosa urinario. (Frümrning, 1994)' Un estudio 
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del efecto a la microllora del colon humano de la a-ciclodextrina y 13-
ciclodextrina establece que la ciclodextrinas son hidrolizadas en el colon. 

La hidrólisis de la ciclodextrinas es inJucida por enzimas que se producen en el 

colon. Los productos de la ciclodextrina incluyen glucosa y maltooligosacáridos 

que pueden ser fermentados por los organismos anaerobios del colon 

produciendo ácidos grasos y otros protluctos. 

La ciclodextrina es pobremente absorbidas por el tracto intestinal debido a la 

naturaleza hidrofilica y voluminosa. 

La mayoría de la dosis administrada oralmente se metaboliza por la llora 

intestinal. (Antencci, 1984)' 

Mediante la administración rectal, la ¡3-ciclodextrina y )a heptakis(2,6-di-O-metil)

J3-ciclodextrina son también pobremente absorbiJas, puesto que se excretan en 

su mayoría, a través de la orina en las 24 horas posteriores a su administración. 

Toxicología de las ciclodextrinas. 

Toxicidad oral. 

Se ha podido precisar que los valores LD;o' de la ¡3-ciclodextrina en ratones es 

más de 12.5 g/kg; para las ratas 18.8 g/kg y para los perros es de más de 5 g /kg 

El valor de LD50 para la y-ciclodcxtrina en ratones es mayor a 16 g/ kg, y para 

ratas mayor a 8 g/kg. Las ratas alimentadas por 9(1 días con una dieta 

conteniendo 20°/o CX.-cicloJcxtrina o Y-cicloc.lcxtrina Jespués de un periodo de 

adaptación inicial no presentan anomalías fisiolt>gicas. Estudios de alimentación 

subcrónica (de 3 y 6 meses) no han mostra<lo efectos adversos en el peso, 

hematología, composición Je la orina, t,rrosor o patología microscópica de varios 

Je los órganos. El resultaJo Uel cstuc.lio sc.;1ncstra1 con perros es el mismo que el 

•LDo.o .-s la 1losis 1.-tal pan el 50'% dt· b pobla.:il>n d .. b mustra. 
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de las ratas, no se notan sínto1nas Je <laño. La Josis tolerada por humanos es de 

25 mg/kg/dia. 

Toxicidad en adnu"nistración inyectable. 

Cuando se aJministran Je 1n0Jo intravenoso a las ratas, la LD50 de la a.

ciclodextrina es 100 mg/ kg y la Je la P-cicloJextrina es Je 788 mg/kg. La 

sobredosis produce ncfrotoxiciJaJ. 

La y-ciclodextrina es más apropiada para usarse como acarreador de fármacos 

inyectables, y esto es JebiJo a la alta solubiliJaJ y la alta Jegradación enzimática 

del tejido donde fue aplicaJa. 

Mutagenicidad. 

No hay efectos Je mutación por las P-cicloJcxtrina en Josis de 100 a 1000 

mg/kg. La [3-ciclodextrina no inJuce mutaciones genéticas en ratas y tampoco 

incrementa la frecuencia Je la mutación espontánea en la E. CO/li. 

Efectos dermatológicos. 

La irritación potencial Je la Jcrmis por la (}-ciclodextrina ha sido evaluada 

aplicándola sobre la piel Je conejos albinos, y no se han notaJo efectos nocivos 

en el intervalo observaJo. 

Efectos pulmonares. 

El polvo Je la P-cicloJextrina en una concentración promedio Je 4.9 mg/l no 

produce mortaliJaJ Je ratas expuestas Jurante 4 horas. 

Efectos hemollticos. 

