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RESUMEN

1. Resumen
Las ciclodextrinas son oligosacaridos naturales ciclicos cuya principal caracteristica

es su caracter anfifilico, es decir, tienen una estructura tal que forman una cavidad
hidrofébica y sus bordes exteriores son hidrofilicos, lo que les da la facilidad de formar
complejos de inclusion tanto en fase sélida como en medio acuoso. La formaciéon de estos
complejos de inclusidon pueden mejorar la solubilidad y velocidad de disolucion de diversas

moléculas farmacoldégicamente activas.

El prazicuantel es uno de los farmacos de eleccion para el tratamiento de la
cestodiasis (entre ellas destaca la cisticercosis), este farmaco es altamente lipofilico por lo

que posee una baja solubilidad y velocidad de disolucion, lo que implica administrarlo en

dosis muy altas.

El disolvente juega un papel importante en la complejacion con ciclodextrinas, ya
que en disolventes organicos las constantes de estabilidad tienden a ser menores debido a
una disminucion del efecto hidrofébico, por lo que podemos decir que la porcion de
huésped incluida esta en relacién inversa con la compatibilidad entre los huéspedes y el

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

Por lo antes mencionado se formaron complejos de inclusién entre las ciclodextrinas
y el prazicuantel utilizando diferentes disolventes los cuales fueron agua y la mezcla de
agua-DMSO a diferentes porcentajes del mismo (0, 25, 50, 75 y 100%6) con el fin de
aumentar la solubilidad y velocidad de disolucion del prazicuantel.

Se trabajé con cuatro diferentes ciclodextrinas: alfa-ciclodextrina, beta-
ciclodextrina, gama-ciclodextrina e hidroxipropil-beta-ciclodextrina , comparandolas entre
ellas. Para cada una de las diferentes ciclodextrinas se prepararon complejos de inclusion
por el método de amasado con agua y la mezcla agua-DMSO, a cuatro diferentes relaciones
molares 1:1.25, 1:1.5, 1:1.75, 1:2 y 1:5 (prazicuantel-ciclodextrina). Utilizando estas
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mismas relaciones molares se formaron mezclas fisicas entre el prazicuantel y cada una de

las diferentes ciclodextrinas con fines comparativos.

Para determinar la formacion de los complejos se utilizaron diferentes técnicas
como difraccion de polvos de rayos X, espectrofotometria de infrarrojo y DSC
(calorimetria diferencial de barrido) tanto para las mezclas fisicas como para los complejos,
obteniéndose resultados cualitativos, demostrando que con el método de amasado se
pueden formar los complejos de inclusion, siendo diferente la cantidad de farmaco incluida

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

Las cinéticas de disolucion demostraron que hubo mejora en esta propiedad del
prazicuantel cuando se forman los complejos de inclusién, principalmente con la gama-
ciclodextrina ya que se observé que la velocidad de disolucién pudo aumentar por la
cantidad de prazicuantel incluido, asi como por la concentracién de ciclodextrina y la

cantidad de DMSO en el medio.



INTRODUCCION
2. Introduccién

La cisticercosis es causada por la tenia del cerdo 7aenia solium, los dos huéspedes
en el ciclo de vida de esta tenia, son el hombre, huésped definitivo, y el cerdo, huésped
intermediario. Los cerdos se infestan al ingerir heces humanas que contienen huevecillos de
Taenia solium, los cuales se convierten en cisticercos en el misculo y el cerebro.

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

desarrollan una teniasis intestinal.

Este cestodo tiene una cabeza o escolex con 4 ventosas en forma de copas, el
tamaiio de esta cabeza es de 1 a 2 mm., pero todo el parasito puede medir de 4 a 10 metros
y ocasionalmente 25 metros, es segmentado en las llamadas proglotides, y cada proglétide
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 huevecillo tiene 30 a 40 nanomicras de diametro y e} embrién

tiene 4 ganchos con un embriéforo radiado.

Los huevos se convierten en cisticercos que migran principalmente a los musculos
provocando la cisticercosis, y al sistema nervioso central, donde pueden provocar

convulsiones y muchos otros sintomas neurolégicos.

Siendo el ciclo vital similar al de la 7agenia solium, el mas corto de los cisticercos
llega a medir 7 metros y sus proglétides son menos moviles, éstos también son eliminados
por las heces. La cisticercosis humana es una enfermedad endémica en el Africa, América
Central, América del Sur, Brasil, México, China, el sub-continente Indio y el sureste

Asiatico.. '?

El prazicuantel es el farmaco de el ién para el tr: iento de las cestodiasis, es un
farmaco altamente lipofilico que posee una baja solubilidad en agua, *® por lo que se
administran altas dosis terapéuticas (75 mg/kg de peso), lo cual causa efectos secundarios

indeseables como molestias abdominal nauseas, cefalalgia, mareos y somnolencia ’y en

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

3
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un problema de salud publica ya que la gente mayormente afectada por esta enferrnedad es

la de escasos recursos.

El reto principal dentro del area farmacéutica, en el caso del prazicuantel, es
disminuir el régimen de dosificacion, para lo cual es necesario mejorar la solubilidad de
éste farmaco, obteniendo una mayor biodisponibilidad, asi como, la disminucién de los

efectos secundarios y del costo.

Por otra parte, en afios recientes se ha desarrollado la quimica supramolecular, la
cual tiene como objetivo la sintesis y estudio de supramoléculas o asociaciones entre dos o
mas moléculas (anfitrién-huésped), unidas por enlaces no covalentes, lo cual ayuda a que

las propiedades farmacologicas del huésped permanezcan invariables.

Entre las moléculas que han recibido mayor atencién dentro de la quimica
supramolecular se encuentran las ciclodextrinas, las cuales son oligosacaridos naturales de
6, 7 u 8 unidades de D-glucopiranosa ligadas por enlaces a-1,4 glucosidicos. ¢’ Estas

macromoléculas han sido utilizados ampliamente en los uUltimos afios en la industria
cosmetolégica, ®° alimenticia 'y principalmente farmacéutica. “''“'® Las aplicaciones
farmacéuticas de las ciclodextrinas son mejorar la solubilidad, estabilidad y
biodisponibilidad de los farmacos, gracias a sus caracteristicas principales que son: su
estructura y caracter anfifilico, su forma toroidal, el caracter hidrofobico de la cavidad, y
los bordes exteriores hidrofilicos, lo que las hace adecuadas para formar complejos de

inclusién del tipo anfitrién-huésped.

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

solubilidad del prazicuante! formando complejos de inclusion con las ciclodextrinas en

medio acuoso.
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3. Antecedentes:

3.1. Quimica Supramolecular.

Durante mucho tiempo los quimicos estudiaron la llamada quimica molecular o
clasica, la quimica del enlace covalente, ésta estudia las reglas que gobiernan las
estructuras, propiedades y transformaciones de especies moleculares y la reaccién quimica

consiste en una ruptura y reorganizacion de éstos enlaces covalentes.

En 1894 Emil Fisher estudiando la especificidad de la reaccion de una enzima con
un sustrato, llega a la conclusién de que para reconocer y reaccionar ambas especies deben
acoplarse como sucede con una llave y una cerradura, de esta forma se establecieron las
bases de una nueva quimica , la de las interacciones no covalentes entre dos o0 mas especies

quimicas, la llamada quimica supramolecular.

Esta quimica supramolecular esta presente en la organizacion de casi todos los
sistemas biolégicos como por ejemplo la relacion enzima-sustrato, antigeno-anticuerpo

como el resultado de interacciones electrostaticas , puentes de hidrégeno e interacciones

aceptor-donador. '7

Por definicion la quimica supramolecular es la disciplina que involucra todas las
interacciones intermoleculares en las que no intervienen enlaces quimicos formales, 12 eg
decir, se encarga de la sintesis y estudio de las supramoléculas, una supramolécula es la
asociacion entre dos o mas especies quimicas (moléculas, iénes, o radicales) en la que una
actia como anfitrién o receptor y la otra como huésped o sustrato siendo éste ultimo el mas
pequeiio. '*?° Una caracteristica importante es que el enlace entre el anfitrion y el huésped
como se ha mencionado anteriormente, no ¢s un enlace quimico formal, ya que intervienen
varios tipos de interacciones débiles como fuerzas intermoleculares, las cuales dependen de

la geometria, la naturaleza asi como de la compatibilidad electrénica de ambas entidades.?!.
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Muchos estudios se han llevado a cabo desde los afios sesenta con el fin de sintetizar
macrociclos sintéticos especificos, principalmente en el campo de la quimica inorganica >
26como por ejemplo, éteres corona, ciclofanos, calixarenos y tetrafenolatos. Pero ademas de
éstos macrociclos sintéticos existen compuestos naturales capaces de formar complejos
supramoleculares por inclusién de moléculas , entre ellos se encuentran las ciclodextrinas

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

En conclusion la quimica supramolecular es una quimica de moléculas que poseen
tanto un interior como un exterior en donde ¢l anfitrion es una molécula hueca que puede

albergar un huésped en su interior.
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3.2. Ciclodextrinas.

En 1891 Villiers descubrio las ciclodextrinas como producto de degradacion parcial
del almidén a partir de un cultive de Bacillus amilobdcter llamandolas celulosinas
mencionando que por lo menos habia dos clases diferentes. En 1903 Schardinger publicé
datos similares para la a y B-ciclodextrina las cuales distinguié mediante una reaccién

coincidiendo con los informados por Villiers. 37-%°

En 1936 Freudenberg er.al. publicaron que las ciclodextrinas estan constituidas por
moléculas de glucosa unidas entre si por enlaces a-1,4 glucosidicos deterrninando la
estructura ciclica y los pesos moleculares de las mencionadas dextrinas. Para los afios 50 se
descubre la y-ciclodextrina y se presta especial atencion a la formacion de los complejos de
inclusion con ciclodextrinas, demostrando la proteccién de sustancias facilmente oxidables,
el mejoramiento de la solubilidad de fammacos poco solubles y el incremento de la

biodisponibilidad, asi como la reduccién de la pérdida de sustancias altamente volatiles. +'*

A finales de los aiios 60’s ya se tenian los métodos de preparacién de ciclodextrinas

en el laboratorio, su estructura , sus propiedades fisicas y quimicas asi como sus habilidades

para formar complejos de inclusion. *

Alrededor de los aiios 80’s las ciclodextrinas fueron producidas industrialmente por
varias compaiiias llevando a cabo estudios toxicoldogicos adecuados, en la actualidad las
ciclodextrinas se producen por toneladas a un precio aceptable, gracias a esto se ha
incrementado el numero de publicaciones acerca de las ciclodextrinas, teniendo como
principal campo de aplicacién el de los sistemas vivos, *3? debido a que la mayoria de las
moléculas farmacolégicamente activas son muy poco solubles en medio acuoso y como

consecuencia su absorcion y biodisponibilidad pueden ser bajas.

Las ciclodextrinas son sustancias cristalinas, homogéneas y no higroscopicas, con

respecto a su estructura son macroanilios de forma toroidal con una cavidad hidrofdbica y

7
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bordes hidrofilicos, caracteristica que le dan la capacidad de formar complejos de inclusion
con sustancias hidrofébicas e hidrofilicas que contengan una parte que sea compatible con

la cavidad hidrofébica de las ciclodextrinas. %7

La siguiente Tabla (Tabla 1) y Figura (Fig.1) muestran las propiedades
fisicoquimicas y la estructura y dimension de las diferentes ciclodextrinas a trabajar.

¥-CD HP-p-CD
1297 1531

Propiedades a@-CD - { B-CD
Peso Molecular|973 . "]1135

(g/mol)

Numero. ..del|6
Glucosas A
Volumen 174
Interior (A%)

Solubilidad en|14.5
agua g/100 mL
Solubilidad en|27
DMSO g/100mL
Moléculas de|6
agua incluidas 2
pKa 123 S 2
Tabla 1. Propieda ’ﬁ i
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OGT:

- u4 A

-
i~ 7
e l.zA

Fig. 1. Estructuray dimensiones de las diferentes ciclodextrinas
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3.2.1. C lejos de Inclusién Huésped-Ciclodextrina

Los complejos de inclusion son moléculas que tienen la caracteristica estructural de
un aducto, en el cual una de las moléculas (anfitriéon) engloba a otra, la molécula englobada
(huésped) se sitha en la cavidad del anfitriéon sin afectar su estructura. En 1950 Schlenk
introdujo por primera vez el término complejo de inclusion, pero posteriormente han sido

llamados aductos, caltratos, compuestos moleculares y criptatos. 7

Para que se lleve a cabo la relacion anfitrion-huésped se deben de cumplir algunos
requerimientos como son la complementariedad del momento dipolar, la
complementariedad de carga, el tamaiio, la geometria y el medio de disolucion, pero lo mas
importante es que los sitios de enlace de la molécula anfitriona estén orientados en la
misma direccidon espacial que la molécula huésped. La formacion de los complejos de
inclusion depende de la polaridad del huésped ya que molé fuer hidrofiticas,

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

a no ser que contengan un grupo hidrofébico tipo benceno el cual pueda interactuar con la
cavidad de la ciclodextrina, la formacion del complejo de inclusion en este caso puede ser

estabilizada por la parte hidrofilica la cual interactiia con el disolvente del medio. ®.

La estructura de los complejos de inclusion difiere en el estado cristalino y en
solucion, en solucion la molécula huésped se acomoda en al cavidad de la molécula y el
complejo formado 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
intermoleculares formadas por las redes cristalinas o como sandwich entre dos moléculas
de complejos. Todas las ciclodextrinas cuando estan desocupadas incluyen agua en su

cavidad, tanto en el estado solido como en solucidn.

Las moléculas incluidas son normalmente orientadas en el anfitrion en una posiciéon
en la que se tenga mayor contacto entre la parte hidrofébica del huésped y la cavidad no

polar de la ciclodextrina.
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La parte hidrofilica de la molécula huésped permanece lo mas alejada en la parte
exterior del complejo, asegurando el contacto maximo con el disolvente y los grupos

hidroxilo de la ciclodextrina.

