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l. Re5umen 

Las cicJodextrinas son oligosacáridos naturales cíclicos cuya principal característica 

es su carácter anfifilico. es decir. tienen una estructura tal que forman una cavidad 

túd.rofóbica y sus bordes exteriores son hidrofíJicos. lo que les da Ja racilidad de formar 

complejos de inclusión tanto en fase sólida como en medio acuoso. La formación de estos 

complejos de inclusión pueden mejorar la solubilidad y velocidad de disolución de diversas 

moléculas farmacológicamente activas. 

El prazicuantel es uno de los Iarmacos de elección para el tratamiento de la 

cestodiasis (entre ellas destaca la cisticercosis). este f'armaco es altamente lipofilico por lo 

que posee una baja solubilidad y velocidad de disolución. Jo que implica administrarlo en 

dosis muy altas. 

El disolvente juega un papel imponante en la complejación con ciclodextrinas. ya 

que en disolventes orgánicos las constantes de estabilidad tienden a ser menores debido a 

una disminución del efecto hidrofóbico~ por lo que podemos decir que la porción de 

huésped incluida está en relación inversa con la compatibilidad entre los huéspedes y el 

disolvente. No obstante. se ha observado que en ocasiones el compon8111iento es inverso. 

Por Jo antes mencionado se formaron complejos de inclusión entre las ciclodextrinas 

y el prazicuantel utilizando diferentes disolventes los cuales fueron agua y la mezcla de 

agua-DMSO a diferentes porcentajes del mismo (O. 25, 50, 75 y 100"/o) con el fin de 

aumentar la solubilidad y velocidad de disolución del prazicuantel. 

Se trabajó con cuatro diferentes ciclodextrinas: alfa-ciclodextrina, beta­

ciclodextrina., gama-ciclodextrina e hidroxipropil-beta-ciclodextrina ~ comparándolas entre 

ellas. Para cada una de las diferentes ciclodextrinas se prepararon complejos de inclusión 

por el método de amasado con agua y la mezcla agua-DMSO. a cuatro diferentes relaciones 

molares 1: 1.25. 1: 1.5, 1: l. 75, 1 :2 y 1 :5 (prazicuantel-ciclode><trina). Utilizando estas 



mismas relaciones mola.res se forma.ron mezclas fisicas entre el prazicuantel y cada una de 

las diferentes ciclodextrinas con fines comparativos. 

Para determinar la formación de los complejos se utilizaron dif"erentes técnicas 

como difracción de polvos de rayos ~ espectrofotometría de infrarrojo y ose 
(calorimetría diferenciaJ de barrido) tanto para las mezclas fisicas como para Jos complejos,. 

obteniéndose resultados cualitativos,. demostrando que con el método de amasado se 

pueden f"onnar los complejos de inclusió~ siendo diferente la cantidad de larmaco incluida 

dependiendo de la cantidad de DMSO presente en el proceso de fabricación de los mismos. 

Las cinéticas de disolución demostraron que hubo mejora en esta propiedad del 

prazicuantel cuando se forman los complejos de inclusión.. principalmente con la gama­

cictodextrina ya que se observó que la velocidad de disolución pudo aumentar por la 

cantidad de prazicuantel incluido,. así como por la concentración de ciclodextrina y la 

cantidad de DMSO en el medio. 
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I~VCCIÓ!N 

2. Introducción 

La cisticercosis es causada por la tenia del cerdo Taenia solium,. los dos huéspedes 

en el ciclo de vida de esta teni~ son el hombre,. huésped definitivo. y el cerdo. huésped 

intermediario. Los cerdos se inf'estan al ingerir heces humanas que contienen hucvecillos de 

Taenia so/ium, los cuales se convierten en cisticercos en el músculo y el cerebro. 

Cuando las personas comen carne de cerdo mal cocida en la que hay cisticercos viables 

desarrollan una teniasis intestinal. 

Este cestodo tiene una cabe.za o escólex con 4 ventosas en fbnna de copas,. el 

tamaño de esta cabeza es de 1 a 2 mm., pero todo el parásito puede medir de 4 a 10 metros 

y ocasionalmente 25 metros,. es segmentado en las llamadas proglótides, y cada proglótide 

mide entre 10 y 20 mm. de largo y 5 a 7 mm. de ancho. El tallo retenido central tiene de 12 

a 30 ramas colaterales, el huevecilio tiene 30 a 40 nanomicras de diámetro y el embrión 

tiene 4 ganchos con un embrióforo radiado. 

Los huevos se convierten en cisticercos que migran principalmente a los músculos 

provocando la cisticercosis, y al sistema nervioso central, donde pueden provocar 

convulsiones y muchos otros síntomas neurológicos. 

Siendo el ciclo vital similar al de la Taenia .~o/ium, el más corto de los cisticercos 

llega a medir 7 metros y sus proglótides son menos móviles, éstos también son eliminados 

por las heces. La cisticercosis humana es una enfermedad endémica en el Áfii~ América 

Central, América del Sur, Brasil, México, China,. el sub-continente Indio y el sureste 

Asiático .. 1
•
2 

El prazicuantel es el fármaco de elección para el tratamiento de las cestodiasis, es un 

fiírmaco altamente lipofilico que posee una baja solubilidad en agua, 3
-
5 por Jo que se 

administran altas dosis terapéuticas (75 mg/kg de peso), lo cual causa efectos secundarios 

indeseables como molestias abdominales, náuseas, cefalalgia, mareos y somnolencia 3 y en 

consecuencia provoca que el tratamiento con este larmaco sea costoso._ conviniéndose en 
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I~'VCCIÓN 

un problema de salud pública ya que la gente mayormente af"ectada por esta enFennedad es 

la de escasos recursos. 

El reto principal dentro del área farmacéutic~ en el caso del prazicuantel,, es 

disminuir el régimen de dosificación. para lo cuaJ es necesario mejorar la solubilidad de 

éste Iarmaco.. obteniendo una mayor biodisponibilidad.. así como,, la disminución de los 

efectos secundarlos y del costo. 

Por otra pane,. en años recientes se ha desarrollado la química supramolecular,, la 

cual tiene como objetivo la síntesis y estudio de supramoléculas o asociaciones entre dos o 

más moléculas (anfitrión-huésped),. unidas por enlaces no covalentes,, Jo cual ayuda a que 

las propiedades f"annacológicas del huésped permanezcan invariables. 

Entre las moléculas que han recibido mayor atención dentro de la química 

supra.molecular se encuentran las ciclodextrinas, las cuales son oligosacáridos naturales de 

6, 7 u 8 unidades de D-glucopiranosa ligadas por enlaces a-1,4 glucosídicos. 6
•
7 Estas 

macromoléculas han sido utilizados ampliamente en los últimos años en la industria 

cosmetológi~ 8
•
9 alimenticia 10y principalmente fannacéutica. 6• 11 ~ 16 Las aplicaciones 

farmacéuticas de las ciclodextrinas son mejorar la solubilidad, estabilidad y 

biodisponibilidad de los tannacos, gracias a sus caracteristicas principales que son: su 

estructura y carácter anfifilico, su forma toroidal, el carácter hidrofóbico de la cavidad, y 

los bordes exteriores hidrofilicos, lo que las hace adecuadas para formar complejos de 

inclusión del tipo anfitrión-huésped. 

Con todo lo antes mencionado se tratarán de solucionar los problemas de 

solubilidad del prazicuanteJ formando complejos de inclusión con las ciclodextrinas en 

medio acuoso. 
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3. Antecedentes: 

3.1. Oulmita Supramolrcul•r. 

Durante mucho tiempo los qu1nucos estudiaron la llamada química molecular o 

clásica. la química del enlace covalente.. ésta estudia las reglas que gobiernan las 

estructuras., propiedades y transformaciones de especies moleculares y la reacción química 

consiste en una ruptura y reorganización de éstos enlaces covalentes. 

En 1894 Emil Fisher estudiando la especificidad de la reacción de una enzima con 

un sustrato., llega a la conclusión de que para reconocer y reaccionar ambas especies deben 

acoplarse como sucede con una llave y una cerradur~ de esta forma se establecieron las 

bases de una nueva química .. la de las interacciones no covalentes entre dos o más especies 

químicas,. la llamada química supramolecuJar. 

Esta química supramolecular esta presente en la organización de casi todos los 

sistemas biológicos como por ejemplo la relación enzima-sustrato,. antígeno-anticuerpo 

como el resultado de interacciones electrostáticas .. puentes de hidrógeno e interacciones 

aceptar-donador. 17 

Por definición la química supramolecular es la disciplina que involucra todas las 

interacciones intennoleculares en las que no intervienen enlaces químicos formales,. 1ª es 

decir,. se encarga de Ja síntesis y estudio de las supramoléculas,. una supramolécula es la 

asociación entre dos o más especies químicas (moléculas,. iónes., o radicales) en la que una 

actúa como anfitrión o receptor y Ja otra como huésped o sustrato siendo éste último el más 

pequeño. 19
•
20 Una característica importante es que el enlace entre el anfitrión y el huésped 

como se ha mencionado anterionnente,. no es un enlace químico formal,. ya que intervienen 

varios tipos de interacciones débiles como fuerzas intermoleculares,. las cuales dependen de 

la geometría, la naturaleza así como de Ja compatibilidad electrónica de ambas entidades. 21
. 
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Muchos estudios se han llevado a cabo desde Jos ailos sesenta con el fin de sintetizar 

macrociclos sintéticos específicos, principalmente en el campo de Ja química inorgánica 22-

26como por ejemplo, éteres corona,, ciclofanos, ca1ixarenos y tetrafcnolatos. Pero además de 

éstos macrociclos sintéticos existen compuestos naturales capaces de fonnar complejos 

suprarnoleculares por inclusión de moléculas ,. entre ellos se encuentran las ciclodextrinas 

que son la base de la investigación llevada a cabo en este trabajo. 

En conclusión Ja química supramolecular es una química de moléculas que poseen 

tanto un interior como un exterior en donde el anfitrión es una molécula hueca que puede 

albergar un huésped en su interior. 
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3.2. Ciclode•trin•s. 

En 1891 Villiers descubrió las ciclodextrinas como producto de degradación parcial 

del almición a partir de un cultivo de Baci/lus amilohácter llamándolas celulosinas 

mencionando que por lo menos había dos clases diferentes. En 1903 Schardinger publicó 

datos similares para Ja a y P-ciclodextrina las cuales distinguió mediante una reacción 

coincidiendo con Jos infbnnados por Villiers. 27
-
29 

En 1936 Freudenberg et.al. publicaron que las ciclodextrinas están constituidas por 

moléculas de glucosa unidas entre si por enlaces a-1 ,4 glucosídicos detenninando la 

estructura cíclica y los pesos moleculares de las mencionadas dextrinas. Para Jos aftos SO se 

descubre la y-ciclodextrina y se presta especial atención a la fonnación de los complejos de 

inclusión con ciclodextrinas, demostrando Ja protección de sustancias ficilmente oxidables, 

el mejoranüento de Ja solubilidad de Iannacos poco solubles y el incremento de la 

biodisponibilidad,. así como la reducción de la pérdida de sustancias altamente volátiles. 4
'
18 

A finales de los afios 60's ya se tenían los métodos de preparación de ciclodextrinas 

en el laboratorio, su estructura , sus propiedades fisicas y químicas así como sus habilidades 

para fonnar complejos de inclusión. 4 

Alrededor de los años 80's las ciclodextrinas fueron producidas industrialmente por 

varias compañías llevando a cabo estudios toxicológicos adecuados, en la actualidad las 

ciclodextrinas se producen por toneladas a un precio aceptable,. gracias a esto se ha 

incrementado el número de publicaciones acerca de las ciclodextrinas, teniendo como 

principal campo de aplicación el de los sistemas vivos,. 3
0-32 debido a que la mayoria de las 

moléculas farmacológicamente activas son muy poco solubles en medio acuoso y como 

consecuencia su absorción y biodisponibilidad pueden ser bajas. 

Las ciclodextrinas son sustancias cristalinas, homogéneas y no higroscópicas,. con 

respecto a su estructura son macroanillos de forma toroidal con una cavidad hidrofóbica y 
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bordes hidrofilicos~ característica que le dan la capacidad de formar complejos de inclusión 

con sustancias hidrofóbicas e hidrofilicas que contengan una parte que sea compatible con 

la cavidad hidrofóbica de las ciclodextrinas. 6
•
7 

La siguiente Tabla (Tabla 1) y Figura {Fig.1) muestran las propiedades 

fisicoquímicas y la estructura y dimensión de las diferentes ciclodextrinas a trabajar. 

Propiedades a-CD 

Peso Molecular 973 

(gimo!) 

Número 

Glucosas 

de 6 

Volumen 174 

Interior (A') 

Solubilidad en 14.5 

agua gil 00 mL 

Solubilidad en 27 

DMSO g/I OOmL 

Moléculas de 6 

agua incluidas 

pKa 12.3 
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AlrridJn 

14.6Á 

~ \YlJ7JA 

Fig. J. EslrNctJlra y dimensiones de las diferenll!S ciclodlVClri11as 
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3.2.1. Complejos de Inclusión Huésped-Ciclodes.trin• 

Los complejos de inclusión son moléculas que tienen la característica estructural de 

un aducto, en el cual una de las moléculas (anfitrión) engloba a otra. la molécula englobada 

(huésped) se sitúa en la cavidad del anfitrión sin af'ectar su estructura. En 1950 Schlenk 

introdujo por primera vez el término complejo de inclusión, pero posteriormente han sido 

llamados aductos,. caltratos,. compuestos moleculares y criptatos. 7 

Para que se lleve a cabo la relación anfitrión-huésped se deben de cumplir algunos 

requerimientos como son la complementariedad del momento dipolar,. la 

complementariedad de carga. el tamaño,. la geometría y el medio de disolución, pero lo más 

importante es que los sitios de enlace de la molécula anfitriona estén orientados en la 

misma dirección espacial que la molécula huésped. La formación de los complejos de 

inclusión depende de la polaridad del huésped ya que moléculas fuertemente hidrofilicas,. 

fuertemente hidratadas y grupos ionizados no son complejables o son débilmente incluidos,. 

a no ser que contengan un grupo hidrofóbico tipo benceno el cual pueda interactuar con la 

cavidad de Ja ciclodextrina.. la fonnación del complejo de inclusión en este caso puede ser 

estabilizada por la parte hidrofilica la cuaJ interactúa con el disolvente del medio. 11
• 

La estructura de los complejos de inclusión difiere en el estado cristalino y en 

solución,. en solución la molécula huésped se acomoda en al cavidad de la molécula y el 

complejo fonnado es rodeado por una capa de moléculas de agua. En el estado cristalino la 

molécula huésped pude ser acomodada en la cavidad de la molécula,. en las cavidades 

intermotecutares fonnadas por las redes cristalinas o como sándwich entre dos moléculas 

de complejos. Todas las ciclodextrinas cuando están desocupadas incluyen agua en su 

cavidad, tanto en el estado sólido como en solución. 

Las moléculas incluidas son normalmente orientadas en el anfitrión en una posición 

en Ja que se tenga mayor contacto entre la pane hidrofóbica del huésped y la cavidad no 

polar de la ciclodextrina. 
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La pane hidrofi1ica de Ja molécula huésped permanece lo más alejada en la pane 

exterior del complejo, asegurando el contacto máximo con el disolvente y los gn..tpos 

hidroxilo de la ciclodextrina. 

La estequeometria entre las ciclodextrinas y la molécula huésped es importante, ya 

que de esto depende la formación de los complejos de inclusión,. ésta estequeometria debe 

de ser constante, sin embargo no es tan tacil, por ejemplo en la relación formada por 

cualquier esteroide con Ja beta-ciclodextrina se tiene una estequeometria 1 :2 y con la gama 

de 2:3,. sin embargo para et caso de la testosterona la relación estequeométrica entre la beta 

ciclodextrina es de 2:3 y con la gama es de l :2,. por lo que la estequeometria de los 

complejos de inclusión es determinada solamente por la naturaleza del huésped así como 

por sus sustituyentes y por el tamaño de la cavidad de la ciclodextrina. 

