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1. Introducción 

 

Las ciclodextrinas son excipientes funcionales útiles que han llamado mucho la atención de los 

investigadores y por ende, la formulación de muchos productos farmacéuticos se ha 

generalizado a partir de estas moléculas. Aunque han sido estudiadas durante más de 100 años 

(encontradas en por lo menos 35 productos farmacéuticos), siguen siendo considerados como 

nuevos excipientes (Kurkov y Loftsson, 2012). La base de esta popularidad desde un punto de 

vista farmacéutico, es la capacidad de estos materiales para interactuar con fármacos poco 

solubles en agua y como resultado de esta interacción se produce un aumento en su solubilidad.  

El mecanismo de este fenómeno se basa en la capacidad para formar complejos de inclusión 

dinámicos en solución. Otro atributo en la solubilización puede incluir la capacidad de formar 

complejos con base en la no-inclusión, la formación de agregados y dominios relacionados y la 

capacidad para formar y estabilizar soluciones sobresaturadas de activos. El aumento de la 

solubilidad también puede aumentar la velocidad de disolución y por lo tanto, mejorar la 

biodisponibilidad de fármacos de la clase II y IV del Sistema de Clasificación Biofarmacéutica 

(Brewster y Loftsson, 2007). Un número de productos a base de ciclodextrinas han llegado al 

mercado como consecuencia de su capacidad para enmascarar propiedades físicoquímicas 

indeseables (Davis y Brewster, 2004), además, han sido reconocidas como excipientes no tóxicos 

y farmacológicamente inactivos (Stella and He, 2008) tanto para fármacos como para productos 

alimenticios (Kfoury et al., 2015; Astray et al., 2009; Szente y Szejtli, 2004) y cosméticos 

(Chibunova et al., 2015; Scalia et al., 2007; Weisse et al., 2004) 

Las ciclodextrinas (CD´s) son oligosacáridos cíclicos producidas por síntesis enzimática selectiva 

del almidón que constan de seis (α-CD), siete (β-CD) u ocho (γ-CD) unidades de α-D-

glucopiranosa (glucosa). Debido a la conformación en silla que presenta la glucopiranosa, las 

ciclodextrinas toman la forma de un cono truncado (Brewster y Loftsson, 2007). 

El acoplamiento específico de los monómeros de glucosa proporciona a cada ciclodextrina una 

rígida estructura molecular con una cavidad interior de volumen determinado. Esta cavidad 

interna de naturaleza hidrofóbica, es una característica estructural fundamental, que le 
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proporciona la capacidad de formar complejos con otras moléculas de naturaleza diversa, las 

cuales, deberán tener un tamaño compatible con la cavidad interna de la ciclodextrina 

permitiendo formar así un complejo de inclusión estable (Buvári-Barcza y Barcza, 1999).   

El Ofloxacino es un fármaco fluorado de amplio espectro perteneciente al grupo de las 

quinolonas, utilizadas generalmente como antimicrobianos, con gran actividad contra la mayoría 

de las especies de bacterias gram-negativas, muchas de las gram-positivas y algunas anaerobias 

(Hooper, 2001). Los resultados de los estudios clínicos que se han llevado a cabo con Ofloxacino 

han confirmado su potencial uso terapéutico en el tratamiento de una amplia gama de 

infecciones, en las que tanto su perfil antibacteriano como sus ventajas farmacocinéticas 

justifican su indicación como antimicrobiano.                       

Los sistemas de liberación modificada o liberación controlada de fármacos se han convertido en 

un eje clave en la búsqueda de nuevas formas farmacéuticas (Park y Mrsny, 2000). Es por ello 

que las líneas de investigación actuales se han centrado en su perfeccionamiento, incrementando 

su eficacia.  

En los últimos años, los polímeros han sido utilizados cada vez más como soporte y como 

herramienta para la liberación controlada de fármacos o sustancias activas que se encuentran en 

una determinada formulación (Uchegbu y Schätzlein, 2006). Existen muchas aplicaciones de 

polímeros para la liberación de activos debido a las características únicas de éstos materiales. 

Algunas de éstas son: protección, soporte y mejora de la estabilidad de la formulación, carácter 

hidrofílico o hidrofóbico según el requerimiento, liberación rápida o controlada de la sustancia 

activa, mejora de la biodisponibilidad, etc. (Duncan, 2003). 

Tomando en cuenta lo mencionado anteriormente, en este trabajo se prepararon películas a base 

de Eudragit® incluyendo los complejos de inclusión Ofloxacino- β-ciclodextrinas con el fin de 

contar con un sistema que prolongue el tiempo de residencia y liberación del fármaco al 

administrarse por vía ocular. 

 

 

 



 
 

3 
 

2. Marco Teórico 

 

2.1 Anatomía del ojo humano 

 

El globo ocular mide aproximadamente 2.5 cm de diámetro y desde el punto de vista anatómico 

su pared consta de tres capas: túnica fibrosa, úvea y retina. La túnica fibrosa es la cubierta 

superficial y avascular del globo ocular que en la parte anterior consta de la córnea y en la 

posterior de la esclerótica. 