La estequeometria entre las ciclodextrinas y la molécula huésped es importante, ya
que de esto depende la formacion de los complejos de inclusion, ésta estequeometria debe
de ser constante, sin embargo no es tan facil, por ejemplo en la relacion formada por
cualquier esteroide con la beta-ciclodextrina se tiene una estequeometria 1:2 y con la gama
de 2:3, sin embargo para el caso de la testosterona {a relacién estequeométrica entre la beta
ciclodextrina es de 2:3 y con la gama es de 1:2, por lo que la estequeometria de los
complejos de inclusion es determinada solamente por la naturaleza del huésped asi como

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

Ademas se pueden formar complejos entre las ciclodextrinas y la molécula huésped
con estequeometria 1:2 cuando el huésped es muy grande, para lograr un acomodo
completo en la cavidad, algunos ejemplos de este tipo de complejos son: vitamina D con §-

ciclodextrina o entre n-alcanos y a-ciclodextrina. 7

La estabilidad de un complejo es proporcional al caracter hidrofébico de los
sustituyentes, de esta forma un sustituyente metilo o etilo en posiciéon apropiada
incrementara la estabilidad del complejo, sin embargo también el caracter hidrofilico juega
un papel importante ya que las moléculas que contengan partes hidrofobicas e hidrofilicas
también pueden ser. estabilizadas por ésta ultima ya que interactua con el disolvente det

medio proporcionandole estabilidad al complejo. ’

Las principales interacciones que participan en la formacién de complejacion

huésped-ciclodextrina son:
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Fuerzas que Gobieman

Expulsion del agua del interior de la cavidad, la inclusion de un huésped
dentro de la cavidad de la ciclodextrina es esencialmente una sustitucion 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°4*

ina con la p .,

ot

Liberacion de la tension del anillo de la
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 la posicion correcta dando estabilidad al complejo formado. *4*7

Fuerzas que Estabilizan.

Interacciones de van der Waals, que se refiere a interacciones dipolo/dipolo
débiles, esta energia es directamente proporcional a la polaridad molecular,
1a cual a su vez es proporcional a la refraccién molecular, 7324550

Puentes de hidrogeno, son interacciones dipolo-dipolo débiles entre las
moléculas de agua, formandose una estructura tipo reticular, la interaccion
entre el agua y la ciclodextrina es de importancia ya que existe una
competencia entre la molécula hidrofobica y las moléculas de agua dentro de
la cavidad de la ciclodextrina para la formacion de los complejos de
inclusion . 2

Interacciones hidrofobicas, efecto de solvaraciom, el agua juega un papel
importante en la formacion de los complejos de inclusion, 1a hidrataciéon del
complejo de inclusion de las ciclodextrinas es energéticamente favorable
cuando se compara con {a hidratacion de los farmacos, esto no es debido a la

atracciéon mutua de los componentes sino a la cohesion intrinseca del

agua.7.53-56

Inter i electr iti esto se refiere a la interaccion entre cargas o

momentos dipolares permanentes tanto de las ciclodextrinas como del

farmaco. *7

12
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También se deben considerar los factores antes mencionados como el tamaiio de las

ciclodextrinas, el tamao del huésped y los efectos estéricos y electrénicos. **

Para poder hablar de complejos de inclusion se tienen que conocer primero los
diferentes métodos para su formacion. En éste trabajo se utilizé6 solamente el método de
amasado y el de mezcla fisica, sin embargo existen otros mas que han sido reportados en

trabajos anteriores como son:

-  Mezcla de disolventes, ésta técnica consiste en disolver la ciclodextrina en agua
y el farmaco en un disolvente que sea miscible con el agua para después
mezclarlos y evaporarlos. *?

- Adicién del huésped sobre una disolucién del anfitrién, aqui se disuelve la
ciclodextrina en el disolvente escogido y se va agregando poco a poco el
farmaco hasta su disolucién total sin llegar a saturacién. *°

- Preparacién en P iéon (coprecipi i6bn), se utiliza la misma técnica que

en el método anterior solo que aqui si se controla la cantidad de farmaco
agregado. ¢!

- Amasado, en ésta técnica se colocan la ciclodextrina y el farmaco dentro de un
mortero, se humedece la mezcla con el disolvente apropiado y se arnasa hasta
incorporacién total dejando evaporar el disolvente. **

- Fusion del huésped, aqui la técnica consiste en fundir el farmaco y después
adicionarle la ciclodextrina correspondiente.

- Atomizacién, en esta técnica se utiliza un miniatomizador, en el cual se

adiciona la ciclodextrina y el farmaco disueltos en sus respectivos disol
se sonica la muestra y se coloca en el atomizador. ¢

- Liofilizaciém, se adiciona el farmaco a una solucion de ciclodextrina esta
mezcla se congela hasta —~50° C y se somete a un proceso de liofilizacion dentro

de un liofilizador. **
- Molienda se colocan la ciclodextrina y el farmaco dentro de un molino y se

deja moler durante el tiempo que se desee. °°
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- Neutralizacién, se coloca la ciclodextrina en su disolvente y se adiciona una
solucién alcalina, se le agrega el farmaco, se mezcla y se adiciona acido hasta la
formacion de un precipitado que indica que el complejo de inclusidon se ha
formado y se filtra. *®

- Evaporacién, la ciclodextrina se disuelve en el disolvente apropiado, se agrega
la cantidad necesaria de farmaco se mezcla se evapora el disolvente en
rotaevaporador y se seca la mezcla obtenida. 7

- Mezcla Fisica, en este caso solo se coloca la ciclodextrina y el farmaco dentro
de una mezcladora durante un tiempo determinado. **

- Sellado Térmico, esta técnica consiste en colocar tanto la ciclodextrina como el
farmaco dentro de un contenedor que se sella y se calienta a 100° C durante

tiempo determinado. **

El método empleado va a estar en funcién de las propiedades fisicoquimicas de la
molécula huésped, como el complejo agua-ciclodextrina es energéticamente menos
favorecido que el complejo huésped-ciclodextrina, el agua es sustituida por el huésped

formandose el complejo de inclusién. %>7°

Para la caracterizacién de los complejos de inclusion formados existen diversos
métodos de analisis instrumental, como son:

DSC (calorimetria diferencial de barrido) es la mediciéon de una proporcion de calor
que se desprende o se absorbe por la muestra durante un programa de temperatura,
dependiendo de cambios como fusion o transicién vitrea, en el cual se pueden observar
picos que desaparecen en las muestras de los complejos de inclusion, 7 en 1981 Sztatisz er.
al. mostraron que el DSC es el mejor método para detectar el complejo de paracetamol-
beta-ciclodextrina. 7'

Espectroscopia de Infrarrojo se utiliza para poder demostrar que los complejos de
inclusién se han formado, al observarse cambios en algunas bandas del espectro, asi, se
hizo un estudio con ketoprofeno y beta ciclodextrina en el cual las bandas a 1696 y 1652

cm! disminuyen debido a la formacién de los complejos de inclusion. *°
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NMR con este estudio se observa la formacion de los complejos de inclusién al
estudiar el espectro de NMR, ya que los valores de A5 de los hidrogenos cambian
comparando los complejos de inclusion con el farmaco libre, esto sucedié en un estudio
realizado con beta-bloqueadores —beta-ciclodextrina. 7

UV es un método en el cual se puede ver un cambio en el espectro de absorcion de
la ciclodextrina sola comparado con el complejo de inclusion. Veiga F. e, al. 7 observaron
que entre tolbutamida y diferentes concentraciones molares de beta-ciclodextrina se
presenté una disminucion del pico que se encuentra a 229 nm debido a la formacién del
complejo de inclusion.

Difraccion de Polvos de Rayos X este estudio indica la formacion de nuevas
especies ademas del caracter cristalino de las muestras con la aparicion o desaparicion de
los picos de los difractogramas. En un estudio realizado por Fernandes, C. et al
demuestran la diferencia que hay entre los diferentes métodos de preparacién de los
complejos de inclusion utilizando este método. %7

Espectroscopia de Masas muestra los valores de los complejos de inclusion y las
diferencias para formar complejos de las ciclodextrinas nativas y modificadas. En un
estudio con estas diferentes ciclodextrinas se observan los diferentes valores para alfa-
ciclodextrina (m/z=973), beta-ciclodextrina (m/z=1135), 5-mesalamina-alfa-ciclodextrina
(m/z=1127) y S-mesalamina-beta-ciclodextrina (m/z=1289). 7*

SEM (microscopia clectrénica de bnrrido) nos muestra las fotomicrograficas de
diferentes muestras. En un estudio realizado con la formacion del complejo de inclusion
entre glicazide y beta-ciclodextrina se ve la presencia de una forma irregular de los cristales

con respecto a los diferentes métodos de formacion del complejo. *

Las principales ventajas en la formacion de los complejos de inclusion con las
ciclodextrinas con respecto al huésped son: aumento de la solubilidad, reducciéon de la
volatilidad y sublimacién, proteccion del huésped contra cualquier reaccion y disminucién

de la irritabilidad entre otras. '®
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Se han realizado varios trabajos que han aportado informacion importante acerca de
los diferentes métodos para la elaboracién de los complejos de inclusion en sélido y con las

diferentes técnicas utilizadas para su caracterizacion.

Durante los afios 70°s y 80’s, se realizaron gran cantidad de trabajos con
ciclodextrinas en los cuales se estudian los diferentes métodos para la formacion de
complejos de inclusién, que en la mayoria de los casos solo fueron amasado y disolucion,
asi como sus caracteristicas y los diferentes disolventes utilizados para la formacion de los

complejos de inclusion, en ta mayoria de los casos se utilizo agua.

Entre los afios de 1978 y 1979, Frank et. al. estudiaron el mecanismo de inclusién
entre prostaglandina E2 y beta ciclodextrina en solucion con agua, en relacion molar de 1:1
en donde se obtuvo que la prostaglandina E2 fue parcialmente incluida en la ciclodextrina.

73, Casu, er. al. estudiaron las propiedades que tienen algunas ciclodextrinas para formar

. . . 76
complejos de inclusiéon.

Para los afios ochentas se empezaron a utilizar mas técnicas de anilisis para la
caracterizacion de los complejos de inclusion, Corrigan, et. al. estudiaron la influencia de la
beta ciclodextrina sobre las propiedades fisicoquimicas de bendrofluazida, clorotiazida,
hidroclorotiazida e hidroflumetiazida, utilizando DSC, rayos X y velocidad de disolucion,
en conclusién demostraron que se formaron los complejos de inclusion y que la velocidad
de disolucion de los diferentes fairmacos aumento con la formacion de los complejos. 77,
Uekama, er. al. formaron complejos de inclusion entre fenitoina y 3 diferentes
ciclodextrinas utilizando rayos X y velocidades de disolucion, los resultados obtenidos
fueron que la beta ciclodextrina fue la mejor para una preparacion oral y en todos los casos

la velocidad de disolucion aumento. 7*

Ya para los 90°s, los estudios siguieron siendo muy similares en cuanto a formacién
de complejos de inclusién y su caracterizacion, aunque se empezaron a utilizar mas técnicas
de analisis para la caracterizacion de los complejos de inclusion. Por lo que aqui se

mencionan algunos trabajos relevantes sobre el tema.
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Esclusa-Diaz et. al. ,en 1994, trabajaron con 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina y
glibenclamida, formando complejos de inclusion en medio ac‘u'oso (alcalino y acido) y en
sélido utilizando los métodos de amasado, atomizacion y liofilizacion, caracterizando los
resultados por medio de rayos X, espectroscopia de Infrarrojo y DSC, indicando que el

complejo de inclusién fue obtenido por los métodos de atomizacion y liofilizacion pero no

por el de amasado. %?

En el mismo aifio Palmieri, es. al. utilizaron diferentes métodos para la formacion de
complejos de inclusion en agua con vitaminas liposolubles, los métodos empleados fueron
amasado, dispersion en sdlido, molienda, liofilizacion y atomizacion, para el complejo
formado por acido ascorbico soluble en agua el mejor método para la formnacion del
complejo fue el de atomizaciéon y el que le siguié fue el de liofilizacion, para el complejo
formado con ergocalciferol el amasado fue el que dio una mejor formacion del complejo de
inclusién sin pérdida de vitamina, para los complejos formados por vitamina soluble en
agua y vitamina insoluble la dispersién en sélido fue el peor método, por el método de
molienda sélo se formaron complejos externos ente el acido ascorbico y las

ciclodextrinas.®

Para el afo 95, Moyano, J. R. et. al. trabajaron con oxazepam y beta-ciclodextrina
formando complejos en solucidon y en solido por amasado y atomizacion, caracterizando los
complejos por DSC, SEM, rayos X y velocidad de disolucién, el método de atomizacion

fue el mejor método para la preparacion del complejo. °

Moyano-Mendez, J. R. ef. al. estudiaron la disolucion del oxazepam en gama-
ciclodextrina en solucion y en solido por los métodos de amasado y atomizacion, los
estudios de velocidad de disolucion mostraron gue la liberacion del oxazepam fue mejor en

el complejo formado por amasado. '?