Además se pueden fonnar complejos entre las ciclodextrinas y la molécula huésped 

con estequeometria 1 :2 cuando el huésped es muy grande,. para lograr un acomodo 

completo en Ja cavidad, algunos ejemplos de este tipo de complejos son: vitamina D con IJ­
ciclodextrina o entre n-alcanos y a.-ciclodextrina. 7 

La estabilidad de un complejo es proporcional al carácter hidrofóbico de los 

sustituyentes,. de esta forma un sustituyente metilo o etilo en posición apropiada 

incrementará la estabilidad del complejo, sin embargo también el carácter hidrofilico juega 

un papel importante ya que las moléculas que contengan panes hidrofóbicas e hidrofilicas 

también pueden ser. estabilizadas por ésta última ya que interactúa con el disolvente del 

medio proporcionándote estabilidad al complejo. 7 

Las principales interacciones que participan en la formación de complejación 

huésped-ciclodextrina son: 

11 



Fuerzas que Gobiernan 

ExpMlsión del ag11a del interior de la cavidad, la inclusión de un huésped 

dentro de la cavidad de la ciclodextrina es esencialmente una sustitución de 

las moléculas de agua que se encuentran dentro de la cavidad de la 

ciclodextrina por la molécula del huésped que es poco polar. 7 ..:t943 

Liberación Je la tensión Je/ a11illo de la ciclodDClri11a COll la complejación, 

las ciclodextrinas antes de entrar en contacto con la molécula huésped tienen 

una glucosa perpendicular que hace que la ciclodextrina sea inestable, sin 

embargo en cuanto entra en contacto con la molécula huésped esta glucosa 

queda en Ja posición correcta dando estabilidad al complejo fhrmado. 44-4
7 

Fuerzas que Estabilizan. 

Interacciones de van der Waa/s, que se refiere a interacciones dipolo/dipolo 

débiles, esta energía es directamente proporcional a la polaridad molecular,. 

Ja cual a su vez es proporcional a la refracción molecular. 7 .39
•4 s-so 

Puentes de hidrógeno, son interacciones dipolo-dipolo débiles entre las 

moléculas de agua, formándose una estructura tipo reticular, la interacción 

entre el agua y la ciclodextrina es de importancia ya que existe una 

competencia entre la molécula hidrofóbica y las moléculas de agua dentro de 

la cavidad de la ciclodenrina para la fonnación de los complejos de 

inclusión . ' 1
·'

2 

Interacciones ltidrofóbicas, efecto dt! solvataciÓll, el agua juega un papel 

importante en la formación de los complejos de inclusión, la hidratación del 

complejo de inclusión de las ciclodextrinas es energéticamente favorable 

cuando se compara con la hidratación de los rarmacos. esto no es debido a la 

atracción mutua de los componentes sino a la cohesión intrínseca del 
agua. 7.53-'6 

Interacciones electrostáticas, esto se refiere a la interacción entre cargas o 

momentos dipolares pennanentes tanto de las ciclodeKtrinas como del 

f"annaco. 57 
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También se deben considerar Jos factores antes mencionados como el tamai\o de las 

ciclodextrinas., el tamaño del huésped y los efectos estéricos y electrónicos. 38 

Para poder hablar de complejos de inclusión se tienen que conocer primero los 

diferentes métodos para su formación. En éste trabajo se utilizó solamente el método de 

3111asado y el de mezcla fisiC8.y sin embargo existen otros más que han sido reportados en 

trabajos anteriores como son: 

Mezcla de disolventes., ésta técnica consiste en disolver la ciclodextrina en agua 

y el ta.rmaco en un disolvente que sea miscible con el agua para después 

mezclarlos y evaporarlos. 39 

Adición del huésped sobre una disolución del anfitrión., aquí se disuelve la 

ciclodextrina en el disolvente escogido y se va agregando poco a poco el 

f"armaco hasta su disolución total sin llegar a saturación. 60 

Preparación en suspensión (coprecipitación) .. se utiliza la misma técnica que 

en el método anterior solo que aquí si se controla Ja cantidad de f"annaco 

agregado. 61 

Amasado. en ésta técnica se colocan la ciclodextrina y el f"armaco dentro de un 

mortero.. se humedece Ja mezcla con el disolvente apropiado y se amasa hasta 

incorporación total dejando evaporar el disolvente. 6 :z 

Fusión del huésprdl. aquí la técnica consiste en fundir el f"annaco y después 

adicionarle ta ciclodextrina correspondiente. 

Atomización, en esta técnica se utiliza un miniatomizador.. en el cual se 

adiciona la ciclodextrina y el f"armaco disueltos en sus respectivos disolventes,. 

se sonica la muestra y se coloca en el atomizador. 63 

Liofilización. se adiciona el Tannaco a una solución de ciclodextrina esta 

mezcla se congela hasta -500 C y se somete a un proceso de liofilización dentro 

de un liofilizador. 64 

Molienda se colocan Ja ciclodextrina y el ta.nnaco dentro de un molino y se 

deja moler durante el tiempo que se desee. 63 
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Neutralización,. se coloca la ciclodextrina en su disolvente y se adiciona una 

solución alcaJina,. se le agrega el larmaco,. se mezcla y se adiciona ácido hasta la 

formación de un precipitado que indica que el complejo de inclusión se ha 

formado y se filtra. 66 

Evaporación,. la ciclodextrina se disuelve en el disolvente apropiado,. se agrega 

la cantidad necesaria de tarmaco se mezcla se evapora el disolvente en 

rotaevaporador y se seca la mezcla obtenida. 67 

Mezcla Físic•,. en este caso solo se coloca la ciclodextrina y el larmaco dentro 

de una mezcladora durante un tiempo determinado. 63 

Sellado Térmico. esta técnica consiste en colocar tanto la ciclodextrina como el 

f""armaco dentro de un contenedor que se sella y se calienta a 100° C durante 

tiempo determinado. 68 

El método empleado va a estar en función de las propiedades fisicoquimicas de la 

molécula huésped,. como el complejo agua-ciclodextrina es energética.mente menos 

favorecido que el complejo huésped-ciclodextrina,. el agua es sustituida por el huésped 

formándose el complejo de inclusión. 69
•
7 º 

Para la caracterización de los complejos de inclusión formados existen diversos 

métodos de análisis instrumental,. como son: 

ose (calorimetría diferencial de barrido) es la medición de una proporción de calor 

que se desprende o se absorbe por la muestra durante un programa de temperatura,. 

dependiendo de cambios como fusión o transición vítrea,. en el cual se pueden observar 

picos que desaparecen en las muestras de los complejos de inclusión, 7 en 1981 Sztatisz et. 

al. mostraron que el ose es el mejor método para detectar el complejo de paracetamol­

beta-ciclodextrina. 71 

Espectroscopia de lnrrarrojo se utiliza para poder demostrar que los complejos de 

inclusión se han formado, al observarse cambios en algunas bandas del espectro, así,. se 

hizo un estudio con ketoprofeno y beta ciclodextrina en el cual las bandas a 1696 y 1652 

cm· 1 disminuyen debido a Ja formación de Jos complejos de inclusión. ' 9 
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NMR con este estudio se observa la formación de los complejos de inclusión al 

estudiar el espectro de NMR, ya que los valores de &O de los hidrógenos cambian 

comparando los complejos de inclusión con el lannaco libre~ esto sucedió en un estudio 

realizado con beta-bloqueadores -beta-ciclodextrina. 72 

UV es un método en el cual se puede ver un cambio en el espectro de absorción de 

la ciclodextrina sola comparado con el complejo de inclusión. Veiga F. el, al. 73 observaron 

que entre tolbutamida y dif'erentes concentraciones molares de beta-ciclodextrina se 

presentó una disminución del pico que se encuentra a 229 nm debido a la f"onnación del 

complejo de inclusión. 

Difracción de Polvos de Rayos X este estudio indica la formación de nuevas 

especies además del carácter cristalino de las muestras con la aparición o desaparición de 

los picos de los difractogramas. En un estudio realizado por Fernandes~ C. et. al. 

demuestran Ja difer-encia que hay entre los diferentes métodos de preparación de los 

complejos de inclusión utilizando este método. 7
•
67 

Espectroscopi• de M•sas muestr-a los valores de los complejos de inclusión y las 

diferencias para formar complejos de las ciclodextrinas nativas y modificadas. En un 

estudio con estas diferentes ciclodextrinas se observan Jos difer-entes valor-es para alfa­

ciclodextrina (m/z=973)~ beta-ciclodextrina (m/z=l 135) .. 5-mesalamina-alfa-ciclodextrina 

(m/z=l 127) y 5-mesalamina-beta-ciclodextrina (m/z=l289). 74 

SEM (microscopia electrónica de barrido) nos muestra las f'otomicrográficas de 

diferentes muestras. En un estudio realizado con la fonnación del complejo de inclusión 

entr-e glicazide y beta-ciclodextrina se ve la pr-esencia de una fonna irregular de los cristales 

con respecto a los difer-entes métodos de formación del complejo. 66 

Las principales ventajas en la fonnación de los complejos de inclusión con las 

ciclodextrinas con r-especto al huésped son: aumento de la solubilidad, .-educción de la 

volatilidad y sublimación~ protección del huésped contra cualquier reacción y disminución 

de la irritabilidad entr-e otras. 111 
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Se han realizado varios trabajos que han aponado infonnación importante acerca de 

los diferentes métodos para la elaboración de los complejos de inclusión en sólido y con las 

diferentes técnicas utilizadas para su caracterización. 

Durante los años 70'"s y 80's,. se realizaron gran cantidad de trabajos con 

ciclodextrinas en los cuales se estudian los diferentes métodos para Ja fonnación de 

complejos de inclusión,. que en la mayoría de los casos solo fueron amasado y disolución,. 

así como sus características y los diferentes disolventes utilizados para la formación de los 

complejos de inclusión,. en la mayoría de los casos se utilizó agua. 

Entre los años de 1978 y 1979,. Frank et. al. estudiaron el mecanismo de inclusión 

entre prostaglandina E2 y beta ciclodextrina en solución con agua.. en relación molar de l: l 

en donde se obtuvo que la prostaglandina E2 fue parcialmente incluida en la ciclodextrina. 
7
'.. Casu,. el. al. estudiaron las propiedades que tienen algunas ciclodextrinas para fonnar 

complejos de inclusión. 76 

Para los años ochentas se empezaron a utilizar más técnicas de análisis para la 

caracterización de los complejos de inclusión, Corrigan,. et. al. estudiaron la influencia de la 

beta ciclodextrina sobre las propiedades fisicoquímicas de bendrofluazida,. clorotiazida.. 

hidroclorotiazida e lúdroflumetiazida,. utilizando DSC .. rayos X y velocidad de disolución.,. 

en conclusión demostraron que se formaron los complejos de inclusión y que la velocidad 

de disolución de los diferentes Iannacos aumento con la formación de los complejos. 77
, 

Uekam~ el. al. formaron complejos de inclusión entre fenitoína y 3 diferentes 

ciclodextrinas utilizando rayos X y velocidades de disolución.,. los resultados obtenidos 

fueron que la beta ciclodextrina fue la mejor para una preparación oraJ y en todos los casos 

la velocidad de disolución aumentó. 78 

Ya para los 90's, los estudios siguieron siendo muy similares en cuanto a formación 

de complejos de inclusión y su caracterización .. aunque se empezaron a utilizar mas técnicas 

de análisis para la caracterización de los complejos de inclusión. Por lo que aquí se 

mencionan algunos trabajos relevantes sobre el tema. 
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Esclusa-Díaz el. al. ,en 1994, trabajaron con 2-hidr~xipropil-beta-ciclodextrina y 

glibenclamida, formando complejos de inclusión en medio acu'ose (alcalino y ácido) y en 

sólido utilizando los métodos de amasado, atomización y liofilización,. caracterizando los 

resultados por medio de rayos X., espectroscopia de Infrarrojo y DSC,. indicando que el 

complejo de inclusión fue obtenido por los métodos de atomización y liofilización pero no 

por el de amasado. 6
1: 

En el mismo año Palnúeri,. et. al. utilizaron diferentes métodos para la formación de 

complejos de inclusión en agua con vitaminas liposolubles,. los métodos empleados fueron 

amasado. dispersión en sólido,. molienda,. liofilización y atomizació~ para el complejo 

formado por ácido ascórbico soluble en agua el mejor método para la formación del 

complejo fue el de atomización y el que le siguió fue el de liofilización, para el complejo 

formado con ergocaJciferol el amasado fue el que dio una mejor fonnación del complejo de 

inclusión sin pérdida de vitamina,. para los complejos formados por vitamina soluble en 

agua y vitamina insoluble Ja dispersión en sólido fue el peor método,. por el método de 

molienda sólo se fonnaron complejos externos ente el ácido a.scórbico y las 

ciclodextrinas.64 

Para el año 95, Moyano,. J. R. el. al. trabajaron con oxazepam y beta-ciclodextrina 

formando complejos en solución y en sólido por amasado y atomización,. caracterizando los 

complejos por DSC,. SEM,. rayos X y velocidad de disolución.. el método de atomización 

fue el mejor método para la preparación del complejo. 60 

Moyano-Mendez,. J. R. el. al. estudiaron la disolución del oxazepam en ga.ina­

ciclodextrina en solución y en sólido por los métodos de amasado y atomizació~ los 

estudios de velocidad de disolución mostraron que la liberación del oxazepam fue mejor en 

el complejo formado por amasado. 12 

En 1996,. Anguiano-lgea,. S. et. al. formaron complejos de inclusión con clofibrato y 

beta-ciclodextrina por los métodos de coprecipitación.. amasado y sellado térmico,. 
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caracterizados por UV, ose, rayos X y espectroscopia de Infrarrojo, el estudio de 

disolución mostró que el clofibrato atrapado en el complejo de inclusión se disolvió mucho 

más rápido que el cloftibrato solo. 61 

Mielcarek, J. en el mismo año estudió la fonnación de complejos de inclusión de 

nicardipina con alfa, gama, hidroxipropil-beta y metil- beta ciclodextrina en solución y en 

sólido por el método de amasado en una relación molar de 1: 1, la formación del complejo 

de inclusión fue confinnada por las técnicas de espectroscopia de Infrarrojo, NMR y DSe , 

de acuerdo al efecto lento de la degradación de la nicardipina en el complejo de inclusión 

en solución el estudio mostró los siguientes resultados 

alfa<gama<hidroxipropilbeta<metilbeta ciclodextrina. 79 

Tasic, L. M. y Pintye-Hodi K., 1996, realizaron un estudio referente aJ 

componamiento reológico del acetaminofen preparado en dispersión sólida con beta­

ciclodextrina en una mezcla polimérica de etilcelulosa y polietilenglicol 6000 por los 

métodos de amasado y atomización, el proceso de amasado para la preparación de la 

dispersión sólida tuvo ventajas sobre el método de atomización. 80 

En el año de 1997, se realizaron también varios trabajos en los que se encuentran 

Moyana, J. R. el. al. que formaron complejos sólidos entre glicazide y beta-ciclodextrina 

por los métodos de amasado, coprecipitación.. neutralización, molienda y atomización, los 

complejos fueron caracterizados por rayos X y NMR., las técnicas mostraron claramente la 

formación del complejo de inclusión en sólido, los complejos obtenidos por neutralización 

y atomización mostraron aumento en Ja velocidad de disolución, el aumento fue atribuido a 

la fonnación del complejo de inclusión y a la reducción de la cristalinidad de los productos 

confirmado por la técnica de rayos X. 66 

Palmieri, G. F. el. al. fonnaron complejos de inclusión entre fenofibrato con beta­

ciclodextrina e hidroxipropil-beta-ciclodextrina, preparados por los métodos de amasado, 

mezcla fisica y atomización, caracterizando los complejos por diagramas de solubilidad de 

fases, ose y rayos X, ambas ciclodextrinas pueden ser utilizadas para la preparación de los 
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complejos de inclusión dependiendo de la proporción molar f'armaco-ciclodextrina, el 

método de complejación y el tipo de ciclodextrina., la beta-ciclodextrina mostró mejores 

resultados con respecto a la hidroxipropil-beta-ciclodextrina en referencia a la complejaci6n 

del tarmaco,. la atomización fue el mejor método para Ja preparación del complejo de 

inclusión cuando la beta-ciclodextrina fue utilizada., el método de mezcla física fue el mejor 

para preparar el complejo de inclusión con la hidroxipropil-beta-ciclodextrina. 81 