La administración inyectable Je cicloc..lcxtrinas está restrin!,ri<la por los efectos de 

hemólisis. Las cicloJcxtrinas a bajas concentraciones (5 mmol para la a

ciclodcxtrina y 10 mmol para la y-cicloJcxtrina ) protegen a los eritrocitos en 

contra Je la hcm<)lisis ostn('Hica e inJuciJa po~ calor, mientras que a 

concentraciones más altas (cotno 31n1nol Je ~-cicloJextrina, 6 mmol Je a-
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ciclodextrina y 16 mmol de y-ciclodextrina a 37ºC y pl-1 7.4 en lümmol de un 

amortiguador isotónico de fosfato) puede causar hemólisis. Estas 

concentraciones afectan a la me1nbrana celular por la afinidad de las 

ciclodextrinas hacia el colesterol. 

Las concentraciones bajas de cicloJcxtrina probablemente alteran la fluidización 

de los lípidos de las membranas, pero en b>ranJcs concentraciones los lípidos son 

secuestrados de la membrana, resultando en su Jcstrucción. 

Irritación en Jos ojos. 

La a-ciclodextrina y la y-cicloJextrina no afectan al n¡o. La cx.-ciclodextrina lo 

irrita ligeramente pero no es corrosiva, en cambio, las ciclodextrinas metiladas sí 

provocan corrosión al ojo, por tanto su uso Jebe ser restringido a bajas 

concentraciones. 

Toxicología de las dclodextrinas deriv:idas. 

Las ciclodextrinas derivadas más cstudiaJas son las hi<lroxipropil-J3-ciclodextrina. 

(HPBCD) Bajo condiciones iJJ vilro, éstas son tncnos susceptibles a la degradación 

producida por la enzima P amilolítica comparaJa con la P-ciclo<lextrina. 

En un estudio de absorción, distribución y excreción de "C-hidroxipropil-J3-

ciclodextrina marcada en el grupo hidroxilo, se observó que en 72 horas el 71 % 

de la radioactividad fue eliminada en heces fecales, el 3°/o en la orina y al menos 

el 3.25% de la dosis administrada fue mctabolizada. 
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Epílogo. 

Epílogo. 

Las ciclo<lextrinas son un grupo Je oligusacáridos l]Ue proveen de un beneficio 

considerable debido a la interacción con varios tipos Je sustancias con las que se 

relacionan como complejos Je inclusión en la me<li<la que lo permite la 

termodinámica Je dicho evento . ~fal beneficio proviene Je la protección del 

huésped, su enmascaramiento o bien su reacción en zonas específicas. Esto pone 

en relieve la importancia manifiesta Je la necesidad que tiene la industria química 

de utilizar a las cicloJextrinas en sus procesos. 

Pese a la escasa difusión en procesos a gran escala Je estos derivados del almidón 

se ha probado que en varios ámbitos rncjora las propiedades Je los productos, de 

tal modo que las ciclo<lcxtrinas a pesar Je tener un proceso Je producción y 

separación laborioso presentan una a1tcrnativa viable para el perfeccionamiento 

de los productos químicos. 

Tras el análisis Je las características implicaJas en la complejación se puede decir, 

sin lugar a <ludas, que las cicloJextrinas son un instrumento útil para el mejor 

desarrollo Je nuevos productos en la in<lustria química. 

La importancia Je éste trabajo ra<lica en la necesi<la<l Jel conocimiento de las 

propiedades de las cicloJextrinas para recalcar la importancia Je su utilización. 

Como se ha expuesto Jentro Jt.:I trabajo, la lirnitante si bien es el proceso de 

separación, los beneficios que ofrecen las cicloJcxtrinas van más alla de los que 

actua1mente se han aprovechado. 

Las recomcn<laciunes pertinentes atañen a las vt.:ntajas ·que proporciona el tipo de 

relaciones de baja encrbría con c¡ue se vinulan las ciclodextrinas y sus huéspedes; 

en un vínculo que no altera la t.:structura propia Jel huéspeJ. Así mismo en el 

ámbito del conocimiento se Jebe rt.:calcar Ja importancia que tienen los medios 

comunicaciún i1111ovadon1 que permitit.:ron la obtt:nciún de información de fechas 

recientes y que cuya utilizaciún Jebe ser más amplia. 
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