En 1996, Anguiano-lgea, S. er. al. formaron complejos de inclusion con clofibrato y

beta-ciclodextrina por los métodos de coprecipitacion, amasado y sellado térmico,
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caracterizados por UV, DSC, rayos X y espectroscopia de Infrarrojo, el estudio de
disolucién mostro que el clofibrato atrapado en el complejo de inclusion se disolvidé mucho

mas rapido que el clofribrato solo. ®'

Mielcarek, J. en el mismo afio estudié la formacién de complejos de inclusion de
nicardipina con alfa, gama, hidroxipropil-beta y metil- beta ciclodextrina en solucion y en
solido por el método de amasado en una relacién molar de 1:1, la formacion del complejo
de inclusion fue confirmada por las técnicas de espectroscopia de Infrarrojo, NMR y DSC ,
de acuerdo al efecto lento de la degradacion de la nicardipina en el complejo de inclusion
en solucién el estudio mostré los siguientes resultados

alfa<gama<hidroxipropilbeta<metilbeta ciclodextrina. **

Tasic, L. M. y Pintye-Hodi K., 1996, realizaron un estudio referente al
comportamiento reoloégico del acetaminofen preparado en dispersion sélida con beta-
ciclodextrina en una mezcla polimérica de etilcelulosa y polietilenglicol 6000 por los
métodos de amasado y atomizacién, el proceso de amasado para la preparacion de la

dispersion solida tuvo ventajas sobre el método de atomizacion. *°

En el afio de 1997, se realizaron también varios trabajos en los que se encuentran
Moyano, J. R. et al. que formaron complejos solidos entre glicazide y beta-ciclodextrina
por los métodos de amasado, coprecipitacién, neutralizacién, molienda y atomizacion, los
complejos fueron caracterizados por rayos X y NMR, las técnicas mostraron claramente la
formacién del complejo de inclusién en sdlido, los complejos obtenidos por neutralizacién
y atomizacion mostraron aumento en la velocidad de disolucion, el aumento fue atribuido a
la formacion del complejo de inclusion y a la reduccion de la cristalinidad de los productos

confirmado por la técnica de rayos X. *°

Palmieri, G. F. et. al. formaron complejos de inclusion entre fenofibrato con beta-
ciclodextrina e hidroxipropil-beta-ciclodextrina, preparados por los métodos de amasado,
mezcla fisica y atomizacion, caracterizando los complejos por diagramas de solubilidad de

fases, DSC y rayos X, ambas ciclodextrinas pueden ser utilizadas para la preparacion de los
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complejos de inclusion dependiendo de la proporcion molar farmaco-ciclodextrina, el
método de complejacién y el tipo de ciclodextrina, la beta-ciclodextrina mostré mejores
resultados con respecto a la hidroxipropil-beta-ciclodextrina en referencia a la complejacién
del farmaco, la atomizacién fue el mejor método para la preparacién del complejo de
inclusién cuando la beta-ciclodextrina fue utilizada, el método de mezcla fisica fue el mejor

para preparar el complejo de inclusion con la hidroxipropil-beta-ciclodextrina. *'

Para finales de los 90’s, Gines, J. M. ef. al. utilizaron analisis quimicos, DSC y
determinaciones de solubilidad cuando realizaron estudios de complejos de inclusién en
sélido con acido 2,4-diclorofenoxiacético, que es un pesticida, como huésped y beta-
ciclodextrina como hospedero, utilizaron tres métodos para la formacioén de los complejos
los cuales fueron mezcla fisica, amasado y atomizacidon encontrando que el proceso de

atomizacion fue el mejor para la formacion de los complejos de inclusion, ¢

En ese mismo afio Moyano, J. R. ef. al. formaron un complejo de inclusion entre
glicazide y beta-ciclodextrina por diferentes métodos los cuales fueron amasado, molienda,
atomizacidn, coprecipitaciéon y neutralizacion, el comportamiento térmico de éste sistema
se estudid por las técnicas de DSC y TG, ambos estudios demostraron la existencia de
complejos de inclusién en todos los casos excepto en la técnica de amasado ya que no se

formé un complejo de inclusion verdadero. ¢*

De igual forma Zerrouk, N. et. al. en ese ailo estudiaron complejos de inclusion de
mesalamina con alfa-ciclodextrina y beta-ciclodextrina, preparados por el método de
amasado, estudiados en solucion acuosa y en soélido caracterizando los complejos por
medio de las técnicas de DSC, rayos X, SEM y espectroscopia de masas, los estudios en
solucién acuosa no revelaron el fenomeno de inclusion con alfa-ciclodextrina, la estabilidad
del farmaco con la beta-ciclodextrina fue muy baja en solucion, los estudios en soélido

mostraron que el farmaco puede ser incluido preferentemente en la beta-ciclodextrina. 7*

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

econazol, farmaco poco soluble en agua con beta-ciclodextrina y metil-beta-ciclodextrina
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en solido preparados por los métodos de amasado, molienda y sellado térmico, los
resultados mostraron que las caracteristicas del estado solido y las propiedades de
disoluciéon de los complejos fueron influenciados por los diferentes métodos de
preparacién, los complejos formados con metil-beta ciclodextrina mostraron la mejor

. - 9
eficiencia. *

Del afio 2000 hasta la fecha se han seguido realizando otros trabajos semejantes a
todos los anteriores como los de Arias, M. J. er. al. que formaron complejos de inclusién
entre omeprazol y gama ciclodextrina por los métodos de amasado, atomizacion,
coprecipitacion y liofilizacion, caracterizando los complejos por medio de DSC, rayos X y

SEM, obteniendo como resultado la formacién de los complejos de inclusion. *?

También estian los de Doliwa, A. e¢f. al. estudiaron la formacion de complejos de
inclusion entre piroxicam e hidroxipropil-beta-ciclodextrina en solucién y en sdélido,
caracterizando los complejos por medio de rayos X, espectroscopia de Infrarrojo y DSC,
obteniendo como resultado la formacién del complejo de inclusion. **, Aggarwal, S. er. al.
tuvieron como objetivo incrementar la velocidad de disolucion y la biodisponibilidad del
glicazide con la formacion de complejos de inclusion entre éste farmaco y la beta-
ciclodextrina en presencia de hidroxipropilmetilcelulosa, aumentando la velocidad de

disolucién del farmaco en estudio. **

’Pmr'a:'eli 2003, podemos mencionar el trabajo de Manolikar, M. K. y Sawant M. R.,
quienes"c.stddiaron la formacion de complejos de inclusion de isoproturon con beta-
ciclodekt:_i 'Tal,'jform'ados por amasado, evaporacion y coprecipitacion, estos complejos
fueron caracfeﬁzados por UV, FTIR y 1HNMR, los mejores resultados fueron obtenidos
cuando los complejos de inclusion fueron formados por coprecipitacion y vaporacién. *°

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

inclusién entre ciclodextrinas y cualquier molécula, en los cuales se utilice algiun disolvente

organico, sin embargo se mencionaran algunas de las investigaciones realizadas al respecto.
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Entre los aiflos 60 y 70, se realizaron algunos trabajos con respecto a la formacion de
compiejos de inclusion y algunos disolventes como es el caso de Casu, B. er. al, 1966,
estudiaron el enlace de hidrogeno y la conformacion de la glucosa y algunos di, oligo y
poliglucosas en solucion de DMSO, y caracterizados por NMR C1H, OH y espectroscopia
de Infrarrojo, todos los hidroxilos libres asociados al DMSO dieron un pico simétrico en el
espectro de Infrarrojo, en la region de 3400-3320, los enlaces fuertes de H encontrados en
las ciclodextrinas son explicados en términos de una rotacion limitada en las unidades de

. R6
glucosa del macrociclo.

Para los afios ochenta se tienen algunos trabajos como el de Schneider er. a/. que
publicaron un trabajo basado en el papel del disolvente , en el cual se discute el hecho de
que si las interacciones hidrofdbicas lipofilicas son las predominantes, las constantes de
interaccion disminuyen al aumentar la cantidad de disolvente organico, mientras que si la

interaccién polar es la predominante, esas constantes aumentan en disolventes polares, ¥

Otro trabajo de esta época fue el de Alonso, F. J. e. al. en el que formaron
complejos de inclusién entre fenantreno y beta-ciclodextrina en agua y en una mezcla de
agua-DMSO al 20%, también se estudio la interaccion ente los complejos y dos aminas
alifaticas que las cuales fueron dietilamina y trietilamina, las caracteristicas de la amina en

relacion con el disolvente utilizado fue muy importante. **

También Fujiwara, H. er. al. trabajaron con alfa-ciclodextrina y varios alcoholes, se
dice que la alfa-ciclodextrina tiene un numero (n) de moléculas de agua las cuales son
reemplazadas por la molécula huésped conforme se va formando el complejo de inclusion,
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 t1.37,

seguidos por el 1-propanol con 1.40 y por ultimo el 1-hexanol con 1.43_ ¥

En los noventas Parrot-Lopez, H. e¢r. al/. trabajaron con el peptido neurotropico

leuencefalina fue enganchado a un mono-6-amino beta-ciclodextrina en el residuo del
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carbono terminal, los resultados fueron caracterizados por NMR en agua deuterada y
DMSO evid iando la completa reduccion de la simetria molecular de la ciclodextrina, >

Tee, O. S. er. al. estudiaron los efectos del DMSO en la cinética de m y p-nitrofenil
alcanoato con aifa y beta-ciclodextrina en solucién acuosa basica, para los dos se adicioné
mas de 60% v/v de DMSO incrementando la proporcion global de pequeiios efectos en los
sustratos , en el estado de transicion y en la aceleracion del complejo, por el contrario en
50% v/v de DMF acuoso estas caracteristicas son afectadas grandemente, la cinética se
acelera mas con 60% v/v de DMSO que en agua porque el solvente debilita 1as uniones del

sustrato mas que en las uniones del estado de transicion. *!

Bartik, k. er. al. utilizaron NMR para investigar la interaccion entre xenon y aifa-
ciclodextrina en agua y DMSO, la caracteristica de los enlaces entre el xenon y la

ciclodextrina fueron determinados por NMR. %

Tachibana, M. ef. al. en el mismo aio trabajaron con la extraccion de carbazol en
heptano que se llevé a cabo en un medio de agua-DMSO conteniendo beta-ciclodextrina, la
formacién del complejo carbazol-beta-ciclodextrina en agua-DMSO fue determinada por
fluorescencia en un rango para el DMSO de 10-60% v/v, se obtuvo una buena linearidad
entre el log de la constante de formacién aparente K-f del DMSO y el log de 1a constante de

formacién aparente K-f del coeficiente de distribucion del carbazol. **

Para finales de los 90, Tachibana, M. y Kiba, N. utilizaron fluorescencia para
investigar la constante de formacion aparente K-f del complejo de inclusidon entre carbazol-
beta-ciclodextrina y el coeficiente de distribucion en la extraccion liquido-liquido, los
resultados obtenidos para el sistema acuose ciclohexano-DMSO sugieren que el
hidrocarburo utilizado en la fase organica compite con el carbazol para la formacion de los

- - .. . . 4
complejos de inclusion con ciclodextrina.

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 interaccion ciclodextrina-DMSO, pero una
interaccion mas excesiva entre ciclodextrina-agua con respecto a una interaccion pobre de

DMSO-ciclodextrina se puede distinguir en la formacion del complejo. **

Del afio 2000 en adelante se tienen también algunos trabajos como el de Moreira, R.
y Bastos M. en el cual estudiaron la asociaciéon entre alfa-ciclodextrina y tres diferentes
alcoholes (1-pentanol, 1-hexanol y 1-heptanol) en glicerol y agua por medio de titulacion,
se calcularon también parametros termodinamicos para las reacciones de unién, las
constantes de equilibrio y la entalpia de reaccién, para todos los compuestos hubo un
incremento en las fuerzas de uniéon los parametros intrinsecos pueden tener diferentes
valores, uno se observa en agua cuando el glicerol esta unido a los monoalcoholes los
cuales estan en la alfa-ciclodextrina, indicando que el glicerol también actia como un

cosolvente, lo cual afecta la interaccion de la solucién. *¢

El trabajo mas reciente es el de Hasegawa, M. er. al, 2003, en el cual se trabaja con
alfa-quimotripsina la cual fue liofilizada en solucién acuosa en presencia de hidroxipropil-
beta-ciclodextrina, la preparacion de la enzima fue por catalisis entre N-acetiltirosina etil
ester y metanol en una mezcla de disolventes de acetonitrilo/agua (97/3 (v/v)), el analisis
mostré que la liofilizacion con hidroxipropil-beta-ciclodextrina incremento la estabilidad
estructural de la alfa-quimotripsina en acetonitrilo/agua, la actividad depende de la

naturaleza del disolvente organico. 97

Todos estos trabajos demuestran que las ciclodextrinas son moléculas capaces de
formar complejos de inclusién con cualquier molécula que tenga una parte hidrofébica
capaz de colocarse dentro de la cavidad, por medio de cualquier técnica empleada para la
formacion de los complejos. Asi como su caracterizacion a través de las diferentes técnicas
analiticas empleadas en este tipo de trabajos, con las cuales se comprueba la formacion de
los complejos de inclusion. 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 fisicoquimicos de las mismas.
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El disolvente también juega un papel muy importante en la formacién de los
complejos de inclusion, ya que por lo general en disolventes organicos las constantes de
estabilidad tienden a ser menores debido a la estabilizacion de las moléculas huésped
(ciclodextrinas) por su solvatacion con el disolvente organico, es decir, debido a la

disminucién del efecto hidrofébico.

A pesar de que se conoce que el disolvente es un componente activo en las
reacciones de complejacion, se siguen publicando un gran nimero de trabajos sin tomarlo

en consideracion.
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=

3.2.2.Velocidad de disol

La velocidad de disolucion se define como la cantidad de sustancia que se disuelve
por unidad de tiempo en condiciones preestablecidas de temperatura, presion, naturaleza

del disolvente y superficie de intercambio solido-liquido. **

La velocidad de disolucién, que se define con la ecuacién de Noyes-Nerst es
proporcional a la superficie especifica y a la diferencia Cs-C, es decir, a la diferencia entre
la concentracién a saturacion y la cantidad de principio activo disuelta en el tiempo t, a
veces es necesario como en el caso del prazicuantel aumentar el limite de solubilidad Cs a
fin de acelerar la disolucion. Este aumento se puede lograr mediante distintos
procedimientos. *°

® Quimicos: modificaciones quimicas (formacion de sal, ésteres, complejos)
e Fisicos: modificacion del estado cristalino del principio activo.

o Farmacéuticos: adicion de excipientes (solubilizacién, formacién de complejos)
Con la ecuacion de Noyes-Nerst se explica mejor la velocidad de disolucion.
dC/dt = AD(Cs-CyhV

Donde dC/dt = Velocidad de disolucion
A = Area superficial del solido que se esta disolviendo.
D = Coeficiente de difusion.
C = Concentracion del soluto en medio de disoluciéon (en el momento t)
h = Espesor de la capa de difusion.
V = Volumen del medio de disolucion

Cs = Concentracion a saturacion.

Esta ecuacion se utiliza cuando la cantidad de soluto adicionada alcanza

concentraciones proximas o superiores a la solubilidad de dicho soluto, cuando la cantidad
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de soluto adicionada alcanza una concentracidn maxima inferior al parametro de

solubilidad se dice que se esta trabajando en condiciones sink y la ecuacién cambia a:
dC/dt = K(DA/Vh)Cy

Donde K = constante de disolucion.
A = area superficial del sélido que se esta disolviendo.