Para finales de los 90"s,. Gines, J. M. el. al. utilizaron análisis químicos,. OSC y 

determinaciones de solubilidad cuando realizaron estudios de complejos de inclusión en 

sólido con ácido 2,.4-diclorofenoxiacético, que es un pesticida,. como huésped y beta­

ciclodextrina como hospedero, utilizaron tres métodos para la fonnación de Jos complejos 

los cuales fueron mezcla fisica., amasado y atomización encontrando que el proceso de 

atomización fue el mejor para la fonnación de los complejos de inclusión. 63 

En ese mismo año Moyano9 J. R. et .. al. fonnaron un complejo de inclusión entre 

glicazide y beta-ciclodextrina por diferentes métodos Jos cuales fueron amasado, molienda,. 

atomización,. coprecipitación y neutralización, el comportamiento ténnico de éste sistema 

se estudió por las técnicas de DSC y TG, ambos estudios demostraron la existencia de 

complejos de inclusión en todos los casos excepto en la técrúca de amasado ya que no se 

formó un complejo de inclusión verdadero. 6' 

De igual fonna Zerrouk, N. el. al. en ese año estudiaron complejos de inclusión de 

mesalamina con alfa-ciclodextrina y beta-ciclodextrin~ preparados por el método de 

amasado, estudiados en solución acuosa y en sólido caracterizando los complejos por 

medio de las técnicas de OSC .. rayos X,. SEM y espectroscopia de masas, los estudios en 

solución acuosa no revelaron el fenómeno de inclusión con alfa-ciclodextrina,. la estabilidad 

del larmaco con la beta-ciclodextrina fue muy baja en solución.. los estudios en sólido 

mostraron que el f"armaco puede ser incluido preferentemente en la beta-ciclodextrina. 74 

Mura,. P. et. al. por las mismas fechas estudiaron complejos de inctusión de 

econazol, f'annaco poco soluble en agua con beta-ciclodextrina y metil-beta-ciclodextrina 
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en sólido preparados por los métodos de amasado, molienda y sellado térmico, los 

resultados mostraron que las características del estado sólido y las propiedades de 

disolución de los complejos fueron influenciados por los dif"erentes métodos de 

preparación, los complejos fonnados con metil-beta ciclodextrina mostraron la mejor 

eficiencia. ' 9 

Del año 2000 hasta Ja fecha se han seguido realizando otros trabajos semejantes a 

todos los anteriores como los de Arias, M. J. el. al. que fonnaron complejos de inclusión 

entre omeprazol y gama ciclodextrina por los métodos de 8111asado, atomización, 

coprecipitaci6n y liofilización, caracterizando los complejos por medio de DSC, rayos X y 

SEM, obteniendo como resultado la formación de los complejos de inclusión. 82 

También están los de Doliwa, A. el. al. estudiaron la fonnación de complejos de 

inclusión entre pirox.icam e hidrox.ipropil-beta-ciclodextrina en solución y en sólido, 

caracterizando Jos complejos por medio de rayos X, espectroscopia de Infrarrojo y DSC, 

obteniendo como resultado la formación del complejo de inclusión. K
3 

.. AggarwaJ, S. et. al. 

tuvieron como objetivo incrementar la velocidad de disolución y la biodisponibilidad del 

glicazide con la formación de complejos de inclusión entre éste tarmaco y la beta­

ciclodextrina en presencia de hidrox.ipropilmetilcelulosa,. aumentando la velocidad de 

disolución del Iarmaco en estudio. 84 

Para~.·e1 2003, podemos mencionar el trabajo de Manolikar, M. K. y Sawant M. R.,, 

quienes ·e~tud.iaron la formación de complejos de inclusión de isoproturon con beta­

ciclodextrina," f"onnados por amasado,, evaporación y coprecipitación~ estos complejos 

fueron caracterizados por UV, FTIR y lHN~ los mejores resultados fueron obtenidos 

cuando los complejos de inclusión fueron formados por coprecipitación y vaporación. ª' 

Son pocos los trabajos que manejan el tema de la formación de complejos de 

inclusión entre ciclodextrinas y cualquier molécul~ en los cuales se utilice algún disolvente 

orgánico, sin embargo se mencionaran algunas de las investigaciones realizadas al respecto. 
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Entre los años 60 y 70, se realizaron algunos trabajos con respecto a la formación de 

complejos de inclusión y algunos disolventes como es el caso de Casu, B. et. al., J 966, 

estudiaron el enlace de hidrógeno y la confonnación de la glucosa y algunos di, oligo y 

poliglucosas en solución de DMSO, y caracterizados por NMR C 1 ~ OH y espectroscopia 

de Infrarrojo, todos los hidroxilos libres asociados aJ DMSO dieron un pico simétrico en el 

espectro de Infrarrojo, en la región de 3400-3320, los enlaces fuertes de H encontrados en 

las ciclodextrinas son explicados en términos de una rotación limitada en las unidades de 

glucosa del macrociclo. 86 

Para los años ochenta se tienen algunos trabajos como el de Schneider et. al. que 

publicaron un trabajo basado en el papel del disolvente , en el cual se discute el hecho de 

que si las interacciones hidrofóbicas lipofi1icas son las predominantes, las constantes de 

interacción disnünuyen al aumentar la cantidad de disolvente orgánico~ mientras que si la 

interacción polar es la predominante~ esas constantes aumentan en disolventes polares. K7 

Otro trabajo de esta época fue el de Alonso~ F. J. et. al. en el que fonnaron 

complejos de inclusión entre Cenantreno y beta-ciclodextrina en agua y en una mezcla de 

agua-DMSO al 200/o~ también se estudio la interacción ente los complejos y dos aminas 

alifiticas que las cuales fueron dietilamina y trietilamin~ las características de Ja amina en 

relación con el disolvente utilizado fue muy imponante. 88 

También Fujiwar~ H. et. al. trabajaron con alfa-ciclodextrina y varios alcoholes .. se 

dice que la alfa-ciclodextrina tiene un número (n) de moléculas de agua las cuales son 

reemplazadas por la molécula huésped conforme se va formando el complejo de inclusión, 

los resultados de los valores de n fueron muy cercanos entre los diferentes alcoholes 

estudiados como por ejemplo para el etanol~ el 1-butanol y el ciclohexanol fue de 1.37~ 

seguidos por el 1-propanol con J.40 y por último el 1-hexanol con 1.43. 89 

En los noventas Parrot-Lopez.. H. et. al. trabajaron con el peptido neurotropico 

Jeuencefalina fue enganchado a un mono-6-81Tlino beta-ciclodextrina en el residuo del 
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carbono terminal,. Jos resultados fueron caracterizados por NMR en agua deuterada y 

DMSO evidenciando la completa reducción de la simetría molecular de la cicJodextrina. 90 

Tee,. O. S. el. al. estudiaron los efectos del DMSO en la cinética de 111 y p-nitrof'enil 

aica.noato con alfa y beta-cicJodextrina en solución acuosa básica,. para los dos se adicionó 

más de 600/o v/v de DMSO incrementando Ja proporción global de pequeilos e:fectos en los 

sustratos , en el estado de transición y en la aceleración del complejo,. por el contrario en 

500/o v/v de DMF acuoso estas características son afectadas grandemente, la cinética se 

acelera más con 600/o v/v de DMSO que en agua porque el solvente debilita las uniones del 

sustrato más que en las uniones del estado de transición. 91 

Bartik, k. el. al. utilizaron NMR para investigar la interacción entre xenon y alfa­

ciclodextrina en agua y DMSO, la característica de los enlaces entre el xenon y la 

ciclodextrina fueron determinados por NMR. n 

Tachiban~ M. el. al. en el mismo año trabajaron con la extracción de carbazol en 

heptano que se IJevó a cabo en un medio de agua-DMSO conteniendo beta-ciclodextrina, la 

formación del complejo carbazol-beta-ciclodextrina en agua-DMSO fue determinada por 

fluorescencia en un rango para el DMSO de 10-600/o v/v, se obtuvo una buena linearidad 

entre el Jog de ta constante de formación aparente K-f' del DMSO y el tog de la constante de 

formación aparente K-f del coeficiente de distribución del carbazol. 93 

Para finales de los 90, Tachibana. M. y Kiba. N. utilizaron fluorescencia para 

investigar la constante de fonnación aparente K-f del complejo de inclusión entre carbazol­

beta-ciclodextrina y el coeficiente de distribución en la extracción liquido-líquido,. los 

resultados obtenidos para el sistema acuoso ciclohexano-DMSO sugieren que el 

hidrocarburo utilizado en la fase orgánica compite con el carbazol para la f'onnación de los 

complejos de inclusión con ciclodextrina. 94 

Betting, H y Stockhausen,, M. estudiaron la beta-ciclodextrina en diferentes mezclas 

de DMSO que fueron DMSO. DMSO-dioxano ( 1 :4). DMSO-agua (2: 1 y 1 :2). los 
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resultados mostraron que se prefiere la interacción ciclodextrina-DMSO, pero una 

interacción más excesiva entre ciclodextrina-agua con respecto a una interacción pobre de 

DMSO-ciclodex:trina se puede distinguir en la fonnación del complejo. 9 s 

Del año 2000 en adelante se tienen también algunos trabajos como el de Morei~ R. 

y Bastos M. en el cual estudiaron la asociación entre alfa-ciclodex:trina y tres diferentes 

alcoholes (1-pentanol. 1-hexanol y 1-heptanol) en glicerol y agua por medio de titulación, 

se calcularon también parámetros termodinámicos para las reacciones de unió~ las 

constantes de equilibrio y la entalpía de reacción,. para todos los compuestos hubo un 

incremento en las fuerzas de unión los parámetros intrinsecos pueden tener diferentes 

valores, uno se observa en agua cuando el glicerol esta unido a los monoalcoholes los 

cuales están en la alfa-ciclodextrina.,., indicando que el glicerol también actúa como un 

cosolvente, lo cual afecta la interacción de la solución. 96 

El trabajo más reciente es el de Hasegawa... M. el. al, 2003, en el cual se trabaja con 

alfa-quimotripsina la cual fue liofilizada en solución acuosa en presencia de hidroxipropil­

beta-ciclodextrin~ la preparación de la enzima fue por catálisis entre N-acetiltirosina etil 

ester y metanol en una mezcla de disolventes de acetonitrilo/agua (97/3 (v/v)), el análisis 

mostró que la liofilización con hidroxipropil-beta-ciclodextrina incremento la estabilidad 

estructural de la aJfa-quimotripsina en acetonitrilo/agua.. la actividad depende de la 

naturaleza del disolvente orgánico. 97 

Todos estos trabajos demuestran que las ciclodextrinas son moléculas capaces de 

formar complejos de inclusión con cualquier molécula que tenga una pane hidrofóbica 

capaz de colocarse dentro de la cavidad .. por medio de cualquier técnica empleada para la 

formación de los complejos. Así como su caracterización a través de las diferentes técnicas 

analíticas empleadas en este tipo de trabajos .. con las cuales se comprueba la formación de 

los complejos de inclusión. Con lo antes mencionado se observa que la mayoria de las 

moléculas estudiadas son poco solubles en medio acuoso por lo que las ciclodextrinas son 

de gran ayuda para mejorar su solubilidad o algunos aspectos fisicoquímicos de las mismas. 
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El disolvente también juega un papel muy importante en la formación de los 

complejos de inclusión, ya que por to general en disolventes orgánicos las constantes de 

estabilidad tienden a ser menores debido a la estabilización de las moléculas huésped 

(ciclodextrinas) por su solvatación con el disolvente orgánico,, es decir, debido a la 

disminución del efecto hidrofóbico. 

A pesar de que se conoce que el disolvente es un componente activo en las 

reacciones de complejación, se siguen publicando un gran número de trabajos sin tomarlo 

en consideración. 
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3.2.2. Velocidad de disolución 

La velocidad de disolución se define como la cantidad de sustancia que se disuelve 

por unidad de tiempo en condiciones preestablecidas de temperatura, presión,. naturaleza 

del disolvente y superficie de intercambio sólido-líquido. 98 

La velocidad de disolución,. que se define con Ja ecuación de Noyes-Nerst es 

proporciona1 a la superficie específica y a la diferencia Cs-C,. es decir, a la diferencia entre 

la concentración a saturación y la cantidad de principio activo disuelta en el tiempo t,. a 

veces es necesario como en el caso del prazicuantel aumentar el límite de solubilidad Cs a 

fin de acelerar la disolución. Este aumento se puede lograr mediante distintos 

procedimientos. 99 

Químicos: modificaciones químicas (fonnación de sal,. ésteres,. complejos) 

Físicos: modificación del estado cristalino del principio activo. 

Farmacéuticos: adición de excipientes (solubilización, fbnnación de complejos) 

Con la ecuación de Noyes-Nerst se explica mejor la velocidad de disolución. 

dC/dt = AD(Cs-C)/hV 

Donde dC/dt = Velocidad de disolución 

A = Área superficial del sólido que se está disolviendo. 

D = Coeficiente de difusión. 

C =Concentración del soluto en medio de disolución (en el momento t) 

h = Espesor de Ja capa de difusión. 

V= Volumen del medio de disolución 

Cs = Concentración a saturación. 

Esta ecuación se utiliza cuando la cantidad de soluto adicionada alcanza 

concentraciones próximas o superiores a la solubilidad de dicho soluto, cuando la cantidad 
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de soJuto adicionada alcanza una concentración máxima iNerior aJ parámetro de 

solubilidad se dice que se está trabajando en condiciones sink y la ecuación cambia a: 

dC/dt = K(DA/Vh)Cs 

Donde K = constante de disolución. 

A = área superficial del sólido que se está disolviendo. 

La disolución de sólidos depende de factores fisicoquímicos que aportan ya sea 

cambios en las características del soluto,. esencialmente su solubilidad, o bien 

modificaciones en el medio donde se efectúa la disolución, en particular en el espesor de la 

capa a través de la cual se realiza el intercambio de materia entre las partículas a disolver y 

el disolvente. 

Los factores que detenninan la velocidad de disolución pueden dividirse en: 

o Factores que dependen del medio de disolución como: la intensidad de la 

agitació"7 temperatura y composición del medio, que involucra la influencia del pH, 

la viscosidad, presencia de adsorbentes.. tensión superficial, sales u otros 

compuestos. 

o Factores que dependen del sólido a disolver con10: la solubilidad que depende de 

la naturaJeza quími~ polimorfismo e impurezas de la superficie libre que depende 

del tamaño y forma de las partículas y la porosidad. 