La disolucion de solidos depende de factores fisicoquimicos que aportan ya sea
cambios en las caracteristicas del soluto, esencialmente su solubilidad, o bien
modificaciones en el medio donde se efectiia la disolucion, en particular en el espesor de la

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

el disolvente.
Los factores que determinan la velocidad de disolucién pueden dividirse en:

o Factores que depend del dio de disolucion como: la intensidad de la

agitacion, temperatura y composicion del medio, que involucra la influencia del pH,

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

compuestos.
o Factores que dependen del sélido a disolver como: la solubilidad que depende de
la naturaleza quimica, polimorfismo e impurezas de la superficie libre que depende

del tamaiio y forma de las particulas y la porosidad.

Existen numerosos estudios acerca del mejoramiento de la velocidad de disolucién
de diversos farmacos con ciclodextrinas, entre ellos, clofibrato, danazol, oxazepam,
indometacina, nifedipina, ibuprofeno y ampicilina por mencionar algunos. '!561.8!

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

disolucién de algunos farmacos que forman complejos de inclusién con las diferentes

ciclodextrinas.
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En los afios 80’s, se realizaron algunos trabajos como el de Tsuruoka, M. er. al.
quienes trabajaron con diferentes ciclodextrinas, alfa, beta, y gama-ciclodextrinas formando
complejos de inclusion con fenitoina, mostraron que los complejos de inclusion amentaron
la velocidad de disolucion del farmaco en estudio, ademas de que estos tuvieron una mejor

biodisponibilidad. '*®

También estin los trabajos de Andersen, F. M. y Bundgaar, H. los cuales formaron
complejos de inclusién entre pirolactona y alfa, beta y delta-ciclodextrina en solucion
acuosa y en solido, los estudios de velocidad de disolucién mostraron que los complejos de
inclusion mejoran la velocidad de disolucion de la espirolactona en agua y en HCI1 0.1 M.
12! y el de Uekama, er. al. que estudiaron la formacion de los complejos de inclusion entre
proscilaridina con alfa, beta y gama-ciclodextrina caracterizando los complejos por medio
de rayos X y velocidad de disolucion, los resultados encontrados fueron que la velocidad de

disolucién aumento en los complejos. 7®

Para los afios 90, se realizaron trabajos de velocidad de disolucion como los que a
continuacion se mencionan. Abdel, R. A. et. al. investigaron la interaccion de flunitrazepam
con ciclodextrinas, los resultados indicaron que la solubilidad y velocidad de disolucién
aumentaron conforme fueron variando las ciclodextrinas. '°* Un afio después el mismo
autor y sus colaboradores estudiaron la formacion de complejos de inclusién entre
bromazepain y varias ciclodextrinas, en solucion y en solido, la velocidad de disolucién del
farmaco con las ciclodextrinas fue mas rapida con respecto a la mezcla fisica y al farmaco
solo, con esto se concluyé que los complejos de inclusion formados con bromazepam

incrementaron la velocidad de disolucion del farmaco en estudio. '

Ese mismo afio Moyano J. R. er. al. formaron complejos de inclusion con oxazepam
y 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina, en solucion y en soélido, éste ultimo preparado por
amasado y atomizacion, las velocidades de disolucion mostraron que los complejos
preparados por amasado se disolvieron mucho mas rapido que el farmaco libre,

especialmente el complejo 1:2 farmaco-ciclodextrina, en conclusion el complejo formado
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preparado por el método de amasado mejora significativamente la velocidad de disoluciéon
del farmaco. '™, Tres afios después trabajé la misma molécula solo que con diferente
ciclodextrina, la cual fue dimetil-beta-ciclodextrina, en solucidén caracterizando los
resultados por estudios de solubilidad y UV, el estado sélido se caracterizé por medio de
DSC, SEM y rayos X, los complejos solidos fueron preparados por los métodos de
amasado y atomizacion, la velocidad de disolucion reveld un buen comportamiento con la

técnica de atomizacion, '

A finales de los 90 otros investigadores realizaron trabajos similares a los anteriores
como por ejemplo Soliman, O. A. e/ al. realizaron la formacion de complejos de inclusion
de espironolactona y cuatro diferentes ciclodextrinas en solucion y sélido, las velocidades
de disoluciéon fueron obtenidas de las siguiente manera hidroxipropii-beta-ciclodextrina >
hidroxipropil-gama-ciclodextrina>gama-ciclodextrina>beta-ciclodextrina > espironolactona

forma metaestable > espironolactona forma estable. '

Un afio después Savolainen, J. er. al. estudiaron complejos de inclusion formados
con fenitoina y 7-metil-beta-ciclodextrina cargada y neutra ademas de hidroxipropil-beta~
ciclodextrina, la velocidad de disolucién de la fenitoina fue incrementada con la formacién

del complejo de inclusion con la hidroxipropil-beta-ciclodextrina. '°7

Tmﬁién se encuentran los trabajos de El-Gindy, G. A. efr. al. que estudiaron la
interaccion ‘e’ hidrélisis de la furosemida con alfa-ciclodextrina y beta-ciclodextrina en
solucion y sélidd, las velocidades de disolucion de los complejos formados fueron mucho
mas répi‘d‘as que para el farmaco solo, también se reportaron los efectos de pH y
temperatura en la cinética e hidrélisis de furosemida sola y de los complejos de inclusion.
108 y el de Jacobsen, J. ef. al. estudiaron la velocidad de disolucion, la toxicidad y la
liberacién de miconazol y econazol en goma de mascar con la formacién de complejos de
inclusion, la wvelocidad de disolucion mostré que el complejo entre miconazol-
hidroxipropil-beta-ciclodextrina tuvo saturacion del farmaco .lo que el complejo de
econazol-hidroxipropil-beta-ciclodextrina no mostré, debido a que la velocidad de

disolucién del complejo formado con la beta-ciclodextrina fue mayor. '%°
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Del afio 2000, hasta estas fechas tenemos los trabajos de Arias, M. J. et. al. quienes
evaluaron la posibilidad de obtener complejos de inclusién entre omeprazol y gama-
ciclodextrina por amasado, atomizacioén, coprecipitacion y liofilizacion, todos éstos
meétodos llevaron a un aislamiento de complejos de inclusién verdaderos caracterizados por
las técnicas de DSC, espectroscopia de Infrarrojo y rayos X en todos los casos hay un
incremento de liberacién con respecto al farmaco solo, esto se atribuyd a la forrnacion de
los compuestos de inclusion, el complejo formado por coprecipitacion presenté alta
velocidad de disolucién. 2, también, Arima, H. ef. al. que estudiaron la formacién de los
complejos de inclusién entre tacrolimos y beta-ciclodextrina en solucion acuosa por medio
de la velocidad de disolucién, la cual aumento con la formacién del complejo. ''® Por otro
lado Baboota, S. y Agarwal, S. P. formaron complejos de disolucion de meloxicam con
beta-ciclodextrina formados por los métodos de amasado, disolucion en sodlido y
liofilizacidén, el complejo de disolucion fue caracterizado por espectroscopia de Infrarrojo,
rayos X, DSC y SEM, la disolucién de disolucién del complejo farmaco-ciclodextrina fue

mas rapida comparada con el farmaco solo. '!

Y por ultimo tenemos el trabajo de Elkheshen, S. A. er. al. que utilizaron dos
ciclodextrinas modificadas, dimetil-beta-ciclodextrina e hidroxipropil-beta-ciclodextrina
para preparar los complejos de inclusién con piroxicam y compararios con los formados
con la beta-ciclodextrina, los complejos se formaron por precipitacion y liofilizaciéon en
relaciones de 1:1 y 1:2.5, las velocidades de disolucion de piroxicam varian de acuerdo a
los tipos 'ae' icl.odextrinas utilizados, los métodos de preparacion para la formacion de los
compléjo‘s' de ir_iclusién y de las relaciones molares. ''* y el de Fernandes, C. M. et. al. en

donde evaldar;in en medio acuoso y solido la formacion de complejos de inclusion entre
clorhidrato’ de nicardipina con beta-ciclodextrina e hidroxipropil-beta-ciclodextrina, por
medio . de los métodos de amasado, evaporacion, liofilizacion y atomizacion, se
caracterizaron por DSC, rayos X y SEM, para estos analisis la evaporacion, liofilizacion y
atomizacion tuvieron formacion de complejos de inclusién, en contraste el farmaco
cristalino es detectable en productos de amasado. Independi e de la técnica de
preparacion todos los complejos formados con hidroxipropil-beta—ciclodextrina tuvieron
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aumento de la velocidad de disolucion del clorhidrato de nicardipina, el mejor producto

obtenido correspondié a los formados con beta-ciclodextrina. 7

Con la realizacion de éstas investigaciones se demuestra que la velocidad de

disolucion se ve claramente afectada en cuanto se forman complejos de inclusion farmaco-
ciclodextrina, ya que en la mayoria de los casos esta tuvo un aumento considerable con

respecto al farmaco solo.

Esta velocidad no solo depende de la formaciéon del complejo sino de la cantidad
molar de farmaco o ciclodextrina utilizados, del tipo de ciclodextrina asi como del método

de preparacion del complejo.
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3.3. Prazicuantel.

El prazicuantel es un antihelmintico muy utilizado, entendiendo por antihelmintico
todo aquel principio activo que es efectivo contra cualquier infestacion provocada por
helmintos (gusanos), en los casos en que la infestacion no tenga lugar a nivel
gastrointestinal, es necesario que el farmaco alcance el sistema circulatorio y llegue al lugar

de accion (cerebro, pulmon, higado y otros érganos).

La cisticercosis es una enfermedad provocada por la ingesta de huevecillos de
Taenia solium 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 farmaco de eleccion para el tratamiento de las cestodiasis, es un
farmaco altamente lipofilico que posee una baja solubilidad en agua, ** por lo que se
administran altas dosis terapéuticas (75 mg/kg de peso), lo cual causa efectos secundarios
indeseables como molestias abdominales, nauseas, cefalalgia, mareos y somnolencia ’y en
consecuencia provoca que el tratamiento con este farmaco sea costoso, convirtiéndose en

un problema de salud publica ya que la gente mayormente afectada por esta enfermedad es

la de escasos recursos.

El‘prazicuamel fue obtenido en 1972 después del descubrimiento de que los
derivados pifaﬁnoisoquinolinicos poseian actividad antihelmintica. La siguiente figura (fig.
2) muestra 'h(i ‘férmula estructural y condensada del prazicuantel (2-(Ciclohexilcarbonil)-
1,2,3,6,7,1 lbf'};‘e)':ahidro—4H-pirazinol [2, 1-a] isoquinolin-4-ina).
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o

Prazicuantel
Formula Condensada: C oH24N202
Fig. 2. Féormula Estructural y Condensada del Prazicuantel

Algunas propiedades fisicoquimicas del prazicuantel son:

«» Peso Molecular: 312.41 g/mol
«* Punto de Fusion: 136-138°C
«* Solubilidad: En agua 0.04g/100mL
En etanol 9.7g/100mL
En cloroformo 56.7g/100mL.
«* DLso: 2000-3000 mg/Kg via oral en ratas

En 1979 se prueba la eficacia del prazicuantel como antihelmintico, pr do
baja solubilidad en medio acuoso, entre ellos el fluido intestinal y el plasma sanguineo, lo

cual representa un problema para que el farmaco llegue a su lugar de accion, ocasionando
113

que se administre en altas dosis terapéuticas (75 mg/kg de peso), causando los efectos

adversos antes mencionados.
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El prazicuantel penetra en el parasito provocandole paralisis espastica, debido a un
pasaje de calcio al interior del verme, inhibe ademas la captacion de glucosa, forzandolo a
consumir sus propias reservas de glucdgeno, después de 5 minutos de contacto del
prazicuantel con los vermes se observa al microscopio electronico que se degenera el
tegumento, esta acciéon del prazicuantel también se ejerce sobre los huevecillos y las larvas

enquistadas.

Poco después de la ingestion del prazicuantel, pueden surgir molestias abdominales
y en particular dolor y nauseas, cefalalgias, mareos y somonolencia , dichos efectos son
transitorios y dependen de la dosis. En ocasiones surgen efectos indirectos como fiebre,
prurito, urticaria, erupciones, artralgias, mialgias; y el incremento en el numero de

eosindfilos suelen depender del namero de parasitos.

Los niveles séricos del prazicuantel disminuyen cuando se administra
concomitantemente dexametasona, la biodisponibilidad del prazicuantel disminuye por
accion de inductores de los citocromos hepaticos P450, como la carbamazepina y el
fenobarbital., como aspecto predecible la administracion conjunta de cimetidina, que es un

inhibidor del citocromo antes mencionado, ejerce el efecto contrario.

En los afios 90 se realizaron algunos trabajos relacionados con el prazicuantel y las
diferentes ciclodextrinas como por ejemplo el trabajo realizado por El-Arini, SK. y
Leuenberger, H. en el cual propusieron caracterizar el comportamiento de la disolucion en
agentes antiquistosomales poco solubles en agua como el prazicuantel, se hizo un complejo
de prazicuantel-beta-ciclodextrina conteniendo 20-100% w/w de farmaco preparado por el
meétodo de solventes, todos los sistemas investigados mostraron que la disolucién mejora en
comparacion con el farmaco solo cuando se tienen los complejos de inclusion. ''* y el de
Gordon Becket er. al. en el cual realizaron estudios de perfiles de disolucion de prazicuantel
con a-, B- y v-ciclodextrina, encontrando mejora de la disolucion, en comparacion con el
farmaco libre, sin embargo ellos solo trabajan con tres ciclodextrinas en disolucion y no

con sistemas solidos. *
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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 los complejos de inclusion.

El método utilizado en estas investigaciones para la formacion de los complejos fue
el de disolucién, en nuestro caso utilizaremos el método de amasado y el de mezcla fisica
para comparar los complejos de inclusion formados y de esta manera poder decir que
método es el mas efectivo para aumentar la velocidad de disolucion del prazicuantel que

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

Como se ha venido planteando, el prazicuantel es un farmaco poco soluble que se
debe administrar en altas concentraciones para que tenga su efecto antihelmintico en el

tratamiento de la cisticercosis en humano.

Por tal motivo se deben realizar estudios completos para mejorar la velocidad de
disolucién, la cual afecta la biodisponibilidad del prazicuantel en solido ya que se
administra por via oral en formas farmacéuticas solidas, utilizando las diferentes
ciclodextrinas, asi como, diferentes tipos de disolventes para la formacion de los complejos

de inclusién y de esta forma poder aumentar la absorcién del prazicuantel.
Por todo 1o anterior se plantea el siguiente objetivo general:

«* Caracterizar la formacién de complejos de inclusion entre las cuatro diferentes
ciclodextrinas alfa, beta, gama e hidroxipropil-beta-ciclodextrina y el
prazicuantel, por los diferentes métodos y técnicas analiticas, (DSC, Difraccion
de rayos X y espectroscopia de infrarrojo) asi como la velocidad de disolucion
por medio de cinéticas para poder comprobar el mejoramiento de la velocidad

de disolucion del prazicuantel.
Con el objetivo antes mencionado se llegé a los siguientes objetivos particulares:

¥ Formar complejos de inclusion entre las cuatro diferentes ciclodextrinas (a-
ciclodextrina, ' B-ciclodextrina, y-ciclodextrina e hidroxipropil-B-ciclodextrina) y el
praiicﬁaniél por el método de amasado utilizando diferentes disolventes los cuales
serér; 'agug y la mezcla de agua-DMSO a diferentes porcentajes del mismo (0, 25,

50, 75& 100%) asi como mezclas fisicas a diferentes relaciones molares.
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¥ Comprobar la formacion de complejos de inclusion mediante difraccion de polvos
de rayos X, espectroscopia de Infrarrojo (IR) y DSC (calorimetria diferencial de

barrido).

v Determinar las cinéticas de velocidad de disolucién tanto a las mezclas fisicas como
a los complejos de inclusién, para comprobar la mejora en la disolucién del

prazicuantel.
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5. Parte Experimental

S.1. Materiales

Para la elaboracion de la parte experimental en este trabajo se utilizaron .‘las

siguientes sustancias con grado Reactivo Analitico (RA).

»  Prazicuantel donado por Laboratorios Merck de México.

=  a-, -, y- y HP-B- ciclodextrinas donadas por Cerestar (Hammond, 1L, USA)

s Hidroxido de Sodio (NaOH) y Fosfato Diacido de Sodic (NaH2PO,) (J.T. Baker)
= Dimetil Sulféxido (DMSO) (Mallinckrodt Baker).

s KBr R.A. (Sigma) donado por el laboratorio de Quimica Inorganica

5.2. Métodos
Los pasos empleados para la realizacion de éste trabajo consistieron en:

1) Formacion de los complejos de inclusion: amasado con diferentes disolventes.

2) Formacion de la mezclas fisicas

3) Caracterizacion de los complejos de inclusién asi como de las mezclas fisicas
mediante los métodos analiticos de difraccion de polvos de rayos X,
Espectrofotometria de infrarrojo y DSC (calorimetria diferencial de barrido).

4) Realizacién de la prueba de velocidad de disolucién tanto a los complejos de

inclusion como a las mezclas fisicas.

5.2.1. For i6n de C lej de Inclusiéon por el Método de Amasado y Mezclas

Fisicas

Se trabajaron 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 amasados se

utilizaron los distintos siguientes disolventes: agua y agua-DMSO a diferentes
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porcentajes de DMSO (0, 25, 50, 75 y 100%). Para todas las muestras lo Gnico que

vario fue la cantidad a pesar de las ciclodextrinas y el prazicuantel, para la formaciéon de

un gramo de muestra.

AMASADO

Para que el tamaiio de particula no afectara la formacion del complejo de inclusion
se tamizaron las ciclodextrinas y el prazicuantel en malla de 150 micras.

Se colocd la muestra pesada de ciclodextrina y prazicuantel en un mortero

Se adicion6é ia cantidad de agua necesaria para humedecer la ciclodextrina, la
muestra se amaso con el pistilo del mortero durante 5 minutos hasta la obtencién de
una mezcla homogénea.

De la misma forma se trabajo para la formacion de los complejos de inclusion con
la mezcla agua-DMSQ, en este caso se agregd también la minima cantidad de la
mezcla en cada uno de los diferentes porcentajes.

La pasta formada de los complejos con agua se puso a secar en una estufa a 60° C
durante 24 horas.

La pasta formada de los complejos con agua-DMSO se puso a secar en una estufa
de vacio a 60° C durante 48 horas.

Despdés de que las mezclas se secaron se volvieron a tamizar en malla de 150

micras

MEZCLAS FiSICAS

Para que el tamafio de particula no afectara la forrnacién del complejo de inclusion
se tamizaron las ciclodextrinas y el prazicuantel en malla de 150 micras.

Se colocod la muestra pesada de ciclodextrina y prazicuantel dentro de una

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

38



Tabla 2a Pesos del pr:

PARTE EXPERIMENTAL

Relaciones Peso Peso
Prazi 1 | y-cicl ine
®) )

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

tel y g iclodextrina para la_for

ion de las

de Mezclas Fisicas y Amasados.

Agua:DMSO

Relaciones Agua (uL) |Agua:DMSO [ Agua:DMSO | Agua:DMSO
’ 25% (uL) | 50% (sL) 75%(uL) | 100% (uL)
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 2b Cantidad de disolvente utilizado para la_for ion de los 1

5.2.2. Caracterizacién de los Complejos Formados

5.2.2.1. Estudio de Difraccién de Polvos de Rayos X

Este estudio se realizé en un equipo marca SIEMENS D5000, con anticatodo de
cobre, A = 1.5406 A y el software Difracc AT (1993), version 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 automaticamente cuando el difractograma

esta completo.
5.2.2.2. Estudio de Infrarrojo

Estos estudios se llevaron a cabo en un espectrofotometro de IR marca Bruker
vector 22 con una escala de 4000 a 200 cm’’ utilizando el modo de reflactancia y el

software OPUS, las sustancia de referencia fue Bromuro de Potasio.
Con este método se evita aplicar presion sobre el complejo y la mezcla fisica, ya
que la muestra se coloca en polvo, con lo cual evitamos que la mezcla fisica forme

complejo, que es lo que sucederia si utilizamos el método tradicional de formacion de

pastilla.
5.2.2.3. Estudio de DSC (calorimetria diferencial de barrido).

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

cualquier macromolécula en funcion de la temperatura, obteniéndose lo que comu e se
denomina termograma, éste generalmente esta caracterizado por un pico de absorcion de

calor correspondiente a un proceso de o transicion térmicamente inducida

Este estudio se llevo a cabo en un Calorimetro Diferencial de Barrido Mettler
Toledo modelo 821° con un software star® versién 6.01, para la lectura de las muestras
primero se calibra el equipo con tres diferentes métodos, se pesa la muestra de 1+0.img en
paneles de aluminio con orificio en la tapa, se inicia el calentamiento de 10 a 350° C con

una rampa de calentamiento de 10° C por minuto, con un flujo de 10 mL por minuto.
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5.2.3. Velocidad de Disolucié

Para la realizacién de este estudio se utilizé el equipo Ocen Optics S 2000 en el
modo de cinética, midiendo la absorbancia desde el tiempo cero y variando los parametros
de adquisicién (tiempo total 20 minutos e intervalo de medida de cada 30 segundos), tanto
para las mezclas fisicas como para los complejos de inclusion. Primero se pesd para cada
muestra 1o equivalente a 8x10™> de prazicuantel, se adicioné a una celda con 2.0 mL de
solucién reguladora de fosfatos pH 7.5 y se mantuvo en agitacion a 60 r.p.m. y temperatura

constante de 25° C.
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Se trabajé con las cuatro diferentes ciclodextrinas, alfa-ciclodextrina, beta-
ciclodextrina, gama-ciclodextrina e hidroxipropil-beta-ciclodextrina, sin embargo sélo se
presentaran los resultados correspondientes a la gama-ciclodextrina ya que fue con la que
se notd mas la formacion de los compiejos de inclusion 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 continuaciéon se mostraran algunos resultados que comprueban lo antes sefialado

Prazicuantel|

1 e
2 - {c/lclod.xtrlnn

o - TN Y

2 J BetX’ciclodextrina

ciclodextrina

-8 : . Hidroxipropil Beta ciclodextrina
. e S S
-10

aoo aso <00

Grdfica I: Calorlmetrla di, ferenclal de barrldo (DSC) de los complejos entre las di ferenles
/e i en agua en la relac:on l 1. 75. .

)

trinas y el pre

42



RESULTADOS ¥ DISCUSION

Area Bajo la Curva
Alfa ciclodextrina 6.79
Beta ciclodextrina 1.45
Gama ciclodextrina 0.58
Hidroxipropil beta ciclodextrina 0.94
Prazicuantel 20.21

Tabla 3: Areas bajo la curva referentes a los termogramas de la grafica 1.

En ésta grafica (grafica 1) se observa que la sefial del prazicuantel en los diferentes
termogramas disminuye dependiendo del tipo de ciclodextrina utilizada, en esta relacion de
1:1.75 para la gama ciclodextrina la seifial del prazicuantel casi desaparece, ademas, para
cada uno de los termogramas se calculé el area bajo la curva (tabla 3), con estos datos se
corrobora que con esta ciclodextrina la formacion del complejo de inclusion es mayor que
con las demas.

aooo
2800
26800
2400
2200 Prazicuantel
2000
:::: 11_ aeled Asna Alilfa ciclodextrina
1400
1200 Beta ciclodextrina

1000
aoo MNM‘ Gama ciclodextrina
600 s

400

200 M_ Hidroxipropil Beta ciclodextrina

0 ~+ T T v \ A T T
L] 10 20 30 40 so .0

Intensidad

Grdfica 2: Rayos X de las mezclas fisicas entre las diferentes ciclodextrinas y el
prazi l en la relacion 1:5
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En éste difractograma correspondiente a las mezclas fisicas (grafica 2) en la relacion
1:5 se puede observar que para la gama ciclodextrina disminuyen las seilales del
prazicuantel casi en su totalidad indicandonos que se formé una nueva molécula con
cambio en su estructura por la formacion del complejo de inclusion. Cabe mencionar que la
mezcla con hidroxipropil-beta-ciclodextrina es amorfa, sin embargo, si la comparamos con

el difractograma de esta misma los resultados no son concluyentes.

Gama ciclodextrina

Hidroxipropil Beta ciclodaxtrina

Absorbanchs (sm)

Alfs ciclodextrin

-tl cialodextrine

Prazicuasntel

° 200 400 sco 800 1000 1200 1400
Tlempo (a)

Grdfica 3: Velocidades de disolucion de los lejos entre las diferentes c:cladextrlnas »
: el prazicuantel! en agua en la relacion 1:1.5 e

— 20

€ ama ciclodextrine

o s .

o

e
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H

H

2 .. Hidroxiprapil Beta ciclodextrina

—l 8 ta ciclOodextrina
o0 —— lta cleiodextrina
. ven
o soo 1000 1800
Tiempo ()
Grdfica +: Velocidades de disolucion de los iplejos entre las diferentes ciclodextrinas y

el prazicuantel en agua en la relacion 1:1.75.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Para las graficas de velocidad de disolucion (graficas 3 y 4) para las diferentes
relaciones que se muestran (1:1.5 y 1:1.75 respectivamente) se observa un aumento con la
gama ciclodextrina en comparacion con las demas, lo cual nos indica que la velocidad de
disolucién del prazicuantel aumenta cuando forma complejos de inclusién con la gama

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

Por todo 1o anteriormente comentado se decidié trabajar con la gama ciclodextrina

ya que fue la que mostré un mejor comportamiento al formar los complejos de inclusiéon

con el prazicuantel.
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ESPECTROSCOPIA DE INFRARROIO.

El método utilizado para determinar los espectros de IR se basa en la refractancia
difusa que puede provocar el enmascaramiento de sefiales 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 formacion del complejo de inclusion con la variacion

de las sefiales de los diferentes espectros.

Este estudio se realizé como se menciond anteriormente utilizando la muestra tal
cual sin la formacién de la pastilla, ya que la presion que se ejerce al elaborarla podria

interferir en el estudio.

Posteriormente se muestran las graficas para cada uno de los experimentos
realizados los cuales comprenden la formacion de Mezclas Fisicas, Complejos de Inclusién
en Agua, y en DMSO en los diferentes porcentajes (25, 50, 75 y 100%). En cada una de las
graficas se colocaron las diferentes relaciones de Prazicuantel-Ciclodextrina 1:1.25, 1:1.5,
1:1.75, 1:2 y 1:5 (graficas 5 a 10). Ademas se graficaron cada una de las relaciones
mencionadas tanto en sus Mezclas Fisicas como en los diferentes Complejos formados
(graficas 11 a 15), cada una de las graficas contienen los infrarrojos tanto del prazicuantel

como de la gama ciclodextrina.
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Grdfica 5: Espectroscopia de infrarrojo de las mezclas fisicas entre la gama ciclodextrina
: y el prazicuantel.

En la grafica de las mezclas fisicas (grafica 5), se observa que la banda de 3066
(elongacién de CH aromético) desaparece en todas las relaciones, las de 2931 y 2852
(antielongacion . del —CHz2- y elongacién—CH;- respectivamente) se ven disminuidas en
todas las relaciones pero mas en la correspondiente a 1:5, la banda de 1650 (hidratacion de
OH) muestra el alargamiento del pico hacia abajo en todas las relaciones resultando ser el
mas pequeiio el correspondiente a la relacién 1:5 y para la banda de 1385 (primer armoénico

CH aromatico) el pico no sufre practicamente cambios.

De lo anterior podemos concluir que al ir aumentando la concentracion de
ciclodextrina del medio aumenta la inclusion, ya que el efecto es mas notorio en el
infrarrojo referente a la relacion 1:5. También cabe mencionar que la banda de 3066
desaparece debido a la sefial dada por ¢l agua de hidratacion la cual confirmamos que existe
por la banda de 1650. Se puede decir que la inclusion tiene lugar por el lado del

ciclohexano.
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Grdfica 6: Espectroscopia de infrarraojo de los complejos entre la gama ciclodextrina y el
prazicuantel en agua.