Existen numerosos estudios acerca del mejoramiento de la velocidad de disolución 

de diversos íannacos con ciclodextrinas.. entre ellos.. clofibrato.. danazol.. oxazepam .. 

indometaeina,. nifedipin~ ibuprofeno y ampicilina por mencionar algunos. 11
•
1
'·

61
·Bl 

Se han escrito varios artículos que han sido dedicados a los estudios de velocidad de 

disolución de algunos f"armacos que fonnan complejos de inclusión con las diferentes 

ciclode)Cf:rinas. 
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En los años 80"s, se realizaron algunos trabajos como el de Tsuruok~ M. el. al. 

quienes trabajaron con diferentes ciclodextrinas, alfa, beta, y gama-ciclodextrinas fonnando 

complejos de inclusión con fenitoina, mostraron que los complejos de inclusión amentaron 

la velocidad de disolución del [annaco en estudio, además de que estos tuvieron una mejor 

biodisponibilidad. 100 

También están los trabajos de Andersen., F. M. y Bundgaar, H. los cuales fonnaron 

complejos de inclusión entre pirolactona y alfa, beta y delta-ciclodextrina en solución 

acuosa y en sólido, los estudios de velocidad de disolución mostraron que los complejos de 

inclusión mejoran la velocidad de disolución de ta espirolactona en agua y en HCI O. 1 M. 
101 y el de Uekama, et. al. que estudiaron la fonnación de los complejos de inclusión entre 

proscilaridina con alfa, beta y gama-ciclodextrina caracterizando los complejos por medio 

de rayos X y velocidad de disolución, los resultados encontrados fueron que la velocidad de 

disolución aumento en los complejos. 78 

Para los años 90,. se realizaron trabajos de velocidad de disolución como los que a 

continuación se mencionan. Abdel, R. A. et. al. investigaron la interacción de flunitrazepam 

con ciclodextrinas, los resultados indicaron que la solubilidad y velocidad de disolución 

aumentaron conforme fueron variando las ciclodextrinas. 102 Un año después el mismo 

autor y sus colaboradores estudiaron la formación de complejos de inclusión entre 

bromazepam y varias ciclodextrinas, en solución y en sólido, la velocidad de disolución del 

Ia.rmacó con las ciclodextrinas fue más rápida con respecto a la mezcla fisica y al fií.nnaco 

solo, con esto se concluyó que tos complejos de inclusión fonnados con bromazepam 

incrementaron la velocidad de disolución del f'armaco en estudio. 103 

Ese mismo año Moyano J. R. et. al. formaron complejos de inclusión con oxazepam 

y 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina., en solución y en sólido.. éste último preparado por 

amasado y atomización, las velocidades de disolución mostraron que los complejos 

preparados por amasado se disolvieron mucho más rápido que el [arrnaco libre, 

especialmente et complejo 1 :2 tannaco-ciclodextrina, en conclusión el complejo fonnado 
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preparado por el método de amasado mejora significativamente la velocidad de disolución 

del ta.nnaco. 104
• Tres años después trabajó la misma molécula solo que con diferente 

ciclodextrina,. la cual fue dimetil-beta-ciclodextrina,. en solución caracterizando los 

resultados por estudios de solubilidad y UV,. el estado sólido se caracterizó por medio de 

DSC, SEM y rayos X. los complejos sólidos fueron preparados por los métodos de 

amasado y atomización., la velocidad de disolución reveló un buen comportamiento con la 

técnica de atomización. 10
' 

A finaJes de los 90 otros investigadores realizaron trabajos similares a los anteriores 

como por ejemplo Soliman,. O. A. el. al. realizaron Ja formación de complejos de inclusión 

de espironolactona y cuatro diferentes ciclodextrinas en solución y sólido,. las velocidades 

de disolución fueron obtenidas de las siguiente manera hidroxipropil-beta-ciclodextrina > 

hidroxipropit-gama-ciclodextrina>gama-ciclodextrina>beta-ciclodextrina > espironolactona 

forma metaestable > espironolactona forma estable. 106 

Un año después Savolainen,. J. et. al. estudiaron complejos de inclusión formados 

con fenitoína y 7-metil-beta-ciclodextrina cargada y neutra además de hidroxipropil-beta­

ciclodextrina,. la velocidad de disolución de la fenitoína fue incrementada con la fonnación 

del complejo-. de inclusión con la hidroxipropil-beta-ciclodextrina. 107 

También se encuentran los trabajos de El-Gindy,. G. A. et. al. que estudiaron la 

interacción e - hidrólisis de la furosemida con alfa-ciclodextrina y beta-ciclodextrina en 

solución y sólido. las velocidades de disolución de Jos complejos formados fueron mucho 

más rápidas que para el f"'annaco solo, también se reportaron Jos efectos de pH y 

temperatura en la cinética e hidrólisis de furosemida sola y de los complejos de inclusión. 

IOR" y el de Jacobsen,. J. et. al. estudiaron la velocidad de disolución, Ja toxicidad y la 

liberación de miconazol y econazol en goma de mascar con la fonnación de complejos de 

inclusión. la velocidad de disolución mostró que el complejo entre miconazol­

hidroxipropil-beta-ciclodextrina tuvo saturación del f"annaco _Jo que el complejo de 

econazol-hidroxipropil-beta-ciclodextrina no mostró, debido a que la velocidad de 

disolución del complejo formado con la beta-ciclodextrina fue mayor. 109 

28 



Del año 2000,, hasta estas f'echas tenemos Jos trabajos de Arias. M. J. et. al. quienes 

evaluaron la posibilidad de obtener complejos de inclusión entre omeprazol y gama­

ciclodextrina por amasado,, atomización,. coprecipitación y liofilización., todos éstos 

métodos llevaron a un aislamiento de complejos de inclusión verdaderos caracterizados por 

las técnicas de ose,. espectroscopia de Infrarrojo y rayos X en todos los casos hay un 

incremento de liberación con respecto al tarmaco solo, esto se atribuyó a la fbnnación de 

los compuestos de inclusión,. el complejo formado por coprecipitación presentó alta 

velocidad de disolución. 82
,, también,, Arima.. H. et. al. que estudiaron la formación de los 

complejos de inclusión entre tacrolimos y beta-ciclodextrina en solución acuosa por medio 

de la velocidad de disolución,, Ja cual aumento con la fonnación del complejo. 110 Por otro 

lado Baboot~ S. y Agarwal,, S. P. formaron complejos de disolución de meloxicam con 

beta-ciclodextrina formados por los métodos de amasado, disolución en sólido y 

liofilización.. el complejo de disolución fue caracterizado por espectroscopia de Infrarrojo,, 

rayos X,. DSC y SEM,, la disolución de disolución del complejo Jarmaco-ciclodextrina fue 

más rápida comparada con el tarmaco solo. 111 

Y por último tenemos el trabajo de Elkheshen,, S. A. et. al. que utilizaron dos 

ciclodextrinas modificadas,, dimetil-beta-ciclodextrina e hidroxipropil-beta-ciclodextrina 

para preparar los complejos de inclusión con piroxicam y compararlos con los f'ormados 

con la beta-ciclodextrina.. los complejos se formaron por precipitación y liofilización en 

relaciones ,de .1: 1 y 1 :2.S. las velocidades de disolución de piroxicam varían de acuerdo a 

los tipos -d~--~iclodextrinas utilizados.,, los métodos de preparación para la formación de los 

complejo~-'.:o~i,_:inclusión y de las relaciones molares. 112 y el de Fernandes. e. M. et. al. en 

donde evaJU:al-on en medio acuoso y sólido la formación de complejos de inclusión entre 

clorhidrato de nicardipina con beta-ciclodextrina e hidroxipropil-beta-ciclodextrina,. por 

medio de los métodos de amasado.,, evaporación,. liofilización y atomización, se 

caracterizaron por DSe. rayos X y SEM,. para estos análisis la evaporación., liofilización y 

atomización tuvieron formación de complejos de inclusión,, en contraste el f"'annaco 

cristalino es detectable en productos de amasado. Independientemente de la técnica de 

preparación todos los complejos formados con hidroxipropil-beta-ciclodextrina tuvieron 
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aumento de la velocidad de disolución del clorhidrato de nicardipina, el mejor producto 

obtenido correspondió a los formados con beta-ciclodextrina. 67 

Con la realización de éstas investigaciones se demuestra que Ja velocidad de 

disolución se ve claramente af"ectada en cuanto se fonnan complejos de inclusión Iannaco­

ciclodextrina.. ya que en la mayoría de los casos esta tuvo un aumento considerable con 

respecto al larmaco solo. 

Esta velocidad no solo depende de la f'ormación deJ complejo sino de la cantidad 

molar de filrmaco o ciclodextrina utilizados9 del tipo de ciclodextrina así como del método 

de preparación del complejo. 
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3.3. Prazicuantel. 

El prazicuanteJ es un antihelmíntico muy utilizado, entendiendo por antihelmíntico 

todo aquel principio activo que es efectivo contra cualquier infestación provocada por 

helmintos (gusanos), en Jos casos en que la infestación no tenga lugar a nivel 

gastrointestinal, es necesario que el f"armaco alcance el sistema circulatorio y llegue al lugar 

de acción (cerebro, pulmón, hígado y otros órganos). 

La cisticercosis es una enfermedad provocada por la ingesta de huevecillos de 

Taenia so/ium que es un gusano plano de la clase de los céstodos que parasita al hombre y 

que puede actuar tanto a nivel de tubo digestivo, como a nivel sistémico. 

El prazicuantel es el fürmaco de elección para el tratamiento de las cestodiasis, es un 

la..nnaco altamente lipofilico que posee una baja solubilidad en agua, :i-
5 por lo que se 

administran altas dosis terapéuticas (75 mglkg de peso), lo cua1 causa efectos secundarios 

indeseables como molestias abdominales .. náuseas. cefalalgia., mareos y somnolencia 3y en 

consecuencia provoca que el tratamiento con este farrnaco sea costoso, convirtiéndose en 

un problema de salud pública ya que Ja gente mayonnente afectada por esta enfermedad es 

Ja de escasos recursos. 

El prazicuantel fue obtenido en 1972 después del descubrimiento de que Jos 

derivados pirazinoisoquinolinicos poseían actividad antihelmíntica. La siguiente figura (fig. 

2) muestra lá ,fónnula estructural y condensada del prazicuantel (2-(Ciclohexilcarbonil)-

1,2,3,6, 7, I 1 b-hexahidro-4H-pirazinol [2, 1-a) isoquinolin-4-ina). 
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Prazicuantel 

Fórmula Condensada: C,.H2..N20, 

Fig. 2. Fórmula Estructural y Condensada del Prazicuantel 

Algunas propiedades fisicoquímicas del prazicuantel son: 

•:• Peso Molecular: 3 12.41 glmol 

•:• Punto de Fusión: 136-138° C 

•:• Solubilidad: En agua 0.04g/100mL 

En etanol 9.7g/100mL 

En cloroformo 56.7g/IOOmL 

•!• DL,0 : 2000-3000 mg/Kg vía oral en ratas 

En 1979 se prueba la eficacia del prazicuantel como antihelmíntico., presentando 

baja solubilidad en medio acuoso. entre ellos el fluido intestinal y el plasma sanguíneo, lo 

cual representa un problema para que el farrnaco llegue a su lugar de acción .. ocasionando 

que se administre en altas dosis terapéuticas (75 mg/kg de peso)., 113 causando los ef'ectos 

adversos antes mencionados. 
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El prazicuantel penetra en el parásito provocándole parálisis espástica,. debido a un 

pasaje de caJcio al interior del venne, inhibe además la captación de glucosa, forzándolo a 

consumir sus propias reservas de glucógeno,. después de S minutos de contacto del 

prazicuantel con los vennes se observa al microscopio electrónico que se degenera el 

tegumento, esta acción del prazicuantel también se ejerce sobre los huevecillos y las larvas 

enquistadas. 

Poco después de la ingestión del prazicuantel, pueden surgir molestias abdominales 

y en particular dolor y náuseas,. cefalalgias,. mareos y somonolencia ,. dichos efectos son 

transitorios y dependen de la dosis. En ocasiones surgen efectos indirectos como fiebre,. 

prurito,. urticaria, erupciones, anralgias,. mialgias; y el incremento en el número de 

eosinófilos suelen depender del número de parásitos. 

Los niveles séricos del prazicuantel disminuyen cuando se administra 

concomitantemente dexametasona, Ja biodisponibilidad del prazicuantel disminuye por 

acción de inductores de los citocromos hepáticos P450,. como la carbamazepina y el 

fenobarbital., como aspecto predecible la administración conjunta de cimetidina,. que es un 

inhibidor del citocromo antes mencionado,. ejerce el efecto contrario. 

En los años 90 se realizaron algunos trabajos relacionados con el prazicuantel y las 

diferentes ciclodextrinas como por ejemplo el trabajo realizado por El-Arini, S.K. y 

Leuenberger, H. en el cual propusieron caracterizar el comportamiento de la disolución en 

agentes antiquistosomales poco solubles en agua como el prazicuantel,. se hizo un complejo 

de prazicuantel-beta-ciclodextrina conteniendo 20-100°/o w/w de lannaco preparado por el 

método de solventes, todos los sistemas investigados mostraron que la disolución mejora en 

comparación con el f"armaco solo cuando se tienen los complejos de inclusión. 1 14 y el de 

Gordon Becket el. al. en el cual reaJiz.aron estudios de perfiles de disolución de prazicuantel 

con a-, fl- y y-ciclodextrina,.. encontrando mejora de la disolución,. en comparación con el 

fármaco libre,. sin embargo ellos sólo trabajan con tres ciclodextrinas en disolución y no 

con sistemas sólidos. ' 
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Son pocos los trabajos relacionados con el prazicuantel y las diferentes 

ciclodextrinas, sin embargo, las investigaciones encontradas nos dan una idea de los 

resultados obtenidos al formar Jos complejos de inclusión. 

El método utilizado en estas investigaciones para la formación de los complejos fue 

el de disolución.,. en nuestro caso utilizaremos el método de amasado y el de mezcla fisica 

para comparar los complejos de inclusión fonnados y de esta manera poder decir que 

método es el mas efectivo para aumentar la velocidad de disolución del prazicuantel que 

como ya se ha mencionado es un Iarmaco poco soluble en agua. 
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4. Planteamiento del Problema y Objetivos. 

Como se ha venido planteando, el prazicuantel es un íarmaco poco soluble que se 

debe administrar en altas concentraciones para que tenga su efecto antihelmíntico en el 

tratamiento de la cisticercosis en humano. 

Por tal motivo se deben realizar estudios completos para mejorar la velocidad de 

disolución, la cual a.f'ecta la biodisponibilidad del prazicuantel en sólido ya que se 

administra por vía oral en fonnas farmacéuticas sólidas., utilizando las diferentes 

cicJodextrinas, así como, diferentes tipos de disolventes para Ja formación de los complejos 

de inclusión y de esta forma poder aumentar la absorción del prazicuantel. 

Por todo lo anterior se plantea el siguiente objetivo general: 

•:• Caracterizar la formación de complejos de inclusión entre las cuatro dif"erentes 

ciclodextrinas alfa, beta, gama e hidrox.ipropil-beta-ciclodextrina y el 

prazicuantel, por los diferentes métodos y técnicas analíticas, (DSC., Difracción 

de rayos X y espectroscopia de infrarrojo) así como la velocidad de disolución 

por medio de cinéticas para poder comprobar el mejoramiento de la velocidad 

de disolución del prazicuantel. 

Con el objetivo antes mencionado se llegó a los siguientes objetivos paniculares: 

../ Formar complejos de inclusión entre las cuatro diferentes ciclodextrinas (a.­

ciclodextrina,. i,l-ciclodextrina., y-ciclodextrina e hidrox.ipropil-i,l-ciclodextrina) y el 

prazicuantel por el método de amasado utilizando diferentes disolventes Jos cuales 

serán agua y la mezcla de agua-DMSO a diferentes porcentajes del mismo (O, 25, 

50, 75 y 1000/o) así como mezclas fisicas a dif'erentes relaciones molares. 
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../ Comprobar la fonnación de complejos de inclusión mediante difracción de polvos 

de rayos X. espectroscopia de Infrarrojo (IR) y DSC ( calorimetria diferencial de 

barrido) . 

../ Determinar las cinéticas de velocidad de disolución tanto a las mezclas fisicas como 

a los complejos de inclusió""7 para comprobar la mejora en la disolución del 

prazicuantel. 
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5. Parte Esperimental 

5.1. Materiales 

Para Ja elaboración de la parte experimental en este trabajo se utilizaron · ·las 

siguientes sustancias con grado Reactivo Analítico (RA). 

Prazicuantel donado por Laboratorios Merck de México. 

a-, Jl-. y- y HP-Jl- ciclodextrinas donadas por Cerestar (Hammond, IL. USA) 

Hidróxido de Sodio (NaOH) y Fosfato Diácido de Sodio (NaH2P04 ) (J.T. Baker) 

Dimetil Sulfóxido (DMSO) (Mallinckrodt Baker). 

K.Br R.A. (Sigma) donado por el laboratorio de Química Inorgánica 

5.2. Métodos 

Los pasos empleados para la realización de éste trabajo consistieron en: 

1) Formación de los complejos de inclusión: amasado con diferentes disolventes. 