En la grafica de los complejos de inclusion formados con agua (grafica 6), se
observa que la banda de 3066 (elongacién de CH aromatico) desaparece en todas las
relaciones, las de 2931 y 2852 (antielongaciéon del —CHs:- y elongacién —CHaz-
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 relacion 1:2 y 1:5, la banda de 1650
(hidratacion de OH) muestra el alargamiento del pico hacia abajo en las relaciones 1:2 y 1:5
el alargamiento es pequeiio y para la banda de 1385 (primer armonico CH) no se ve cambio

alguno.

Nuestras conclusiones son iguales a las de las mezclas fisicas.
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Grdfica 7: Espectroscopia de infrarrojo de los complejos entre la gama ciclodextrina y el
prazicuantel en DMSO al 25%

En la grifica de los complejos de inclusidon formados con DMSO al 25% (grafica 7),
se observa que la banda de 3066 (elongacion de CH aromatico) desaparece en todas las
relaciones, la de 293 1(antielongacion del —CHz-) se ve disminuido en todas las relaciones y
desplazado hacia la izquierda, el mas pequefio corresponde a las relaciones 1:2 y 1:5, para
2852 (elongacion—CH;-) desaparecen las seiiales en todas las relaciones, la banda de 1650
(hidratacion de OH) disminuye poco en la relacion 1:5 y en las demas relaciones quedan
igual entre las distintas relaciones pero diferente a la del prazicuantel y para la banda de

1385 (primer arménico CH) no hay cambio alguno.

Se observaron resultados similares a los comentados anteriormente a excepcion de la banda
1385, lo cual probablemente se deba a los residuos del DMSO en la muestra.
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Transmitencia
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Grdfica 8: Espectroscopia de infrarrojo de los complejos entre la gama ciclodextrina y el

prazicuantel en DMSO al 50%%
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Grdfica 9: Espectroscopia de infrarrojo de los complejos entre la gama ciclodextrinay el

prazicuantel en DMSO al 75%.
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Grdfica 10: Espectroscopia de infrarrojo de los complejos entre la gama ciclodextrina y el
prazicuantel en DAMSO al 100%s.

En estas tres ultimas graficas (8-10) confirmamos lo que habiamos visto
anteriormente (graficas 5-7), la inclusion 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
concentracién de ciclodextrina mejora la inclusién. Asi como la presencia de agua de
hidratacion enmascara la sefial de 3066 que corresponde a la elongacion de los CH

aromaticos.
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Las siguientes graficas corresponden a las relaciones de 1:1.25, 1:1.5, 1:1.75, 1:2 y
1:5 en las cuales se tienen los espectros de la mezcla fisica, el complejo con agua y los
complejos en DMSO a los diferentes porcentajes (25, 50, 75 y 100%).
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Grdficas 11 y 12: Espectroscopia de infrarrojo de los complejos entre la gama

iclod ina y el prazi ! para las relaciones 1:1.25 y 1:1.5 respectivamente

En las graficas referentes a las relaciones 1:1.25 y 1:1.5 (grafica 11 y 12
respectivamente), se observa que la banda de 3066 (elongacion de CH aromatico)
desaparece en todas los métodos, la de 2931 y 2852 (antielongacion del —-CHz- y
elongacion—CHz- respectivamente) disminuyen en todos los métodos siendo mas
significativo desde los complejos con DMSO al 50% en adelante, en la banda de 1650
(hidrataciéon de OH) se ve un cambio en la seiial de todos los métodos, y para la banda de
1385 (primer armonico CH) se ven cambios en los métodos referentes a los complejos
formados con DMSO, lo cual puede deberse a que alguna molécula del disolvente este
interactuando con alguna molécula del prazicuantel o bien que la geometria del complejo

formado involucra también al anillo aromatico.
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Se puede decir que la presencia del DMSO en el medio mejora la formacion del

complejo de inclusién siendo mas significativa a partir del 50%.
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Grdficas 13, 14y 15: Espectroscopia de infrarrojo de los complejos entre la g
ciclode inay el prazi ! para las relaciones 1:1.75, 1:2 y 1:5 respectivamente.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Estas graficas son iguales a las anteriores, el Unico cambio que se nota es que todas

las sefiales que presentan variaciones ya sea en su forma o posicion lo hacen de manera mas
notoria a partir de que se pone DMSO en el medio, este cambio en comparacion a las

graficas 11 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

diferentes graficas. Cabe destacar que la sefial de 3066 correspondiente a la elongacion de

los CH aromaticos desaparece en todas las relaciones, de igual forma la seilal de 1650 que

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

a la tabla que a continuacion se menciona.

2931

antielongacion de -CHa-

2852 elongacién de —CHaz-

1385
1° armodnico del CH

Grafica 5

Mezclas Fisicas

La seiial va disminuyendo
al aumentar la
concentracion de la
ciclodextrina,

La sefal disminuye al
aumentar la concentraciéon
de ciclodextrina

No se ve variacion

Grafica 6 -
Complejos Agua

La seflal se ve muy
disminuida en todas las

relaciones

Esta seilal se ve en general

muy disminuida

No varia

Grafica 7.
Complejos 25%
DMSO -

Se ve disminuido en todas

-~ las relaciones

Disminuye al aumentar la
concentracion de
ciclodextrina.

Se ve disminuida en

todas las relaciones

Grafica 8. ..
Complejos 50%"

Esta sefial disminuye en

relaciones

Disminuye al aumentar la
concentracion de

ciclodextrina.

Se ve disminuida en

todas las relaciones.

Complejos 75%

L.a sefial disminuye en

todas las relaciones siendo

Se puede observar una seiial

disminuida en todas las

Esta sefial varia

comparandola con el
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DMSO la mas pequeiia la sefial relaciones farmaco pero no entre
correspondiente a la las diferentes
relacion de 1:5 relaciones
Grafica 10 Disminuye en todas las Esta sefial se comporta de la | Se comporta igual que
Complejos 100% relaciones. misma forma que la de 2931 la grafica 9
DMSO
Grafica 11 Disminuye en todos los Esta sefial se comporta igual Esta seilal se ve

Relacion 1:1.25

métodos pero casi

desaparece a partir del

espectro de 50% DMSO.

que la de 2931

modificada a partir de
25 % DMSO.

Grafica 12 -
Relaci6n 1:1.5

Disminuye en todos los
métodos pero casi
desaparece a partir del
espectro de 50% DMSO

Esta sefial se comporta igual

que la anterior.

Esta sefial se ve
modificada a partir de
25 %o DMSO.

Grafica 13
Relacién 1:1.75

Disminuye en todos los
métodos pero casi
desaparece a partir del
espectro de 25% DMSO

Esta seflal se comporta igual
que la de 2931

Esta seilal se ve
modificada a partir de
25 % DMSO.

Grafica 14
Relacién '1:2

Disminuye en todos los
métodos pero casi
'desaparece a partir del
“espectro de 25% DMSO

Esta sefial se comporta igual

que la anterior.

Esta seiial se ve
modificada a partir de
25 % DMSO.

Relacion’ i;s, A,‘

“-Disminuye en todos los
o 'rnéfodos pero casi
desaparece a partir del
_espectro de 25% DMSO

Se comporta igual que en la
banda de 2931

Esta seilal se ve
modificada a partir de
25 % DMSO.

Tabla +: Seniales mas importantes en IR del prazicuantel, comparadas con las mezclas

JSisicas y amasados
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Un estudio realizado con ibuproxam y diferentes ciclodextrinas muestra que se
pueden caracterizar los complejos de inclusion formados, en este caso se tiene que la banda
caracteristica de alargamiento del carbonilo para el ibuproxam se encuentra en 1634,
cuando se forman los complejos de inclusion con alfa ciclodextrina se observa una banda
en 1645 y otra en 1682 cuando se utiliza la beta ciclodextrina, esto puede ser un indicativo
de que el dobleteo de la sefial es una consecuencia de la interaccion con las ciclodextrinas,
lo cual indica que el fairmaco monomérico se encuentra incluido en la cavidad hidrofébica

de la ciclodextrina. ''?

En otro estudio utilizaron esta técnica en la cual indican que para los métodos de
liofilizacién y atomizacion hay una interaccion en el estado solido entre tolbutamida e
hidroxipropil-beta-ciclodextrina, que se puede atribuir a la disociacion de los enlaces de
hidrogeno intermolecular en las redes cristalinas de tolbutamida que son reemplazadas por
las fuerzas débiles en los materiales de complejacion, indicando la formaciéon de complejos
de incjusion. ''¢

En las grificas 5 a 15 y en la tabla 4 se observa que la banda de 3066 que
corresponde a la elongacion de los CH aromaticos tuvo el mismo cambio en cada una de
ellas, ya que en todas desaparece la sefial, lo cual nos da la pauta para decir que la seilal es

enmascarada por el agua.

Para la banda de 2931 que corresponde a la antielongaciéon de lo metilenos en la
grafica de las mezclas fisicas y de los complejos con agua (grafica 5 y 6 respectivamente),
se observa una disminucion, siendo que la relaciéon que tuvo la menor seiial fue la de 1:5.
Sin embargo en las graficas que corresponden a los complejos con DMSO en los diferentes
porcentajes (graficas 7-10) se puede observar que la seiial disminuye mucho mas, en las
graficas en donde se comparan los diferentes métodos, para cada una de las relaciones

(graficas 11-15) se tiene el mismo efecto.
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La banda de 2852 que corresponde a la elongacion de los metilenos presenta un
comportamiento casi idéntico a la anterior, ya que la sefial disminuye en las graficas Sy 6,
aunque aqui se tiene una gran diferencia con la banda anterior, y es que la sefial en la

mayoria de los casos desaparece.

Para la sefial de 1650 que corresponde a la hidratacion de los OH, se obtuvieron
cambios con respecto al tamaifio en la mayoria de los casos, en algunas disminuyo (graficas
7.13, 14 y 15), mientras que en otras aumenté de tamaiio (grafica 5, 6, 8,9, 11 y 12) y sélo
en una la sefial permanecio6 idéntica a la del prazicuantel (grafica 10).

Por ultimo para la sefial de 1385 que corresponde al primer armoénico 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 seiial de los CHis del DMSO, que aparece a

1380 y se pueda encontrar enmascarada.

Todo lo anterior nos indica que si hubo formaciéon de complejos de inclusion ya que
las sefiales que se pierden del prazicuantel tanto en las mezclas fisicas como en los
diferentes complejos nos dan una pauta para decir que las sefales estan camufladas por las
ciclodextrinas, lo cual nos indica que el prazicuantel se encuentra dentro de la cavidad de la

ciclodextrina formando los complejos de inclusion correspondientes.

Hasta aqui deducimos que el DMSO favorece la complejacion igual que la cantidad
de ciclodextrina y que la geometria es preferente introduciendo el prazicuantel a la cavidad

por el ciclohexano.
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DSC

Con ésta técnica se desea ver los cambios en los puntos de fusion del prazicuantel y
la gama-ciclodextrina, los cuales pueden ser: la disminucion de las sefiales, asi como el

desplazamiento ya sea hacia la derecha o izquierda de los mismos.

La técnica de DSC (calorimetria diferencial de barrido) permite la caracterizacién
termodinamica de los cambios conformacionales inducidos por cambios de temperatura en
la formacién de los complejos de inclusion. En este caso se observa qué tanto disminuye el
pico del prazicuantel y cémo cambia el termograma de la gama ciclodextrina en las

muestras analizadas resultando lo siguiente.

——T
200

14 T T 1
250 300 3so 400

: T T 3 T
-S0 e se 100 150
; Temperatura (°C)

Gradfica 16: Calorimetria diferencial de barrido (DSC) de las mezclas fisicas entre la gama
ciclodextrina y el prazicuantel
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Pico Pico 1 gama- Pico 2 gama- Area Bajo Ia
prazi tel ich rina iclod ina Curva
©C) C) (°C)
Prazicuantel 139 20.21
Gama-ciclodextrina 68 318
Relacién 1:1.25 73 320 2.89
Relacién 1:1.75 78 316 2.74
Relacién 1:2 78 320 1.99
Relacién 1:5 82 314 1.38
Tabla 5 Datos rel: dos con la for de los iplejos de inclusion en las 2
JSisicas

Como se puede observar en la grafica y tabla anteriores, la sefial endotérmica del

prazicuantel va disminuyendo conforme aumenta la cantidad de ciclodextrina, sin llegar a

desaparecer por completo, indicando al menos la formacion de una pequefia cantidad del

complejo de inclusion.
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prazl
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Grdfica 1 7: Calorimetria diferencial de barrido (DSC) de los complejos entre la gama

ciclodextrina y e, asicucgritel en agua.
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Pico Pico 1 gama- Pico 2 gama- Area Bajo la
prazi ] iclod ina icl rina Curva
(°C) O O
Prazicuantel 139 20.21
Gama-ciclodextrina 68 318/
Relaciéon 1:1.25 80 331 29
Relacién 1:1.5 71 326 2.89
Relacién 1:1.75 82 326 0.52
Relacién 1:2 . 67. 329 0.39
Relacién 1:5 ST 74 314 0.36
Tabla 6 Datos relacionados con la formacion de los lejos de inclusion por el métod

de amasado con agua.

Al igual que en el caso de las mezclas fisicas se observa que la seiial del

prazicuantel disminuye conforme aumenta la concentracién de la ciclodextrina, sin llegar a

desaparecer en la relacion 1:5, pero siendo mas pequefia en comparacién con la mezcla

fisica.