2) Formación de la mezclas fisicas 

3) Caracterización de los complejos de inclusión así como de las mezclas fisicas 

mediante los métodos analíticos de difracción de polvos de rayos X, 

Espectrofotometria de infrarrojo y DSC (calorimetría diferencial de barrido). 

4) Realización de Ja prueba de velocidad de disolución tanto a los complejos de 

inclusión como a las mezclas fisicas. 

5.2.1. Formación de Complejos de Inclusión por el Método de Amasado y Mezclas 

Físicas 

Se trabaja.ron 5 diferentes relaciones molares de prazicuantel-ciclodextrina 1 : 1 .25,. 

1:1.5 .. 1:1.75,. 1:2 y 1:5 tanto para mezclas fisicas y amasados. En los a.masados se 

utilizaron los distintos siguientes disolventes: agua y agua-DMSO a diferentes 
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porcentajes de DMSO (O. 25, SO, 75 y 100"/o). Para todas las muestras lo único que 

varió fue la cantidad a pesar de las ciclodextrinas y el prazicuantel. para la formación de 

un gramo de muestra. 

AMASADO 

a. Para que el tanlaño de partícula no afectara la fonnación del complejo de inclusión 

se tamizaron las ciclodextrinas y el prazicuantel en malla de 150 micras. 

b. Se colocó la muestra pesada de ciclodextrina y prazicuantel en un mortero 

c. Se adicionó la cantidad de agua necesaria para humedecer la ciclodextrin~ la 

muestra se amaso con el pistilo del mortero durante 5 minutos hasta la obtención de 

una mezcla homogénea. 

d. De Ja misma fbrma se trabajó para la fonnación de los complejos de inclusión con 

la mezcla agua-DMSO.. en este caso se agregó también Ja mínima cantidad de la 

mezcla en cada uno de los diferentes por"centajes. 

e. La pasta f'ormada de los complejos con agua se puso a secar en una estuf'a a 600 C 

durante 24 horas. 

f. La pasta f'onnada de los complejos con agua-DMSO se puso a secar en una estuf'a 

de vacío a 600 e durante 48 horas. 

g. Después de que tas mezclas se secaron se volvieron a tamizar en malla de 1 SO 

micras 

MEZCLAS FÍSICAS 

a. Para que et tamaño de partícula no afectara la fonnación del complejo de inclusión 

se tamizaron las ciclodextrinas y el prazicuantel en malla de 150 micras. 

b. Se colocó la muestra pesada de ciclodextrina y prazicuantel dentro de una 

mezcladora (San Vicente y Asoc.) durante 20 minutos. 
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Relaciones Peso Peso 

Prazicuanlel y-ciclodes.trin• 

(g) (g) 

1:1.25 0.161 0.838 

1: 1.5 0.138 0.861 

1:1.75 0.120 0.879 

1:2 0.107 0.892 

1:5 0.045 0.954 

Tabla 2a Pesos del praz1c11anlel y gcuna-c1c/odextr111a para Jaformac1ón de las muestras 

de Mezclas Físicas y Amasados. 

Relaciones Agua (µL) Agua:DMSO Agua:DMSO Agua:DMSO Agua:DMSO 

25% (µL) 50% (µL) 75'%(µL) 100% (µL) 

1:1.25 170 42.5:127.5 85:85 127.5:42.5 170 

1:1.5 170 42.5:127.5 85:85 127.5:42.5 170 

1:1.75 190 42.5:127.5 95:95 142.5:47.5 190 

1:2 210 42.5:127.5 105:105 157.5:52.5 210 

1:5 210 42.5:127.5 105: 105 157.5:52.5 210 
.. Tabla 2h Ca1111dad de d1so/ve11te 1111/1;:ado para laformac1on de lo.o; amasadas . 

5.2.2. Caracterización de los Complejos Formados 

S.2 .. 2 .. 1. Estudio de Difracción de Polvos de Rayos X 

Este estudio se realizó en un equipo marca SIEMENS 05000, con anticátodo de 

cobre, ).. = 1.5406 A y el software Difracc AT (1993), versión 3.3 a 3.5 kV y 30 mA con 

detector de centelleo. 
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La muestra se coloca en el porta-muestras del equipo, se pone a girar y se hace 

incidir el haz de rayos X , el equipo se detiene automáticamente cuando el difractograma 

está completo. 

5.2.2.2. Estudio de Infrarrojo 

Estos estudios se llevaron a cabo en un espectrofotómetro de IR marca Bruker 

vector 22 con una escala de 4000 a 200 cm·1 utilizando el modo de reflactancia y el 

software OPUS,. las sustancia de referencia fue Bromuro de Potasio. 

Con este método se evita aplicar presión sobre el complejo y la mezcla fisica, ya 

que la muestra se coloca en polvo, con lo cual evitamos que la mezcla física fhrme 

complejo,. que es lo que sucedería si utilizamos el método tradicional de formación de 

pastilla. 

S.2.2 .. 3. Estudio de DSC (calorimetría diferencial de barrido). 

En esta técnica se registra de forma continua la capacidad calorífica aparente de 

cualquier macromolécula en función de la temperatura, obteniéndose lo que comúnmente se 

denomina tennograma, éste generalmente esta caracterizado por un pico de absorción de 

calor correspondiente a un proceso de o transición térmicamente inducida 

Este estudio se llevo a cabo en un CaJorimetro Diferencial de Barrido Mettler 

Toledo modelo 821c con un software starc versión 6.01,. para la lectura de las muestras 

primero se calibra el equipo con tres diferentes métodos.,. se pesa la muestra de 1±0. lmg en 

paneles de aluminio con orificio en la tapa, se inicia el calentamiento de 10 a 3500 C con 

una rampa de calentamiento de 100 C por minuto, con un flujo de 10 mL por minuto. 
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S.2.3. Velocidad de Disolución 

Para la realización de este estudio se utilizó el equipo Ocen Optics S 2000 en el 

modo de cinétic' midiendo Ja absorbancia desde el tiempo cero y variando Jos parámetros 

de adquisición (tiempo total 20 minutos e intervalo de medida de cada 30 segundos) .. tanto 

para las mezclas fisicas como para Jos complejos de inclusión. Primero se pesó para cada 

muestra Jo equivalente a 8x10·3 de prazicuantel, se adicionó a una celda con 2.0 mL de 

solución reguladora de fosfatos pH 7.5 y se mantuvo en agitación a 60 r.p.m. y temperatura 

constante de 25º C. 
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6. Resultados y Discusión. 

Se trabajó con las cuatro diferentes ciclodextrinas,. alfa-ciclodextrina, beta­

ciclodextrina, gama-ciclodextrina e hidroxipropil-beta-ciclodextrina, sin embargo sólo se 

presentarán Jos resultados correspondientes a la gama-ciclodextrina ya que fue con Ja que 

se notó más la fonnación de los complejos de inclusión tanto en la mezcla fisica como en el 

amasado con agua,. para después empezar a trabajar con la gama-ciclodextrina en la mezcla 

Agua-DMSO (25, 50, 75 y 100%). 

A continuación se mostrarán algunos resultados que comprueban lo antes señalado 

Prazlcuantel 

o ===-Í----;f""""~"" _.------------ª-ª ciclodextrlna -2 

H ldroxlpropil Set• clclodextrlna 

------------~----~------~ 
00 100 200 300 300 

Gráfica J: Calorimetría diferencial de barrido (DSC) de los complejos elllre las diferentes 
ciclodextri'!as y el prazi~a.11/e~ en: agua en la relacit~n 1: 1: ~5. , 

42 



~VL'Vl<Z>OS 'Y<Z>ISC'VSIÓ:N 

Arca Bajo la Curva 

AJf"a ciclodextrina 6.79 

Beta ciclodextrina 1.45 

Gama ciclodes.trina 0.511 

Hidroxipropil beta ciclodextrina 0.94 

Prazicuantel 20.21 

Tabla 3: A reas baJo la c11rva refere11Jes a los termogramas de la gráfica J. 

En ésta gráfica (gráfica 1 ) se observa que la sei\al del prazicuantel en los diferentes 

tennogramas disminuye dependiendo del tipo de ciclodextrina utilizada, en esta relación de 

1: 1. 75 para Ja gama ciclodextrina ta señal del prazicuantel casi desaparece,. además,. para 

cada uno de los termogramas se calculó el área bajo la curva (tabla 3), con estos datos se 

corrobora que con esta ciclodextrina la formación del complejo de inclusión es mayor que 

con las demás. 

3000 

2800 

2•00 

2400 

2200 Prazicuantel 

2000 .,, 
1800 .. 

~ 11100 

1400 

Alfa clclodextrina 

:§ 1200 Bet• clclodextrlna 
1000 

ªºº Gama ciclo dextrina eoo 
400 

200 H ldroxlpropll B•t• clclodextrina 

20 50 •o .. 
Gráfica 2: Rayos X de las mezc/asf1Sicas e111re las diferentes ciclodertrinas y el 

prazicua'1te/ en la relación J: 5 
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En éste difractograma correspondiente a las mezclas físicas (gráfica 2) en la relación 

1:5 se puede observar que para la gama ciclodex.trina disminuyen las sei'iales del 

prazicuantel casi en su totalidad indicándonos que se formó una nueva molécula con 

cambio en su estructura por la fhrmación del complejo de inclusión. Cabe mencionar que la 

mezcla con hidroxipropil-beta-ciclodenrina es amorfa, sin embargo., si la comparamos con 

el diftactograma de esta misma los resultados no son concluyentes. 

G •rn • olclod•xtrln• 

... 
Tl•mpo (•) 

Gráfica 3: Velocidades de disolució11 de Jos comp/e.Jos entre las diferentes cic/odertrinas y 
el prazicuantc/ en ag11a en la relación J: J.S 

ü 

< 

am • clolodextrln• 

H Id ro• lp ro pll 11 •t• e lelo d•• trln • 

Tl•rnpo (•) 

••• clclode•trln• 
lfa clolode•trfna 

u• nte I 

Gráfica 4: Velocidades de diso/11ció11 de los comple_jos entre fas diferentes cic/odextrinas y 
el prazic11an1e/ en ag11a en /a relación ./:l. 75. 
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Para las gráficas de velocidad de disolución (gráficas 3 y 4) para las diferentes 

relaciones que se muestran (1:1.S y 1:1.75 respectivamente) se observa un aumento con la 

gama ciclodextrina en comparación con las demás> lo cual nos indica que la velocidad de 

disolución del prazicuantel aumenta cuando fonna complejos de inclusión con la gama 

ciclodextrina en mayor proporción que con el resto de las ciclodextrinas. 

Por todo lo anterionnente comentado se decidió trabajar con la gama ciclodextrina 

ya que fue la que mostró un mejor comportamiento al formar los complejos de inclusión 

con el prazicuanteJ. 
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ESPECTROSCOPIA DE INFRARR0.10. 

El método utilizado para detenninar los espectros de IR se basa en la refractancia 

difusa que puede provocar el enmascaramiento de señales ya que en todos los casos 

tenemos mayor cantidad de gama-ciclodextrina que de prazicuantel, éste es un método 

cualitativo el cual solo nos indica la formación del complejo de inclusión con la variación 

de las señales de los diferentes espectros. 

Este estudio se realizó como se mencionó anteriormente utilizando la muestra tal 

cual sin la formación de Ja pastilla,. ya que la presión que se ejerce al elaborarla podría 

inteñerir en el estudio. 

Posterionnente se muestran las gráficas para cada uno de los experimentos 

realizados los cuales comprenden la fonnación de Mezclas Físicas, Complejos de Inclusión 

en Agua. y en DMSO en los diferentes porcentajes (25, 50, 75 y 100"/o). En cada una de las 

gráficas se colocaron las diferentes relaciones de Prazicuantel-Ciclode"1rina 1: 1 .25, 1: 1.5, 

1: l. 75, 1 :2 y 1 :5 (gráficas 5 a 1 O). Además se graficaron cada una de las relaciones 

mencionadas tanto en sus Mezclas Físicas como en los diferentes Complejos f"onnados 

(gráficas 1 l a 15), cada una de las graficas contienen los infrarrojos tanto del prazicuantel 

como de la gama ciclodextrina. 
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Gráfica 5: Espectroscopia de ilifrarrojo de las me:clasf1Sicas entre la gama cic/odextrina 
y el prazicuantel. 

En la gráfica de las mezclas fisicas (gráfica 5). se observa que la banda de 3066 

(elongación de CH aromático) desaparece en todas las relaciones. las de 2931 y 2852 

(antielongación del -CH2- y elongación-CH2- respectivamente) se ven disminuidas en 

todas las relaciones pero más en la correspondiente a 1 :5, la banda de 1650 (hidratación de 

OH) muestra el alargamiento del pico hacia abajo en todas las relaciones resultando ser el 

mas pequeno el correspondiente a la relación 1:5 y para la banda de 1385 (primer armónico 

CH aromático} el pico no sufre prácticamente cambios. 

De Jo anterior podemos concluir que al ir aumentando la concentración de 

ciclodextrina del medio aumenta la inclusión.. ya que el efecto es más notorio en el 

infrarrojo referente a Ja relación 1:5. También cabe mencionar que la banda de 3066 

desaparece debido a la señal dada por el agua de hidratación la cual confirmamos que existe 

por la banda de 1650. Se puede decir que la inclusión tiene lugar por el lado del 

ciclohexano. 
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B gama 
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.. ººº 3000 2000 1000 

NUmero de Onda (cm·') 

Gráfica 6: Espectroscopia de infrarrojo de los comple_jos entre la gama cic/odextrina y el 
prazic11antel en agua. 

En la gráfica de los complejos de inclusión fonnados con agua (gráfica 6), se 

observa que la banda de 3066 (elongación de CH aromático) desaparece en todas las 

relaciones,. las de 2931 y 2852 (antielongación del -CH2- y elongación --CH2-

respectivamente} se ven disminuidas en todas las relaciones pero aunque el que casi 

desaparece es el de la banda de 2852 y no se nota en la relación 1 :2 y l :S .. la banda de 1650 

(hidratación de OH) muestra el alargamiento del pico hacia abajo en las relaciones 1:2 y 1:5 

el alargamiento es pequeño y para la banda de 1385 (primer annónico CH) no se ve cambio 

alguno. 

Nuestras conclusiones son iguales a las de las mezclas fisicas. 
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Gráfica 7: Espectroscopia de infrarrojo de los co171p/ejos entre la gama ciclodertrina y el 
prazicuantel e11 DMSO al 25% 

En la gráfica de los complejos de inclusión formados con DMSO al 25% (gráfica 7), 

se observa que la banda de 3066 (elongación de CH aromático) desaparece en todas las 

relaciones, la de 2931(antie1ongación del -CH2-) se ve disminuido en todas las relaciones y 

desplazado hacia la izquierda,, el más pequei\o corresponde a las relaciones 1:2 y 1:5,. para 

2852 (elongación-CH2-) desaparecen las seilales en todas las relaciones, la banda de 1650 

(hidratación de OH) disminuye poco en la relación 1:5 y en las demás relaciones quedan 

igual entre las distintas relaciones pero diferente a ta del prazicuantel y para la banda de 

1385 (primer annónico CH) no hay cambio alguno. 

Se observaron resultados similares a los comentados anteriormente a excepción de la banda 

1385, lo cual probablemente se deba a los residuos del DMSO en la muestra. 

49 



<l(!ES'VL'U<DOS 'YtDISC'VSIÓ!N" 

o.o ... 
•.o B gama 

~ 
3.• 

3.0 

e 112s 

o 1 1 5 ; 2.0 

e 

;::. ... F 12 

G 15 

o.o 

o.o 
4000 3000 2000 1 ººº 

NL:lmero de Ond• (cm- 1
) 

Grcifica 8: Espectroscopia de infrarrojo ck los complejos entre la gama ciclodextrina y el 
pra....;cuantel en DMSO al 50% 
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Gráfica 9: Espectroscopia de infrarrojo de los complejos entre la gama cic/oclextri11ay el 
pra::ic11a11tel en DMSO al 75%. 
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Gráfica JO: Espectroscopia de infrarrojo de los complejos entre la ganra cic/odextrinay el 
prazicucmtel en DMSO al 100%. 

En estas tres últimas gráficas (8-10) confirmamos lo que habíamos visto 

anteriormente (gráficas 5-7)9 la inclusión tiene lugar por el lado del ciclohexano cuando no 

hay DMSO. cabiendo la duda de que el complejo se forme por ambos lados y la 

concentración de ciclodextrina mejora la inclusión. Así como la presencia de agua de 

hidratación enmascara la señal de 3066 que corresponde a la elongación de los CH 

aromáticos. 
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Las siguientes gráficas corresponden a las relaciones de 1: 1.25, 1: 1.5, 1: l. 75. 1 :2 y 

l :5 en las cuales se tienen los espectros de la mezcla física, el complejo con agua y los 

complejos en DMSO a los diferentes porcentajes (25, SO, 75 y 100"/o). 

F!IJM. 

/¡v.~ ......... ~[I,\:;.,;~ Gl9',{, 
2 

H11Dl'o 

o 
N°nwod>Odl(añ') 

Gráficas J J y J 2: Espectroscopia de infrarrojo de los complejos entre la gama 

cic/odextri11a y el prazicua111el para las relaciones J: 1.25 y J: 1.5 respectivamente 

En las gráficas referentes a las relaciones 1: 1.25 y 1: 1.S (gráfica 11 y 12 

respectivamente}, se observa que la banda de 3066 (elongación de CH aromático) 

desaparece en todas los métodos. la de 2931 y 2852 (antielongación del -CH2 - y 

elongación-CH:z- respectivamente) disminuyen en todos los métodos siendo más 

significativo desde los complejos con DMSO al 50% en adelante,. en la banda de 1650 

(hidratación de OH) se ve un cambio en la señal de todos los métodos. y para la banda de 

1385 (primer armónico CH) se ven cambios en los métodos referentes a los complejos 

formados con DMSO,. lo cuaJ puede deberse a que alguna molécula del disolvente este 

interactuando con alguna molécula del prazicuantel o bien que la geometria del complejo 

fonnado involucra también al anillo aromático. 

TE::>IS i..,ON 
FALLA DE ORIGEN 
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Se puede decir que la presencia del DMSO en el medio mejora la formación del 

complejo de inclusión siendo más significativa a partir del 500/o. 

Gráfica..v 13. J../ y 15: .Especlroscopia de infrarro_jo de los complejos entre la gama 

cicloclextri11a y el pra;ic11a11te/ para las relaciones J: J. 75. 1: 2 y J: 5 respectivamente. 
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Estas gráficas son iguales a las anteriores .. el único cambio que se nota es que todas 

las señales que presentan variaciones ya sea en su forma o posición lo hacen de manera más 

notoria a partir de que se pone DMSO en el medio, este cambio en comparación a las 

gráficas 1 1 y 12 se deba probablemente a la suma de acciones., por una parte el efecto del 

DMSO y por otra la cantidad de ciclodextrina adicionada .. 

La siguiente tabla muestra las diferentes bandas del prazicuantel que se encontraron 

en cada uno de los diferentes espectros y los cambios que se tienen en cada una de las 

dif'erentes gráficas. Cabe destacar que la señal de 3066 correspondiente a la elongación de 

los CH aromáticos desaparece en todas las relaciones., de igual fonna la seilal de 1650 que 

corresponde a la hidratación de OH tiene cambios aleatorios por lo que no se van a integrar 

a la tabla que a continuación se menciona. 

Gráfica 5 

Mezclas Físicas 

Gráfica 6 

Complejos Agua 

Gráfica 7 

Complejos 25% 

DMSO 

Gráfica 8 

Complejos 50.'J/o 

DMSO ·: :< ~ ,; ~ . 

.. ·,.;;_; ... 

Gráfica 9 

Complejos 75% 

2931 2852 elongación de -CH2-

antielongación de -CH2-

La señal va disminuyendo La señal disminuye al 

al aumentar la aumentar la concentración 

concentración de Ja de ciclodextrina 

ciclodextrina, 

La señal se ve muy Esta sei\al se ve en general 

disminuida en todas las muy disminuida 

relaciones 

Se ve disminuido en todas Disminuye aJ aumentar la 

las relaCiones concentración de 

.· ciclodextrina. 

Esta señal disminuye en Disminuye al aumentar la 

- ~ t~das l~s r~l~ciones concentración de 

ciclodextrina. 

La señal disminuye en Se puede observar una señal 

todas las relaciones siendo disminuida en todas las 

'ff;SIS CON 
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1385 

1° armónico del CH 

No se ve variación 

No varia 

Se ve disminuida en 

todas las relaciones 

Se ve disminuida en 

todas las relaciones. 

Esta sei\al varia 

comparándola con el 
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DMSO la más pequeña la sei'ial relaciones farmaco pero no entre 

correspondiente a la las diferentes 

relación de I:S relaciones 

Gráfica JO Disminuye en todas las Esta seftaJ se comporta de la Se comporta igual que 

Complejos 100"/o relaciones. misma fonna que la de 2931 la gráfica 9 

DMSO 

Gráfica 11 Disminuye en todos los Esta señal se comporta igual Esta sei\al se ve 

Relación 1: 1.25 métodos pero casi que la de 293 1 modificada a partir de 

desaparece a partir del 25%DMSO. 

espectro de 500/o DMSO. 

Gráfica 12 Disminuye en todos los Esta señal se comporta igual Esta señal se ve 

Relación·!: 1.5 métodos pero casi que la anterior. modificada a partir de 

desaparece a partir del 25%DMSO. 

espectro de 500/o DMSO 

Gráfica 13 Disminuye en todos los Esta señal se comporta igual Esta sei\al se ve 

Relación 1:1.75 métodos pero casi que la de 293 1 modificada a partir de 
25%DMSO. 

desaparece a partir del 

espectro de 25% DMSO 

Gráfica 14 Disminuye en todos los Esta señal se comporta igual Esta señal se ve 

Relación 1:2· métodos pero casi que la anterior. modificada a partir de 
:.., __ . 25o/oDMSO. 

desaparece a partir del 

;,~pectro de 25% DMSO 

Gráfica 15. Disminuye en todos los Se comporta igual que en la Esta sc:i\al se ve 

Relación ·1 :5 · · métodos pero casi banda de 293 1 modificada a partir de 
25%DMSO. 

desaparece a partir del 

espectro de 25% DMSO 

Tabla 4_: Señales mas 1mporta111es e11 JR del praz1c11a111el. comparadas con las mezclas 

físicas y amasados 

SS 
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Un estudio realizado con ibuproxam y diferentes ciclodextrinas muestra que se 

pueden caracterizar Jos complejos de inclusión fonnados,. en este caso se tiene que la banda 

característica de alargamiento del carbonilo para el ibuproxam se encuentra en J 634,. 

cuando se fonnan los complejos de inclusión con alfa ciclodextrina se observa una banda 

en 1645 y otra en 1682 cuando se utiliza Ja beta ciclodextrina,. esto puede ser un indicativo 

de que el dobleteo de la señaJ es una consecuencia de la interacción con las ciclodextrinas,. 

lo cuaJ indica que el larmaco monomérico se encuentra incluido en la cavidad hidrof"óbica 

de la ciclodextrina. 1 u 

En otro estudio utilizaron esta técnica en la cual indican que para los métodos de 

liofilización y atomización hay una interacción en el estado sólido entre tolbutamida e 

hidroxipropil-beta-ciclodextrina., que se puede atribuir a la disociación de los enlaces de 

hidrógeno intennolecular en las redes cristalinas de tolbutamida que son reemplazadas por 

las fuerzas débiles en los materiales de complejación,. indicando la formación de complejos 

de inclusión. 116 

En las gráficas 5 a 1 5 y en la tabla 4 se observa que Ja banda de 3066 que 

corresponde a la elongación de los CH aromáticos tuvo el mismo cambio en cada una de 

ellas,. ya que en todas desaparece la señal,. lo cual nos da la pauta para decir que la sei1ial es 

enmascarada por el agua. 

Para Ja banda de 2931 que corresponde a la a.ntielongación de lo metilenos en la 

gráfica de las mezclas fisicas y de los complejos con agua (grafica S y 6 respectivamente),. 

se observa una disminución, siendo que la relación que tuvo la menor sei1ial fue la de 1:5. 

Sin embargo en las gráficas que corresponden a los complejos con DMSO en los dif'erentes 

porcentajes (gráficas 7-10} se puede observar que Ja señal disminuye mucho más. en las 

gráficas en donde se comparan los dif'erentes métodos, para cada una de las relaciones 

(gráficas 11-15) se tiene el mismo efecto. 
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La banda de 2852 que corresponde a la elongación de los metilenos presenta un 

componamiento casi idéntico a la anterior., ya que la señal disminuye en las gráficas 5 y 6,. 

aunque aquí se tiene una gran diferencia con la banda anterior,. y es que la señal en la 

mayoría de los casos desaparece. 

Para la señal de 1650 que corresponde a Ja hidratación de los OH.. se obtuvieron 

cambios con respecto al tamaño en Ja mayoría de Jos casos,. en algunas disminuyó (gráficas 

7.13. 14 y 15). mientras que en otras aumentó de tamaño (gráfica 5. 6. 8, 9, 11 y 12) y sólo 

en una la señal permaneció idéntica a la del prazicuantel (gráfica 1 O). 

Por último para la señal de 1385 que corresponde aJ primer armónico del CH no se 

observa cambio en ausencia de DMSO,. sin embargo,. si existen modificaciones al adicionar 

este disolvente. Probablemente esto se debe a la señal de los CH1 del DMSO, que aparece a 

1380 y se pueda encontrar enmascarada. 

Todo lo anterior nos indica que sí hubo formación de complejos de inclusión ya que 

las señales que se pierden del prazicuantel tanto en las mezclas fisicas como en los 

diferentes complejos nos dan una pauta para decir que las señales están camufladas por las 

ciclodextrinas, lo cual nos indica que el prazicuantel se encuentra dentro de la cavidad de la 

ciclodextrina formando los complejos de inclusión correspondientes. 

Hasta aquí deducimos que el DMSO favorece la complejación igual que la cantidad 

de ciclodextrina y que la geometría es preferente introduciendo el prazicuantel a la cavidad 

por el ciclohexano. 
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ose 

Con ésta técnica se desea ver tos cambios en los puntos de fusión del prazicuantel y 

Ja gama-ciclodextrina, los cuales pueden ser: la disminución de las señales. así como el 

desplazamiento ya sea hacia la derecha o izquierda de los mismos. 

La técnica de DSC (calorimetría diferencial de barrido) permite la caracterización 

tennodinámica de los cambios conf'onnacionales inducidos por cambios de temperatura en 

la formación de los complejos de inclusión. En este caso se observa qué tanto disminuye el 

pico del prazicuantel y cómo cambia el tennograrna de la gama ciclodextrina en las 

muestras analizadas resultando lo siguiente. 

prazi 

~---+f-- gama 

1 :1 .25 

-2 
o 1:1.75 

1 :2 -· 
-· 

-so o 50 150 200 250 300 350 400 

Temperatura (ªC) 

Gráfica J 6: Calorimetría diferencia/ de barrido (DSC) de las mezclas f1Sicas entre la gama 
cic/odextrina y el prazicua11tel 
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Pico Pico 1 gam•- Pico 2 gama- Area Bajo la 

prazicuantel ciclodestrina ciclodes.trina Curva 

(ºC) (ºC) (ºC) 

Prazicuantd 139 20.21 

Gama-ciclodes.trina 68 318 

Relación 1:1.25 73 320 2.89 

Relación 1:1.75 78 316 2.74 

Relación 1:2 78 320 1.99 

Relación 1 :5 82 314 1.38 
.. Tabla 5 Datos relac1011ados con /aformac1on de los compleJOS de 1nclusión en las mezclas 

f~·icas 

Como se puede observar en la gráfica y tabla anteriores, la señal endoténnica del 

prazicuantel va disminuyendo conforme aumenta la cantidad de ciclodextrina, sin llegar a 

desaparecer por completo. indicando aJ menos la fbnnación de una pequei\a cantidad del 

complejo de inclusión. 

100 150 200 250 

Te rn pe r• tu r• (•e ) 

Gráfica J 7: Calorimetrla diferencial de barrido (DSC) de los complejos entre la gama 

ciclodextrina y _e.r-""'~~';!''~e:l:e::n~a~ogu~a~.-----

TESJS CON 
FAJ,L4 DE ORIGEN 

59 



Pico Pico 1 gam•- Pico 2 gama- Are• B•jo I• 

pnazicuantel ciclode.s.trin• ciclodestrina Curva 

(ºC) (ºC) (ºC) 

Prazicuantel 139 20.21 

Gama-ciclodestrina 68 318/ 

Relación 1:1.25 80 331 2.9 

Relación 1:1.5 71 326 2.89 

Relación 1:1.75 82 326 0.52 

Relación 1:2 
' ..... ·. 67 329 0.39 

Relación 1 :5 ' 

' '~· .. 74 314 0.36 

Tabla 6 Datos re/ac1011ados con /aformac1ón de los comple.1os de 1'1Clus1ón .POI" el método 

de amasado con agua. 

Al igual que en el caso de las mezclas fisicas se observa que la seilal del 

prazicuantel disminuye confbrme aumenta la concentración de la ciclodextrina, sin llegar a 

desaparecer en la relación I:S. pero siendo más pequeña en comparación con la mezcla 

fisica. 

1DD ,.15D 20D 250 

· :-re~ pe r• tu r• c•c > 

e g• m • 

e 1 :1 .2s 

o 1 :1.!5 
E 1 :1 .75 

F 1 :2 
G 1 :S 

Gráfica J8: Calorimetría diferencia/ de barrido (DSC) de los complejos entre la gama 
ciclodextrina y el pra:icuantel en DMSO al 25% 
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Pico Pico 1 gama- Pico 2 gama- Area Bajo la 

prazicuantel ciclodes.trina ciclodextrina Curva 

(ºC) (ºC) {°C) 

Prazicuantel 139 20.21 

Ga1na-ciclodextrina 68 318/ 

Relación 1: 1.25 50 300 3.43 

Relación l: 1.5 66 324 1.61 

Relación 1:1.75 69 .322 0.58 

Relación 1 :2 53 
··' <.:: 311 .. <.i\ ·.··:.::,O.JO;,:·: 

Relación 1 :5 

Tabla 7 Datos relacionados co~fa.[ormació11 <:fe .~':s· ~~mp~e!os ~e .~~!~~i~n ~: ,~~ '!!ét~o 
de amasado cc;n ia mezcla de agi;~~vM,sa·;~-2~~'- ·~; :·. · <. . · 

-:·,:s .. ~'. 
. ·--~-,-: .. ~-,; '·. " ~ •'' -

100 150 200 250 

Te m pe r• tura (•e) 

Gráfica 19.· Calorimetría diferencial de barrido (DSC) de los complejos entre la gama 
cic/odextri11a y el prazicuantel e11 DMSO al 50% 
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Pico Pico 1 gama- Pico 2 gama- Are• Bajo la 

prazicuantel ciclodelltrina ciclodestrina Curva 

(ºC) (ºC) (ºC) 

Prazicuantel 139 20.21 

Gama-ciclode11.trina 68 318/ 

Relación 1:1.25 72 316 2.17 

Relación 1:1.5 61 323 1.85 

Relación 1:1.75 65 325 1.68 

Relación 1:2 66 320 0.91 

Relación 1 :5 59 324 º· 
Tabla 8 Datos relac1onados con /aformactón de los compleJOS de 1nclus1ón por el método 

de amasado co11 la mezcla de ag11a-DMSO al 50% 

100 1~0 200 250 

Tem per•tur• (•C) 

g• m • 
1:1.7 5 

1 :1.25 

1 :5 

Gráfica :ZO: Calorimetría difere11cial de barrido (DSC) e11tre la gama cicltxlextri11ay el 
prazic11a111e/ en DMSO al 75% 
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Prazicuantel 

Gama-ciclodextrina 

Relación 1:1.25 

Relación 1:1.5 

Relación 1:1.75 

Relación 1:5 

Pico 

prazicuantel 

(ºC) 

139 

·.'··''"· 
·c<:•.2'' 

. 