°
'S B G|

>
1

—

T
100;

T Y
7i1so . 200

..',"r'e r‘l:!‘per. tura (*°C)

Grdfica 18: Calorimetria diferencial de barrido (DSC) de los complejos entre la gama
ciclodextrina y el prazicuantel en DAMSO al 25%
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RESULTADOS ¥ DISCUSION

Pico Pico 1 gama- Pico 2 gama- Area Bajo Ia
prazi | iclod rina iclod rina Curva
(°C) C) O)
Prazicuantel 139 20.21
Gama-ciclodextrina 68 318/
Relacién 1:1.25 50 300 3.43
Relacién 1:1.5 : 66 324 1.61-.
Relacién 1:1.75
Relacién 1:2
Relacién 1:5
Tabla 7 Datos relaci 2/ con Ia 1 for

de ad can la

1s0 200 250

Temperatura (°C)

100

Grdfica 19. Calorlmelrla diferencial de barrido (DSC) de los complejos entre la gama
ciclodextrina y el prazicuarntel en DAMSO al 50%%
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RESULTADOS ¥ DISCUSION

Pico Pico 1 gama- Pico 2 gama- Arca Bajo Ila
prazi 1 iclodextrina ciclodextrina Curva
°C) ) ¢C)
Prazicuantel 139 20.21
Gama-ciclodextrina 68 318/
Relacion 1:1.25 72 316 2.17
Relacién 1:1.5 61 323 ] 1.85
Relacion 1:1.75 65 325 1.68
Relacion 1:2 66 320. 0.91
Relacién 1:5 59 B2y o 0
Tabla & Datos relaci dos con la for ion de los 1plejos de inclusi for el métode

de fo con la la de agua-DMSO al 50%

»
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Grdfica 20: Calorimetria diferencial de barrido (DSC) enitre la gama ciclodextrina y el
prazicuantel en DAMSO al 75%
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RESULTADOS VY DISCUSION

Pico Pico 1 gama- Pico 2 gama- Area Bajo Ia
prazi ] iclodextrina ciclodextrina Curva
°O) 0 (°C)
Prazicuantel 139 20.21
Gama-ciclodextrina 68 318/
Relacién 1:1.25 ... 66 306 3.51
Relacién 1:1.5 i : 297 3.15
Relacion 1:1.75 ’ 307 258
Relacién 1:2 1320 : T
Relacién 1:5 S 313
Tabla 9 Datos relaci do:

complejos de inclusion por. el métod
agua-_bMSO al 75%: : o

D 1:1.5

A prazi

4 B8 gama
2 -

E 1:1.75
-2 -
G 1:5
- —— ¥ 4 4 T )
-s0 o s0 .. 7100 11180 200 230 EX L] aso a00

Temperatura (*C)

Grdfica 21: Calorimetria diferencial de barrido (DSC) de los complejos entre la gama
" ciclodextrina y el prazicuantel en DMSO al 100%
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RESULTADOS ¥ DISCUSION

Pico Pico 1 gama- Pico 2 gama- Area Bajo Ia
prazi ] iclod: ina ciclodextrina Curva
cC) (°C) C)
Prazicuantel 139 20.21
Gama-ciclodextrina 68 318/
Relacién 1:1.25 55 294 2.45
Relacién 1:1.5 59 320 1.78
Relacién 1:1.75 56 310 0.79
Relacién 1:2 64 320 o
Relacién 1:5 - 60 328 [+
Tabla 10 Datos rel. dos con la for ion de los complejos de inclusion por el d
de lo con la zcla de agua-DAMSO al 100%

Con respecto a las graficas correspondientes a las diferentes cantidades de DMSO
(graficas 18-—21). podemos observar que la sefal del prazicuantel va disminuyendo
conforme aumenta la concentracion de la ciclodextrina, desapareciendo por completo en la
mayoria de los casos en 1a relacion 1:5, aunque para la grafica con 100% de DMSO el pico
desaparece desde la relacion 1:2, lo cual indicaria que un mayor porcentaje de huésped se

encuentra m_cluldo, con lo que podemos decir que la cantidad de disolvente asi como de

ciclodextrina si afectan la formacion del complejo.

TESIS Cu
FALLA DE ORIGEN




RESULTADOS ¥ DISCUSION
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Grdfica 23: Calorimetria diferencial de barrido (DSC) de los complejos entre la gama

ciclodextrina y el pr ! para la relacion 1: 5
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RESULIADOS ¥ DISCUSION

Las graficas anteriores (graficas 22 y 23) corresponden a las relaciones 1:1.25 y 1:5
respectivamente, las cuales nos indican que conforme aumenta la concentracion de
ciclodextrina aumenta la formacién del complejo de inclusion entre el prazicuantel y la

gama ciclodextrina.

Con todo lo antes mencionado podemos decir que éste método nos sirve para poder
demostrar la formaciéon de los complejos de inclusion y reforzar lo mencionado en los
infrarrojos, ya que el disolvente y Ia relacion molar de la ciclodextrina juegan un papel
importante en la formacion de los mismos Ademas esto nos indica que el amasado con la
mezcla agua-DMSO es el mejor método para formar complejos de inclusiéon entre la gama-

ciclodextrina y el prazicuantel.

Algunos trabajos relacionados mencionan que es razonable suponer que hay un
cambio en la estructura del complejo por la presencia del disolvente, quiza porque ocurre
un desplazamiento del prazicuantel hacia el exterior de la cavidad debido a la mayor
solvatacion en éste medio, o bien por un cambio en el sitio de uniéon para favorecer la

interaccion con el disolvente y la ciclodextrina de forma simultanea. **

Es necesario mencionar que esta prueba de DSC (calorimetria diferencial de

barrido) es cualitativa por lo que solo nos indica que hubo formacién de complejos

Se han hecho varios estudios con diferentes principios activos utilizando esta

técnica, a continuacién se mencionan algunos de los mas significativos.

Cuando la molécula huésped esta incorporada dentro de la cavidad de la

ciclodextrina, el punto de fusiéon y el punto de subli ion ust e cambian a una

temperatura diferente o desaparece dentro de un rango en el cual la ciclodextrina se

descompone. 7
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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-ciclodextrina, los termogramas
mostraron un pico que correspondia al paracetamol cuando se formé la mezcla fisica, , sin
embargo cuando se formoé el complejo de inclusién por liofilizacion el pico desaparecio.
Por lo que concluyeron que la desaparicion del pico puede ser atribuido a la formacion del

complejo de inclusién. 7!

Se realizé un estudio donde se forma una mezcla fisica y un complejo entre estriol y
glucosil-beta-ciclodextrina, se caracteriz6 por DSC donde se mostraron termogramas del
estriol s6lo, la mezcla fisica y el complejo de inclusion, en los termogramas de la mezcla
fisica y el farmaco sélo aparece un pico endotémmico alrededor de 282°C, sin embargo este
pico desaparece en el termograma correspondiente al complejo de inclusion, lo cual indica

que el farmaco interactiia con la ciclodextrina formando complejos de inclusién. "7

La nicardipina muestra un pico endotérmico en 174.4° C cuando es examinada por
DSC, el cual corresponde al punto de fusion del farnaco, este pico desaparece cuando se
caracterizaron las muestras elaboradas por diferentes métodos con beta e hidroxipropil-
beta-ciclodextrina, lo cual indica la formacion de una dispersion soélida amorfa, la
encapsulaciéon molar del farmaco dentro de la cavidad de la ciclodextrina o ambos. En
conclusion con esto se indica que hubo formacion de complejos de inclusién por una

interaccion fuerte entre la nicardipina y la beta e hidroxipropil-beta-ciclodextrina. 7
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Esta prueba se llevd a cabo por difraccion 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.
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Grdfica 24: Rayos X de las mezclas fisicas entre la gama inay el prazi

Al aumentar la cantidad de ciclodextrina, los picos caracteristicos del prazicuantel
van desapareciendo, lo que indicaria una mayor interaccion entre huésped y anfitriéon. Los
cambios no son muy significativos, muestra de que la interaccion entre ambas especies no

es muy grande.
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2000 —

2000 - A prazi
= ~
° E B gama
H L eahns s anna,
£ 4ooo 1:1.28
= J LMM D 1:4.5

S NS

R W, S A
. Lt Nma e

G 1:5
[ 10 20 30 40 so so
Grdfica 25: Rayos X de los complejos entre la gama ciclodextrina y el prazi l en
agua
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Grdfica 26: Rayos X de los complcjos entre la gama ciclodextrina y el prazi tel en

DMSO al 50%
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Grdfica 27: Rayos X de los complejos entre la gama ciclode inay el pr en

DMSO al 100% -

Como se observar en las graficas anteriores (graficas 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 formacién del complejo de inclusion entre la ciclodextrina y el prazicuantel, sin
embargo, para las relaciones 1:2 y 1:5 se pueden observar ya estructuras mas cristalinas,
esto se puede observar con mayor claridad en la grafica 27, en la cual se observa que en
todas las relaciones se forman estructuras mas cristalinas, esto posiblemente debido a que
se forman diferentes tipos de complejos dependiendo del disolvente utilizado. Es decir,
cuando se utiliza agua se observan estructuras amorfas, esto mismo sucede con las mezclas
agua-DMSO hasta 50%, lo cual puede deberse a que se forman complejos de inclusiéon
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 mas cristalinas,
debido también a la formacion de complejos de inclusion diferentes. Todo esto se resume

enla tabla 11.
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Grdfica 28: Rayos X de los complejos entre la gama cicle -inay el pr ! para la
relacion 1:1.5
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Grdfica 29: Rayos X de los complejos entre la gama lextrina y el pr | para la

relacion 1:5
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Con éstas graficas (graficas 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 sefiales del prazicuantel y la gama ciclodextrina, tanto de

las mezclas fisicas como de los complejos de inclusion formados por amasado con agua y
la mezcla agua-DMSO (25, 50, 75 y100% DMSO), para las diferentes relaciones. (1:1.25,

1:1.5, 1:1.75, 1:12 y 1:5)

Prazicuantel

Mezcla Fisica | Complej Complej; Compl Complej Complej
: " agua 25% 50% 75% 100% DMSO
¥ o DMSO DMSO DMSO

3.94° Di: Va Se ve muy Desaparece | Desap Desap en
con rme disnﬁnuymdo poco en en todas las | en todas las [todas las
aumenta la hasta 1:1.75,a {1.1.25en | rel rel relaci
concémacién partir del cual |las demas

desaparece desaparece

6.6° Disminuye Desaparece en | Desaparece | Desap Desaparece | Desaparece en
conforme todas las en todas las | en todas las | en todas las |todas las
aumenta la rel rel: rel. rel; laci
concentracion,
desapareciendo
en la relacion
1:5.

7.94° Disminuye Desaparece en | Desaparece | Desap Desap Desaparece en
conforme todas las en todas las ] en todas las | en todas las |todas las
aumenta la relaci rel. 1. rel laci
concentracion,
desaparece en
1:5.

8.12° Disminuy Desap en | Se ve poco | Desap Desap Se ve muy
conforme todas las en 1:1.25 y [en todas las |en todas las |disminuido en
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aumenta la relaciones 1:2 relaciones relaciones todas las
concentracién e desaparece relaciones
e en las
demas
13.3° Disminuye Desaparece en | D Desap Desap Desap en
conforme todas las en todas las | en todas las [en todas las |todas las
aumenta la laci laci relaci relaci laci
concentracion
14.56° | Disminuye Desaparece en | Dy Desap Desap Desap en
conforme todas las en todas [as | en todas las | en todas las |todas las
aumenta la relaciones laci laci relaci laci
concentracion
16.98° | Disminuye Desaparece en | Solo se ve Desaparece | Se puede Disminuye
conforme todas las en 1:1.25 y | entodas las |observar en |conforme
aumenta la relaciones 1:2 relaciones todas las aumenta la
concentracion desparece relaci 10
en las
demas
20.04° | Disminuye Desap en | Desaparece | Desap D ce | Desap en
conforme todas las en todas las | en todas las | en todas las | todas las
aumenta la relaci relaci relaci relaci laci
concentracion
Tabla 11 Datos rel dos con la for ion de los complejos de inclusion tanto en la
mezcla fisica por el lo de do con la mezcla de agua y agua-DMSO para

todas las diferentes relaciones
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Ciclodextrina

Mezcla Fisica | Ci lej Complej C lej Complejo Complejo
agua 25% DMSO | 50% 75% 100% DMSO
: S N DMSO DMSO
5.06° Apenas se Desaparece | Desaparece | Desaparece | Desaparece | Desaparece
nota‘“@ambi;; “|en 1:1.75 en todas las | en todas las | en todas las | en todas las
en t'b'd'osvlﬁs | disminuye relaciones relaci laci rel
picos. - |demasiado
: en las
S demas
6.16° Se ve grande Desaparece [ Solo se ve Desap Desap Desap
en 1:1.25y en 1:1.75 en 1:1.25 y |entodas las |en todas las | en todas las
d ece en lisminuy 1:2, laci relaci relaci
1:2 en las o iadh iesap
demas esta en las en las
igual demas demas
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 i ye rel relaci relaci 1
en las
. demas
10.16° | Desaparece en |Desaparece |Desaparece | Desaparece | Desap Desap.
1:2, se ve en 1:1.75 en todas las | en todas las | en todas las | en todas las
iguval‘enlas disminuye laci laci relaci relaci
en las
= demas
12.3° Solo Desaparece | Disminuye | Desaparece | Desap Desap
deé:iparece en |en 1:1.75 en 1:1.25y |entodas las | en todas las | en todas las
1:2en las disminuy Desap laci relaci )}
d sigue d iad las dema

74



RESULTADOS ¥ DISCUSION

igual en las relaciones
demais

13.88° | Solo Disminuy Desap Desaparece | Desap D
desap d d en todas las | en todas las | en todas las | en todas las
1:2 en las la sefial en laci relaci relaci rel
demas sigue todas las
igual relaciones

18.68° Solo Desaparece |Solo se ve Desap D P Se ve muy
desapareceen |entodas las [en 1:1.25 y |entodas las |en todas las | disminuido
1:2 en las relaciones 1:2 relaciones relaciones en todas las
demas sigue desparece relaciones
igual en las

demis
Tabla 12 Datos relac los con la for ion de los iplejos de incl ranito en la

étodo de

rola fisica

porel

todas las diferentes relaciones

do con la me=zcla de agua y agua-DMSO para

También se analizaron los resultados para cada una de las relaciones comparando

los diferentes métodos para la formacién de los complejos de inclusion los cuales son

mezcla fisica y amasado. Las siguientes tablas muestran los resultados (tabla 13 y 14).