Pico 1 gama­

ciclodextrin• 

68 

66 

65 

· . 61 

'~- 67· 

"·",\-':·~: :;.· ,72,, ••. '::" 
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Pico2 g•m•­

ciclodell.trina 

318/ 

306 

297 

307 

... 320 

.·:.e 313 

Area Bajo la 

Curva 

20.21 

3. 51 

3.15 

2.58 

2.14 

o· 

Tabla 9 Datos re/acionados .. c~~: ~ª(º'-'!!~ci~n.cJ_e /~ '?,º~p~e.J'j'5 de inc~usi~n por, el método 

c1e ~~~~~'~"é;~)~~~;c~~~~. 'a;u.;;.nMs0<.1 7s%. · 

Gráfica 2 J: Calorimetrla diferencial de barrido (DSC) de los complejos entre la gama 
cic/odextrina y el prazic11a11tel e11 DMSO al 100% 
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Pico Pico 1 g•m•- Pico2 gama- Are• Bajo la 

prazicuantel ciclode.strina c:iclodestrina Curva 

(ºC) (ºC) (ºC) 

Prazicuantel 139 20.21 

Gama-ciclodestrina 68 318/ 

Relación 1: 1.25 55 294 2.45 

Relación 1:1..S 59 320 1.78 

Relación 1:1.75 56 310 0.79 

Relación 1 :2 64 320 o 
Relación 1 :5 60 328 o 

Tabla JO I>atos relacionados con /aformació11 de los compleJOS de 1ncl11s1ón por el metcxlo 

de amasado con la mezcla de agua-DMSO al J 00% 

Con respecto a las gráficas correspondientes a las dif'erentes cantidades de DMSO 

(gráficas 18-21). podemos observar que la señal del prazicuantel va disminuyendo 

conforme aumenta la concentración de la ciclodextrin~ desapareciendo por completo en la 

mayoría de lo~_ casos en la relación 1:5,. aunque para ta gráfica con 100°/o de DMSO el pico 

desaparece deSde la relación 1 :2,. lo cual indicaría que un mayor porcentaje de huésped se 

encuentra in.cluido,. con lo que podemos decir que la cantidad de disolvente así como de 

ciclodextñna sí af"ectan la formación del complejo. 
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Gráfica 22: Ca/orimetrla diferencfal de barrido. (DSC) de los complejos en/Te la gama 
ciCl~trina y f'' prazieuante/ para la relación J: J.25 

agua 

-so 100 150 200 250 400 

Temperatura CºC) 

Gráfica 23: Calorimetría diferencia/ de barrido (DSC) de los complejos entre la gama 
cicloclextri11a y el prazic11a111e/ para la relació11 J: 5 
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Las gráficas anteriores (gráficas 22 y 23) corresponden a las relaciones l: 1.25 y t :5 

respectivamente,. las cuales nos indican que confonne aumenta la concentración de 

ciclodextrina aumenta la fonnación del complejo de inclusión entre el prazicuantel y la 

gama ciclodex.trina. 

Con todo lo antes mencionado podemos decir que éste método nos sirve para poder 

demostrar la formación de los complejos de inclusión y reforzar lo mencionado en los 

infrarrojos,. ya que el disolvente y la relación molar de la ciclodextrina juegan un papel 

importante en la fonnación de los mismos Además esto nos indica que el amasado con la 

mezcla agua-DMSO es el mejor método para ronnar complejos de inclusión entre la gama­

ciclodextrina y el prazicuantel. 

Algunos trabajos relacionados mencionan que es razonable suponer que hay un 

cambio en Ja estructura del complejo por la presencia del disolvente, quizá porque ocurre 

un desplazamiento del prazicuantel hacia el exterior de la cavidad debido a la mayor 

solvatación en éste medio, o bien por un cambio en el sitio de unión para favorecer Ja 

interacción con el disolvente y la ciclodextrina de fhrma simultánea. 58 

Es necesario mencionar que esta prueba de DSC (calorimetría diferencial de 

banido) es cualitativa por lo que soto nos indica que hubo fonnación de complejos 

Se han hecho varios estudios con diferentes principios activos utilizando esta 

técnica.. a continuación se mencionan algunos de los más significativos. 

Cuando la molécula huésped está incorporada dentro de la cavidad de la 

cic1odextrin~ el punto de fusión y el punto de sublimación usualmente cambian a una 

temperatura diferente o desaparece dentro de un rango en el cual la ciclodextrina se 

descompone. n 
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Sztatisz et. al. (1981), mostraron que la técnica de DSC es el mejor método para 

detectar el complejo formado entre paracetamol y beta-ciclodextrin~ los tennogramas 

mostraron un pico que correspondía al paracetamol cuando se fonnó la mezcla fisica, , sin 

embargo cuando se formó el complejo de inclusión por liofilización el pico desapareció. 

Por lo que concluyeron que la desaparición del pico puede ser atribuido a la formación del 

complejo de inclusión. 71 

Se realizó un estudio donde se forma una mezcla fisica y un complejo entre estriol y 

glucosil-beta-ciclodeKtñna, se caracterizó por ose donde se mostraron tennogramas del 

estriol sólo, la mezcla fisica y el complejo de inclusió~ en los termogramas de la mezcla 

fisica y el Iannaco sólo aparece un pico endoténnico alrededor de 282ºC .. sin embargo este 

pico desaparece en el tennograma correspondiente al complejo de inclusió~ lo cual indica 

que el larmaco interactúa con la ciclodextrina formando complejos de inclusión. 117 

La nicardipina muestra un pico endoténnico en 174.4° C cuando es examinada por 

DSC,. el cual corresponde al punto de fusión del Iarmaco,. este pico desaparece cuando se 

caracterizaron las muestras elaboradas por diferentes métodos con beta e hidroxipropil­

beta-ciclodeKtrina, lo cual indica la formación de una dispersión sólida amorfa. la 

encapsulación molar del Iarmaco dentro de la cavidad de la ciclodextrina o ambos. En 

conclusión con esto se indica que hubo formación de complejos de inclusión por una 

interacción fuene entre Ja nica.rdipina y la beta e hidroxipropil-beta-ciclodextrina. 67 
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RX 

Esta prueba se llevó a cabo por difracción de rayos X en polvo,. en la cual se observa 

el cambio de las estructuras cristalinas en cada uno de los difractogramas realizados para 

las muestras analizadas. 

3000 

2500 

2000 A prazl 
~ 
m 1500 B gama ~ 

·~ e 1 :1 .25 

~ 
1000 

D 1 :1 .5 
500 

E 1 :1.75 

G 1 :5 
.500 

10 20 30 40 50 "º .. , 
Gráfica 24: Rayos X de las mezc/asf1Sicas entre la gama ciclodextri11a y el prazicuante/ 

Al aumentar la cantidad de ciclodextrina, los picos característicos del prazicuantel 

van desapareciendo,. lo que indicaría una mayor interacción entre huésped y anfitrión. Los 

cambios no son muy significativos,. muestra de que la interacción entre ambas especies no 

es muy grande. 
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3000 

2000 

1000 

praZI 

.._._,.__....,.-:-.wo---------------c 1 :1 .2s 
1---~>.,J'"'----------------o 1:1 .s 
1--...._-~~-----------------e 1:1.75 

1 :2 

o 1:5 

Gráfica 2.5: Rayos X de los complejos entre la gQlna cic/ode.rtrina y el prazicuante/ en 

agua 

3000 

2000 prazl 
~ 

~ B g•m• 
~ 1 :1.2s 

.s 1000 
1 :1.5 

1 :1.75 

F 1 :2 

G 1 :5 

20 30 40 

e 

Gráfica 26: Rayos X de los complejos entre la gama cic/odexrr;,1a y el prazic11ante/ en 

DMSOa/50% 
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Gráfica 27: Rayos X de los complejos entre la gama cic/odextrina y el prazicr1ante/ en 

DMSOa/.100% 

Como se observar en las gráficas anteriores (gráficas 25-27) los difractogramas 

correspondientes a las relaciones 1: 1.25,. 1: 1.5 y 1: 1. 75 son muy similares en todos los 

casos ya que se observan estructuras amorfas,. es decir poco cristalinas, lo cual se puede 

deber a la formación del complejo de inclusión entre la ciclode"1rina y el prazicuantel, sin 

• embargo,. para las relaciones 1:2 y 1:5 se pueden observar ya estructuras más cristalinas .. 

esto se puede observar con mayor claridad en la gráfica 27, en la cual se observa que en 

todas las relaciones se forman estnicturas más cristalinas, esto posiblemente debido a que 

se :forman di:ferentes tipos de complejos dependiendo del disolvente utilizado. Es decir, 

cuando se utiliza agua se observan estructuras amoñas,. esto mismo sucede con las mezclas 

agua-DMSO hasta 50%,. lo cual puede deberse a que se fonnan complejos de inclusión 

diferentes a los que se forman con DMSO,. ya que se observa que._ cuando aumenta la 

cantidad de DMSO y disminuye la del agua se comienzan a ver estructuras más cristalinas,. 

debido también a la fonnación de complejos de inclusión diferentes. Todo esto se resume 

en la tabla 11. 
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2000 

Gráfica 28: Rayos X de los complejos entre la gama cic/odextrina y el prazicuante/ para la 

re/ació11 J: 1.5 

~ 
... pr•zl 

~ 
g•m • -e 

:E 
MF 
•gu• 
25 .. 

F so"' 
75 .. 

, ºº"' 

Gráfica 29: Rayos X de lo~v complejos e111re la gama cic/odextrinay el prazicua11tel para la 

re/ació11 1:5 
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Con éstas gráficas (gráficas 28 y 29) confirmamos lo dicho anteriormente con 

respecto al tipo de disolvente utilizado y a la cantidad de ciclodextrina. 

Las siguientes tablas (tabla 11 y 12) muestran los cambios observados en los 

diferentes difractogramas de las señales del prazicuantel y la gama ciclodextrin~ tanto de 

las mezclas fisicas como de los complejos de inclusión fonnados por amasado con agua y 

la mezcla agua-DMSO (25, SO, 75 ylOO"/o DMSO). para las diferentes relaciones. (1:1.25, 

1:1.S, 1:1.75, 1:2 y l:S) 
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aumenta la relaciones 1:2 relaciones relaciones todas las 

concentración desaparece relaciones 

en las 

demás 

13.3° Disminuye Desaparece en Desaparece Desaparece Desaparece Desaparece en 

conforme todas las en todas las en todas las en todas las todas las 

aumenta Ja relaciones relaciones relaciones relaciones relaciones 

concentración 

14.56° Disminuye Desaparece en Desaparece Desaparece Desaparece Desaparece en 

conforme todas las en todas las en todas las en todas las todas las 

aumenta Ja relaciones relaciones relaciones relaciones relaciones 

concentración 

16.98° Disminuye Desaparece en Solo se ve Desaparece Se puede Disminuye 

conforme todas las en 1:1.25 y en todas las observar en conforme 

aumenta la relaciones 1:2 relaciones todas las aumenta Ja 

concentración desparece relaciones concentración 

en las 

demás 

20.04° Disminuye Desaparece en Desaparece Desaparece Desaparece Desaparece en 

conforme todas las en todas las en todas las en todas las todas las 

aumenta la relaciones relaciones relaciones relaciones relaciones 

concentración 

Tabla J J Datos relacio11ados con la formación de los complejos de 1nc/11sió11 1a11lo en la 

me:claf1Sica como por el método de amasado con la mezcla de agua y agua-DMSO para 

todas las diferentes relaciones 
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Ciclodextrina 

Mezcla Física Complejo Complejo Complejo Complejo Complejo 

agua 25%DMSO SO% 75% 100%DMSO 

DMSO DMSO 

5.06° Apenas se Desaparece Desaparece Desaparece Desaparece Desaparece 

nota cambio en 1:1.75 en todas las en todas las en todas las en todas las 

en tOdOs los disminuye relaciones relaciones relaciones relaciones 

picos: demasiado 

en las 

demás 

6.16° .Se ve grande Desaparece Solo se ve Desaparece Desaparece Desaparece 

en 1:1.25 y en 1:1.75 en 1:1.25y en todas las en todas las en todas las 

desaparece en disminuye 1:2. relaciones relaciones relaciones 

1:2 en las demasiado desaparece 

demás esta en las en las 

igual demás demás 

9.3° Desaparece en Desaparece Desaparece Desaparece Desaparece Desaparece 

1:2, se ve en 1:1.75 en todas las en todas las en todas las en todas las 

igual en las disminuye relaciones relaciones relaciones relaciones 

demás demasiado 

en las 

demás 

10.16º Desaparece en Desaparece Desaparece Desaparece Desaparece Desaparece 

1:2, se ve en 1:1.75 en todas las en todas las en todas las ... todas las 

igual en las disminuye relaciones relaciones relaciones relaciones 

demás demasiado 

en las 

demás 

12.3° Solo Desaparece Disminuye Desaparece Desaparece Desaparece 

desaparece en en 1:1.75 en 1:1.25 y en todas las en todas las en todas las 

1:2 en las disminuye Desaparece relaciones relaciones relaciones 

demás sigue demasiado las demás 
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igual 

13.88° Solo 

desaparece en 

1:2 en las 

demás sigue 

igual 

18.68° Solo 

desaparece en 

1:2 en las 

demás sigue 

igual 

en las 

demás 

Disminuye 

demasiado 

Ja señal en 

todas las 

relaciones 

Desaparece 

en todas las 

relaciones 

~VL'Z;.<DOS 'Y<DISCVSIÓ!N" 

relaciones 

Desaparece Desaparece Desaparece Desaparece 

en todas las en todas las en todas las en todas las 

relaciones relaciones relaciones relacicnes 

Solo se ve Desaparece Desaparece Se ve muy 

en l: J .25 y en todas las en todas las disminuido 

1 :2 relacicmes relaciones en todas las 

desparece 

en las 

demás 

relaciones 

Tabla 12 Dalos relacio'1ados co11 laformació11 de los complejos de 1nclusió11 1a11/o en la 

mezc/afuica corno por el mélodo de amasado con la mezcla de agua y agua-DMSO para 

/odas las diferen/es relaciones 

También se analizaron los resultados para cada una de las relaciones comparando 

los diferentes métodos para Ja formación de Jos complejos de inclusión los cuales son 

mezcla física y amasado. Las siguientes tablas muestran Jos resultados (tabla 13 y 14). 