Prazicuantel
1:1.25 1:1.5 1:1.75 1:2 1:5
3.94° Disminuye La sefial se Se observa Desap en [ Desap
demasiaﬂo en .. [observa pocoen |[pocoenla todos los todos los
todos los 1555 la ﬁm!a fisica y | mezcla fisica Stod étod
método en el amasado
con 75 y 100%
DMSO
6.6° Desaparece en Desaparece en | Desap en | Desap
todos los todos los todos los todos los
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7.94° Desap. en | Desap en Desaparece en | Desap. en | Desap. en
todos los todos los todos los todos los todos los
et el e P stodos
8.12° Desaparece en |Se ve poco en el | Desaparece en | Solo se Desaparece en
todos los amasado con 75 |todos los observaen el | todos los
métodos y 100% DMSO &t od do de étod:
25% DMSO
13.3° Desaparece en | Desaparece en Desaparece en | Desaparece en | Desaparece en
todos los todos los todos los todos los todos los
14.56° | Desaparece en | Desaparece en Desaparece en | Desap en | Desap en
todos los todos los todos los todos los todos los
16.98° | La seidial solo Solo se observa Se observa en | Se observa en | Se observa en el
se observaen [enel d el d el d do con 75
el amasado con 75 y 100% con 75y con agua y y 100% DMSO
con25 75y DMSO 100% DMSO |con 75y
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
étod d métodos Etod étod
25.5° Desaparece en | Desaparece en D ece en | Desap: en | Desap en
todos los todos los todos los todos los todos los
. N wodos e .
Tabla 13 Datos relacionados con las _for de los wlejos de inclusion por i

los diferentes métodos para cada una de las relaciones estudiadas

de
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1:1.25 1:1.5 1:1.75 1:2 1:5

5.06° La seiial de la Solo se observa | Solo se Se observa una | Solo se observa
mezcla fisica es | una sedial grande | observa una sefial pequeiia 1a sefial en la
grande y la del | en la mezcla sefial en la en la mezcla mezcla fisica
amasado con fisica mezcla fisica fisica yen el
agua pequeiia amasado con
en los demas agua
métodos
desaparece

6.16° La sefial de la Solo se observa | Solo se Se observa una | Solo se observa
mezcla fisica es | una seiial grande | observa una seilal pequefia la sefial en la
grande y la del | en la mezcla sefial en la en el amasado mezcla fisica
amasado con fisica mezcla fisica con agua
agua ycon
50% DMSO es
pequeiia en los
demis métodos
desaparece

9.3° Solo se observa | Se observa poco | Solo se Se observa una |[Se observaen la
enla 1 enla 1; observa una sefial pequeiia mezcla fisica y
fisica fisicay enel sefialen la en el amasado muy poco en el

do con la fisica con agua amasado con
aguay 25% agua y 25%
DMSO DMSO
10.16° | Solo se observa | Se observa en Solo se Seobservauna (Seveenla

en la mezcla

mezcla fisica y

observa una

sefial pequenia

mezcla fisica en

fisica y en el pocoen el senal en la en el amasado los demas muy
amasado con do con la fisica con agua y con poco

25% DMSO en |aguay 25% 25% DMSO

los demas DMSO

desaparece
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Se observa sedial

12.3° Se observa Se ve seial Solo se Se observa una
seiial grande en | grande en observa una seilal pequefi enla 1
la mezcla mezcla fisicaen |sefialen la en el amasado fisica y una
fisica, las demas mezcla fisica con agua y con pequeiia en el
desaparece en pequeiia 25% DMSO amasado con
el método con agua
50% DMSO y
en los demas
disminuye
13.88° | Se observa solo | Solo se observa | Solo se Desaparece en Solo se observa
en la 1 en la 1 observa una todas los en la mezcla
fisica fisica sefial en la métodos fisica
mezcla fisica
18.68° [ Solo se observa [ Sclo se observa | Solo se La seiial Se observa en
en la i} en la 1 observa una ti ye en el la fisica y
fisica fisica seiial en la amasado con muy poco en el
mezcia fisica [aguayenlos amasado con
demas métodos 25% DMSO
desaparece
Tabla 14 Datos relaci dos con las for ion de los complejos de inclusion por dio de

: “los diferentes métodos para cada una de las relaciones estudiada.

En algunos difractogramas hubo aparicion de picos nuevos los cuales se mencionan

a continuacién, en la t‘jnbla 15.
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5.80° 7.48° 16.62 22.22°
Mezcla
Fisica 5 .
Complejo | -7 0 Aparece una -
' S _sefal en todas *

agua
] i las relaciones:

Complejo Aparece una seiial
25%
DMSO'

pequeiia en la

relacion 1:1.25

Complejo Aparece una

50% sefial pequeiia en
DMSO seﬂalcs menos todas las
: enla relacnon relaciones
B il 2 B l :5
Complejo | ‘Aparece sefial en ) Aparece una seiial
75%: todas las - pequefia en todas las
DMSO - relaciones que no se
’ ve en la relacion 1:2
Complejo Aparece una seiial
100% muy pequeiia solo
DMSO en las relaciones 1:2
y1:5
Relacion Aparece una i . . Aparece una seital
1:1.25° | =7 sefal'en el ' B R ‘ pequeiia en el
: amasado con 25, o amasado con 25, 75
75y 100% . ' y 100% DMSO

DMSO
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Relacion Apareceuna -
1:1.5 | senal'en el
| -¥ 100% DMsO
Relacion : i Aparece una Aparece una seilal
1:1.75 sefial en el en el amasado con
amasado con 75 y 100% DMSO
agua, 25y
; 50% DMSO
Relacion’| ' . Aparece una Aparece una sefial
1:2 sefial en amasado : en el amasado con
‘con 25% yuna ) 25 y 100% DMSO
mas pequeila en
75 y 100%
 DMSO
Relacion Aparece una - -
1:5 ” “sefial en el
»ama»s;a’dq con50,
L 7syl100% -
. 'DMSO

Tabla 15 Datos relacionados con las rnuevas seilales encontradas en los difractogramas

Esta técnica ha sido utilizada ampliamente en el estudio de complejos de inclusion
con ciclodextrinas, logrando obtener a partir de ella datos significativos que han ayudado a

entender el fenémeno de complejacion.

Se realizd un estudio para la formacion de complejos de inclusion entre glicazide y
beta-ciclodextrina en el cual se realizaron difractogramas tanto al farmaco como a la
ciclodextrina mostrando una serie de lineas intensas las cuales indican que son moléculas

cristalinas, los complejos de inclusion fueron formados por varios métodos, en los cuales se
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observaron la desaparicion de algunos picos correspondientes al glicazide y a la beta-
ciclodextrina, indicando la formacién de nuevas moléculas cristalinas, l1a conclusion a la

que llegaron fue que hubo formacion de complejos de inclusion por medio de los diferentes

meétodos utilizados en éste trabajo. *®

También Ficarra er. al. (2000), realizaron el estudio de rayos X para los complejos
formados entre atenolol y beta-ciclodextrina y celiprolol y beta-ciclodextrina, en los cuales
observaron que los dos farmacos fueron incluidos completamente dentro de la
ciclodextrina, ya que para el primer firmaco se obtuvo una molécula nueva cristalina y para
el segundo una molécula amorfa, con lo cual se pudo concluir que los complejos de

inclusién fueron formados. 7*

Esta tipo de estudio fue utilizado para caracterizar los complejos de inclusion
formados entre tolbutamida y beta-ciclodextrina por diferentes métodos, los difractogramas
correspondientes al farrnaco 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 la presencia del farmaco en el estado cristalino y no la
formacién de una nueva estructura, para los diferentes métodos se observa una disminuciéon
del estado cristalino, ya que, algunos picos muestran baja intensidad con respecto al
farmaco solo. En conclusion esto indica la aparicion de nuevas moléculas como resultado

de la formacién de los complejos de inclusién. 7

Como resultado de éste estudio se observo 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 la estructura cristalina de cada una de las
diferentes muestras analizadas, tanto de la mezcla fisica como de los amasados con agua y
fa mezcla agua-DMSO en los diferentes porcentajes, se decidid comparar los
difractogramas con los del prazicuantel y la gama-ciclodextrina, para que de esta forma

pudiéramos observar las diferencias entre cada una de las relaciones trabajadas, asi, como
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de los diferentes métodos utilizados. Con respecto a las seflales de la gama los cambios que
se observan pueden ser debido a los diferentes complejos de inclusion que se forman.

Las tablas 11 y 12, muestran los picos que desaparecen o bi tanto del
prazicuantel como de la gama-ciclodextrina en los diferentes métodos para la formacion de

los complejos de inclusién 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 los que se formaron los complejos de

inclusion. P

La tabla 15 muestra los picos nuevos que aparecieron en los diferentes métodos para
la formacién de los complejos de inclusion, asi como, en las diferentes relaciones

utilizadas.

En la grafica 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 desaparecen, sin embargo, se observa que para la relacion 1:2 hay mucho
cambio en el difractograrna ya que no tiene casi sefiales ni del prazicuantel ni de la

ciclodextrina.

En las graficas 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 seiiales tanto del prazicuantel como

de la gama-ciclodextrina.

En las graficas 28 y 29 en las que se comparan los métodos para cada una de las
diferentes relaciones se observa que los difractogramas que mas parecido tienen con la
gama-ciclodextrina 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.
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Con todo lo antes mencionado podemos decir que hubo formacién de complejos de
la mezcla fisica como en los diferentes amasados, ya que, los

inclusién tanto en
prazicuantel y la gama-ciclodextrina,

difractogramas cambiaron con respecto al del
formandose nuevas estructuras tanto cristalinas como amorfas en cada una de las muestras

estudiadas.
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VELOCIDAD DE DISOLUCION

Esta prueba muestra las cinéticas de disolucién obtenidas para cada uno de los
sistemas estudiados, en las que se comparan la velocidad de disoluciéon del Prazicuantel
solo, contra las mezclas fisicas y los amasados formados con la gama-ciclodextrina,

utilizando como medio de disolucion solucién reguladora de fosfatos pH=7.5.

Para la realizacion de este estudio se midi6é la absorbancia desde el tiempo cero y
variando los parametros de adquisicién (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 solucion reguladora de fosfatos pH 7.5.
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Como se puede observar en las graficas 30 y 31, la velocidad de disolucién tanto en
las mezclas fisicas con la mezcla agua-DMSO al 100% en las diferentes relaciones aumentd
con respecto al prazicuam;:l solo, 1o que nos hace pensar que en realidad el prazicuantel se
encuentra dentro de la cavidad hidrofobica de la ciclodextrina formando complejos de

inclusion y por lo tanto aumentando su velocidad de disolucion.

Uekama, et. al. (1985) trabajaron ésta técnica con la formacioén de complejos de
inclusion entre proscilaridina con alfa, beta y gama-ciclodextrina, los resultados

encontrados fueron que la velocidad de disolucion aumenté en los complejos de inclusion.”®

Otro trabajo en el que también se utilizo ésta técnica fue el de Soliman, A. er. al.
(1997) en el cual formaron complejos de inclusion entre espironolactona y cuatro diferentes
ciclodextrinas, las velocidades de disolucion fueron obtenidas de las siguiente manera
hidroxipropil-beta-ciclodextrin > hidroxipropil-gama-ciclodextrina > gama-ciclodextrina >

beta-ciclodextrina > espironolactona forma metaestable > espironolactona forma estable. '°¢

Fernandes, C. M. er. al.(2002) formaron complejos de inclusidn entre clorhidrato de
nicardipina con beta-ciclodextrina e hidroxipropil-beta-ciclodextrina, independientemente
de la técnica de preparacion, todos los complejos formados con hidroxipropil-beta-
ciclodextrina tuvieron aumento de la velocidad de disolucién del clorhidrato de nicardipina,

el mejor producto obtenido correspondié a los formado con beta-ciclodextrina. %7
En la grafica 30 se observa que la velocidad de disolucién aumenta conforme

aumenta la concentracion de ciclodextrina a pesar de que se trata de mezclas fisicas lo cual

indica que si hubo formacién de complejos de inclusion por éste método.
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En la grafica 31 que corresponde a los complejos formados por el método de
amasado con la mezcla agua-DMSO al 100% hay un aumento en la velocidad de

disolucion conforme aumenta la relacion molar.

En la grafica 32 que corresponde a la relacion molar 1:5 los complejos formados
por el método de amasado con la mezcla agua-DMSO al 50 % 75% y 100% tuvieron una

mejor velocidad de disolucién con respecto a los demas.

Con todo lo antes mencionado podemos decir que hubo formacién de complejos de
inclusién tanto en la mezcla fisica como en los diferentes amasados, ya que, las velocidades
de disoluciéon fueron mayores con respecto al prazicuantel solo, lo cual nos indica que el
prazicuantel se encuentra dentro de la cavidad de la ciclodextrina. Ademas como se
observa, las mejores velocidades de disolucion fueron la de los complejos formados por el
método de amasado con la mezcla agua-DMSO al 100%, lo cual quiere decir que el

disolvente si afecta la formacion de los complejos de inclusion.
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7. Conclusiones

Se formaron complejos de inclusion por medio de mezclas fisicas 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 formacion de complejos de inclusion fue el de amasado, ya

que se observd un aumento considerable con relacién a la mezcla fisicas.

La gama-ciclodextrina fue la que mostré6 un mejor comportamiento para la
formacion de complejos de inclusion tanto en la mezcla fisica y el amasado con agua,

determinados por espectroscopia de infrarrojo, rayos X, DSC y velocidad de disolucion.

En los estudios realizados a las muestras de prazicuantel:gama-ciclodextrina
(espectroscopia de infrarrojo, rayos X, DSC y velocidad de disolucién) se observd
claramente que la formacién de complejos de inclusiéon aumentd por la influencia de la

relacién molar, asi como, por el disolvente (mezcla agua: DMSO).

Finalmente con este tipo de estudio se pueden resolver favorablemente los
problemas de velocidad de disolucién que afectan la biodisponibilidad del Prazicuantel,
facilitando estudios posteriores para la realizacion de algunas formas farmacéuticas, las

cuales pueden elaborarse a bajas dosis evitando los efectos adversos del farmaco.
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