Prazicuantel 

1:1.25 1:1.5 1:1.75 1:2 1:5 

3.94° Dismin~ye La señal se Se observa Desaparece en Desaparece en 

demasiado en observa poco en poco en la todos los todos los 

todos tOs· Iá mezcla física y mezcla fisica métodos métodos 

métodos" en el amasado 

con 75y 100% 

,> DMSO 

6.6° ~p~receen Desaparece en Desaparece en Desaparece en Desaparece en 

todos los todos Jos todos Jos todos Jos todos los 

métodos métodos métodos métodos métodos 
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7.94° Desaparece en Desaparece en Desaparece en Desaparece en Desaparece en 

todos los todos los todos los todos los todos los 

métodos métodos métodos métodos métodos 

8.12° Desaparece en Se ve poco en el Desaparece en Solo se Desaparece en 

todos los amasado con 75 todos los observa en el todos los 

métodos y 100%DMSO métodos amasado de métodos 

25%DMSO 

13.3° Desaparece en Desaparece en Desaparece en Desaparece en Desaparece en 

todos los todos los todos los todos los todos los 

métodos métodos métodos métodos métodos 

14.56º Desaparece en Desaparece en Desaparece en Desaparece en Desaparece en 

todos los todos Jos todos los todos los todos los 

métodos métodos métodos métodos métodos 

16.98° La señal solo Solo se observa Se observa en Se observa en Se observa en el 

se observa en en el amasado el amasado el amasado amasado con 75 

el amasado con 75y100% con 75 y con agua y y 100%DMSO 

con 25, 75 y DMSO 100%DMSO con 75 y 

100%DMSO 100%DMSO 

20.04° Desaparece en Desaparece en Desaparece en Desaparece en Desaparece en 

todos los todos los todos los todos los todos los 

métodos métodos mCtodos métodos métodos 

25.5° Desaparece en Desaparece en Desaparece en Desaparece en Desaparece en 

todos los todos los todos Jos todos los todos los 

métodos métodos métodos métodos métodos 
.. .. Tabla 13 /Jatos relac1011ados con las formac1on de los compleJOS de 11icl11s1011 por medio de 

los diferentes méloclos para cada 11110 de las re/acio11es estudiadas 
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Ciclodextrina 

1:1.25 1:1.5 1:1.75 1:2 1:5 

.S.06° La señal de la Solo se observa Solo se Se observa una Solo se observa 

mezcla física es una señal grande observa una señal pequeña la señal en la 

grande y la del en la mezcla señal en la en la mezcla mezcla fisica 

amasado con fisica mezcla fisica fisiea yen el 

agua pequeña amasado con 

en los demás agua 

métodos 

desaparece 

6.16° La señal de la Solo se observa Solo se Se observa una Solo so observa 

mezcla física es una señal grande observa una señal pequeña la señal en la 

grande y la del en la mezcla señal en la en el amasado mezcla física 

amasado con fisica mezcla física con agua 

agua y con 

S0%DMSOes 

pequeña en los 

demás métodos 

desaP.arece 

9.3° Solo se observa Se observa poco Solo se Se observa una Se observa en la 

en la mezcla en la mezcla observa una señal pequeña mezcla fisica y 

fisica física y en el señal en la en el amasado muy poco en el 

amasado con mezcla física con agua amasado con 

agua y 25% aguay25% 

DMSO DMSO 

10.16° Solo se observa Se observa en Solo se Se observa una Se ve en la 

en la mezcla mezcla fisica y observa una señal pequeña mezcla física en 

física y en el poco en el señal en la en el amasado los demás muy 

amasado con amasado con mezcla fisica con agua y con poco 

25%DMSOen aguay25% 2S%DMSO 

los demás DMSO 

desaparece 
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12.3° Se observa Se ve señal Solo se Se observa una Se observa señal 

señal grande en grande en observa una señal pequeña en la mezcla 

la mezcla mezcla fisica en señal en la en el amasado fisica y una 

física~ las demás mezcla fisica con agua y con pequeña en el 

desaparece en pequeña 25%DMSO arnasado con 

el método con agua 

50%DMSOy 

en los demás 

disminuye 

13.88° Se observa solo Solo se observa Solo se Desaparece en Solo se observa 

en Ja mezcla en la mezcla observa una todas Jos en la mezcla 

física física señal en la métodos fisica 

mezcla fisica 

18.68° Solo se observa Solo se observa Solo se La señal Se observa en 

en la mezcla en Ja mezcla observa una disminuye en el mezcla fisica y 

fisica fisica señal en la ainasado con muy poco en el 

mezcla fisica agua yen los amasado con 

demás métodos 25%DMSO 

desaparece 
·• 7ab/a 14 Datos relacionados con /asformac1ó11 de los compleJOS de 111c/11s1on por medio de 

los diferentes n1étoclos para cada 11110 de las relaciones estudiada. 

En algunos difractogramas hubo aparición de picos nuevos los cuales se mencionan 

a continuación, en la tabla 1 S. 
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Mezcla 

Física 

Complejo 

agua 

5.80° 

Complejo Aparece señal en 

75% 'tod;.,.I;.,. 
DMSO ~;;~~¡~~~ ~~~~ es 

mas notoña en la 

Complejo 

1000/o · · todáS ·las ·. · 

DMSO relacionCS pCrO se 

Relación 

1:1.25 

---·.. . .. 

, ~P~~i~:.'!1~ ~en. 
.... 1:1.25:;. 

_.~P~~e~na 
. señal en el 

"am8sado-Con 25, 

75 y 100% 

DMSO 

'l(!E.SVL'Uf<DOS 'Y<DIScVSIÓ:Jtr 

7.48º 

Aparece una -

señal en todas 

1:5 

16.62 

Aparece una 

señal pequeña en 

todas las 

relaciones 

22.22º 

Aparece una señal 

pequeña en la 

relación 1: 1.25 

Aparece una señal 

pequei'la en todas las 

relaciones que no se 

ve en la relación 1 :2 

Aparece una sei\al 

muy pequei'la solo 

en las relaciones 1:2 

y 1:5 

Aparece una señal 

pequeña en el 

amasado con 25, 75 

yl00%DMSO 

ESTA TESIS NO SALE 
DE LA. BIHLIOTEC.'. 
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Relación Ap~eceuna 

1: 1.5 señal en el .. 

amasadó con 75 

·.y 100%DMSO 

Relación .,-;:e 'C7·.- Aparece una Aparece una señal 

1:1.75 señal en el en el amasado con 

amasado con 75 y 100% DMSO 

agua. 25 y 

500/oDMSO 

Relación Aparece una Aparece una seflial 

1:2 señal en amasado en el amasado con 

con25%yuna 25 y 1000/o DMSO 

mas pequei\a en 

75 y 1000/o 

DMSO 

Relación Aparece una 

1:5 señal en el 

amasado ccin so •. 
75y1000/o 

. ·· DMS() . 

Tabla 15 D~to_s,. r,e~ac~onadf?S con las 1n1evas se11ales e11co111radas en los di.fractogramas 

Esta "técnica ha sido utilizada ampliamente en el estudio de complejos de inclusión 

con ciclode~~.~ logrando obtener a partir de ella datos significativos que han ayudado a 

entender el fenómeno de complejación. 

Se realizó un estudio para la formación de complejos de inclusión entre glicazide y 

beta-ciclodextrina en el cual se realizaron difractogramas tanto al Iarmaco como a la 

ciclodextrina mostrando una serie de lineas intensas las cuaJes indican que son moléculas 

cristalinas .. los complejos de inclusión fueron fonnados por varios métodos,. en los cuales se 
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observaron la desaparición de algunos picos correspondientes al glicazide y a la beta­

ciclodextrin~ indicando Ja fonnación de nuevas moléculas cristalinas,. la conclusión a la 

que llegaron fue que hubo fonnación de complejos de inclusión por medio de Jos diferentes 

métodos utilizados en éste trabajo. 66 

También Ficarra el. al. (2000),, realizaron el estudio de rayos X para los complejos 

fbnnados entre atenolol y beta-ciclodextrina y celiprolol y beta-ciclodextrina, en Jos cuales 

observaron que los dos Iarmacos fueron incluidos completamente dentro de la 

ciclodextrin~ ya que para el primer f'annaco se obtuvo una molécula nueva cristalina y para 

el segundo una molécula amorfa, con lo cual se pudo concluir que los complejos de 

inclusión fueron formados. 72 

Ésta tipo de estudio fue utilizado para caracterizar los complejos de inclusión 

fbnnados entre tolbutanüda y beta-ciclodextrina por diferentes métodos .. los difractogramas 

correspondientes al Iannaco y a la ciclodextrina muestran que son moléculas cristalinas .. ya 

que exhiben una serie de picos intensos en los difractogramas, el correspondiente a la 

mezcla fisica solo muestra Ja presencia del fiírmaco en el estado cristalino y no la 

tbnnación de una nueva estructura, para los diferentes métodos se observa una disminución 

del estado cristalino.. ya que. algunos picos muestran baja intensidad con respecto al 

fa.rmaco solo. En conclusión esto indica la aparición de nuevas moléculas como resultado 

de la fonnación de los complejos de inclusión. 73 

Como resultado de éste estudio se observó que los difractogramas correspondientes 

al prazicuantel y a la gama-ciclodextrina muestran que son polvos cristalinos ya que se 

obtienen picos definidos en cada uno de los casos. 

Para poder observar los cambios en Ja estructura cristalina de cada una de las 

diferentes muestras analizadas .. tanto de Ja mezcla fisica como de los amasados con agua y 

la mezcla agua-DMSO en Jos diferentes porcentajes.. se decidió comparar los 

difractogramas con los del prazicuantel y Ja gama-ciclodextrin~ para que de esta forma 

pudiéramos observar las diferencias entre cada una de las relaciones trabajadas,. así .. como 
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de los diferentes métodos utilizados. Con respecto a las seitales de la gama los cambios que 

se observan pueden ser debido a los diferentes complejos de inclusión que se forman. 

Las tablas 11 y 12,. muestran los picos que desaparecen o cambian tanto del 

prazicuantel como de la gama-ciclodextrina en los diferentes métodos para la formación de 

los complejos de inclusión en cada una de las diferentes relaciones utilizadas. 

Las tablas 13 y 14 muestran los picos que desaparecen o cambian tanto del 

prazicuantel como de la gama-ciclodextrina en cada una de las diferentes relaciones 

utilizadas. comparando cada uno de los métodos con Jos que se formaron los complejos de 

inclusión. 

La tabla IS muestra Jos picos nuevos que aparecieron en los diferentes métodos para 

la fbrmación de los complejos de inclusió~ así como,. en las diferentes relaciones 

utilizadas. 

En la gráfica 24 de las mezclas fisicas se puede observar que los difractogramas de 

las diferentes relaciones son iguales a la gama-ciclodextrina con algunos picos del 

prazicuantel que desaparece~ sin embargo,. se observa que para la relación 1 ;2 hay mucho 

cambio en el difractograma ya que no tiene casi señales ni del prazicuantel ni de la 

ciclodextñna. 

En las gráficas 25, 26 y 27 correspondientes a los amasados con agua y con la 

mezcla agua-DMSO para cada una de las diferentes relaciones estudiadas se observa que 

los difractogramas cambian demasiado y van perdiendo señales tanto del prazicuantel como 

de la gama-ciclodextrina. 

En las gráficas 28 y 29 en las que se comparan los métodos para cada una de las 

diferentes relaciones se observa que los difi-actogramas que más parecido tienen con la 

gama-ciclodextñna son los de la mezcla fisica ya que todas muestran picos similares a ésta, 

para los amasados con agua y con la mezcla agua-DMSO se observa un gran cambio. 

82 



~VL'I)f<DOS .YtDISCVSIÓN 

Con todo lo antes mencionado podemos decir que hubo fonnación de complejos de 

inclusión tanto en Ja mezcla física como en los diferentes amasados, ya que, los 

difractogramas cambiaron con respecto aJ del prazicuantel y la gama-ciclodextrina. 

fonnándose nuevas estructuras tanto cristalinas como amoñas en cada una de las muestras 

estudiadas. 

83 



9tJESVL'Ol<DOS 'Y<DISCVSIÓ!N 

VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN 

Esta prueba muestra las cinéticas de disolución obtenidas para cada uno de los 

sistemas estudiados, en las que se comparan la velocidad de disolución del Prazicuantel 

solo, contra las mezclas fisicas y los amasados fbnnados con Ja gama-ciclodextrina, 

utilizando como medio de disolución solución reguladora de fosfatos pH=7.5. 

Para la realización de este estudio se midió la absorbancia desde el tiempo cero y 

variando Jos parámetros de adquisición (tiempo total 20 minutos e intervalo de medida de 

cada 30 segundos), tanto para las mezclas fisicas como para los amasados con agua y la 

mezcla agua-DMSO. en solución reguladora de fosfatos pH 7.5. 

F 1 5 

E '.3 ... 
' 1 

-¡¡ 
o . 

~ 0.7 

o o.• 
o.• 

~ 

< 

0.1 
o o 

Tiempo (a) 

Gráfica 30: Velocidad de disolución de las me;:c/cn·flsicas entre la gama cic/odextrina y el 

nte/ 
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Como se puede observar en las gráficas 30 y 3 t,. la velocidad de disolución tanto en 

las mezclas fisicas con la mezcla agua-DMSO al 1 OOo/o en las diferentes relaciones aumentó 

con respecto al pra.zicuantel solo,. lo que nos hace pensar que en realidad el prazicuantel se 

encuentra dentro de la cavidad hidrofóbica de la ciclodextrina f"onnando complejos de 

inclusión y por lo tanto aumentando su velocidad de disolución. 

Uekama, et. al. ( 1985) trabajaron ésta técnica con la formación de complejos de 

inclusión entre proscilaridina con alfa. beta y gama-ciclodextrina.. los resultados 

encontrados fueron que la velocidad de disolución aumentó en los complejos de inclusión.78 

Otro trabajo en el que también se utilizó ésta técnica fue el de Soliman, A. el. al. 

( I 997) en el cual f"onnaron complejos de inclusión entre espironolactona y cuatro diferentes 

ciclodextrinas. las velocidades de disolución fueron obtenidas de las siguiente manera 

hidroxipropil-beta-ciclodextrin > hidroxipropiJ-gama-ciclodextrina > gama-ciclodextrina > 

beta-ciclodextrina > espironolactona forma metaestable > espironolactona fonna estable. 106 

Femandes. C. M. el. al.(2002) formaron complejos de inclusión entre clo.-hidrato de 

nicardipina con beta-ciclodextrina e hidroxipropil-beta-ciclodextrin, independientemente 

de la técnica de preparación. todos los complejos fonnados con hidroxipropiJ-beta­

ciclodextrina tuvieron aumento de la velocidad de disolución del clorhidrato de nicardipin~ 

el mejor producto obtenido correspondió a los formado con beta-ciclodextrina. 67 

En la gráfica 30 se observa que la velocidad de disolución aumenta confonne 

aumenta la concentración de ciclodextrina a pesar de que se trata de mezclas fisicas lo cual 

indica que si hubo formación de complejos de inclusión por éste método. 
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En la gráfica 3 1 que corresponde a los complejos fbnnados por el método de 

amasado con la mezcla agua-DMSO al 1000/o hay un aumento en la velocidad de 

disolución confonne aumenta Ja relación molar. 

En la gráfica 32 que corresponde a la relación molar 1 :5 los complejos f'onnados 

por el método de amasado con la mezcla agua-DMSO al 50 o/o 75% y IOOo/o tuvieron una 

mejor velocidad de disolución con respecto a los demás. 

Con todo lo antes mencionado podemos decir que hubo f"onnación de complejos de 

inclusión tanto en la mezcla fisica como en los diferentes amasados, ya que, las velocidades 

de disolución fueron mayores con respecto al prazicuantel solo, Jo cual nos indica que el 

prazicuantel se encuentra dentro de la cavidad de la ciclodextrina. Además como se 

observa; las mejores velocidades de disolución fueron la de los complejos fbnnados por el 

método de amasado con la mezcla agua-DMSO al IOOo/o,. lo cual quiere decir que el 

disolvente si afecta la fonnación de Jos complejos de inclusión. 
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7. Conclusiones 

Se fonnaron complejos de inclusión por medio de mezclas físicas y el método de 

amasado entre el Prazicuantel y la alfa-ciclodextrina, beta-ciclodextrina, gama­

ciclodextrina e hidroxipropil-beta-ciclodextrina en sus diferentes relaciones molares. 

El mejor método para la formación de complejos de inclusión fue el de amasado. ya 

que se observó un aumento considerable con relación a la mezcla fisicas. 

La gama-ciclodextrina fue la que mostró un mejor comportamiento para la 

formación de complejos de inclusión tanto en la mezcla física y el amasado con agua, 

determinados por espectroscopia de infrarrojo. rayos X, ose y velocidad de disolución. 

En los estudios realizados a las muestras de prazicuantel:gama-ciclodextrina 

(espectroscopia de infrarrojo, rayos X, DSC y velocidad de disolución) se observó 

claramente que la formación de complejos de inclusión aumentó por la influencia de la 

relación molar. así como, por el disolvente (mezcla agua:DMSO). 

Finalmente con este tipo de estudio se pueden resolver favorablemente tos 

problemas de velocidad de disolución que afectan la biodisponibilidad del Prazicuantel, 

facilitando estudios posteñores para la realización de algunas fonnas farmacéuticas, las 

cuales pueden elaborarse a bajas dosis evitando los efectos adversos del Iannaco. 
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