 

 La córnea constituye una cubierta transparente y curva que recubre al iris siendo una de sus 

principales funciones el ayudar a enfocar la luz en la retina. Su superficie externa se compone del 

epitelio escamoso estratificado, la capa media de fibras de colágena y fibroblastos y la capa 

interna del epitelio escamoso simple. La esclerótica es la parte “blanca” del ojo, una capa de 

tejido conectivo denso que está formada principalmente por fibras de colágena y fibroblastos. 

Cubre al globo ocular, excepto en la región de la córnea confiriéndole forma y rigidez además de 

proteger sus partes internas como se muestra en la figura 1.  

 

La úvea es la capa intermedia del globo ocular y se compone de tres partes, coroides, cuerpo 

ciliar e iris. 

 

 La coroides constituye la porción posterior de la úvea, recubre gran parte de la cara interna de la 

esclerótica y proporciona nutrimentos a la cara posterior de la retina. En la porción anterior de 

la úvea, la coroides se convierte en el cuerpo ciliar abarcando los procesos ciliares y el músculo 

ciliar. El iris es la porción de color del globo ocular, formado por fibras de músculo liso circulares 

y radiales y su función principal consiste en regular la cantidad de luz que llega al interior del 

globo ocular a través de la pupila. La pupila es el orificio que se observa en el centro del iris. 

 

La tercera capa del globo ocular y la más interna es la retina cubriendo las tres cuartas partes 

posteriores del globo ocular y constituye el inicio de la vía visual. La retina es la única estructura 

del cuerpo donde se pueden apreciar directamente los vasos sanguíneos y examinarlos en busca 

de cambios patológicos, como los que ocurren con la hipertensión o la diabetes mellitus.  
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Figura 1. El ojo humano y sus principales estructuras. (tomada de drsoler.com) 

 

La retina consta del epitelio pigmentario (porción no visual) y la zona neural (porción visual). El 

epitelio pigmentario es una lámina de células epiteliales que contienen melanina y se halla entre 

la coroides y la porción neural de la retina. La melanina de la coroides y del epitelio pigmentario 

absorben la luz difusa, lo cual impide la reflexión y la dispersión de la luz en el globo ocular y 

como consecuencia, se mantiene clara y nítida la imagen que proyecta la córnea y el cristalino en 

la retina. La zona neural de la retina es una excrecencia encefálica de capas múltiples que 

procesa ampliamente los datos visuales antes de transmitir los impulsos nerviosos al tálamo. 

 

Dos tipos de fotorreceptores especializados translucen los rayos luminosos en potenciales de 

receptor, los bastones y los conos, en un número de 6 y 120 millones, respectivamente en cada 

retina. Los bastones tienen un bajo umbral luminoso lo cual nos permite ver con luz tenue y sólo 

distinguen tonos en gris. Por otro lado, con la luz brillante se estimulan los conos cuyo umbral es 

mayor y están especializados para la visión cromática. Su ubicación se muestra en la figura 2. 
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Figura 2. Localización de los conos y los bastones en la retina. (tomada de blueconemonochromacy.org) 

 

El cristalino se encuentra justo en el plano posterior al iris y la pupila, dentro del globo ocular. Es 

totalmente transparente y está formado por proteínas llamadas cristalinas. El cristalino enfoca 

los rayos luminosos en la retina para facilitar la visión cercana.  

 

El cristalino divide el interior del globo ocular en dos partes, la cavidad anterior y la cámara 

vítrea. La cavidad anterior se forma por la cámara anterior, que se localiza detrás de la córnea y 

antes del iris, y por la cámara posterior, después del iris y anterior a los ligamentos suspensorios 

del cristalino. La cavidad anterior contiene el humor acuoso, un líquido que se filtra 

continuamente de los capilares sanguíneos y nutre al cristalino y a la córnea. El interior del ojo 

tiene una presión aproximada de 16 mm Hg llamada presión intraocular, la cual es producida 

principalmente por el humor acuoso y esta presión permite que el globo ocular conserve su 

forma y evita su colapso. 

 

La segunda cavidad más grande del globo ocular es la cámara vítrea que se sitúa entre el 

cristalino y la retina. Contiene el cuerpo vítreo, sustancia gelatinosa que también contribuye a la 
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presión intraocular y mantiene la retina adosada a la coroides a fin de que se tenga una 

superficie uniforme para la recepción de imágenes claras. Además, contiene células fagocitarias 

para poder mantener limpia esta parte del ojo y así no se obstruya la visión (Velázquez, 2010). 

 

2.2. Absorción y eliminación de fármacos por la vía ocular 

 

La administración de fármacos por la vía ocular representa un gran reto a causa de las 

características anatómicas y fisiológicas únicas que presenta el ojo humano. Las barreras 

tisulares, como la córnea, la retina y la conjuntiva, limitan el acceso de fármacos hacia sus 

objetivos específicos (Liu, 2012). Tomando en cuenta el corto tiempo de retención en el área 

precorneal de las formas farmacéuticas clásicas para la vía ocular (ej. Soluciones, suspensiones, 

ungüentos) que son rápidamente eliminados por el lagrimeo normal de los ojos y el movimiento 

de los parpados, se calcula que sólo de un 3 – 5 % de la cantidad inicial del fármaco administrado 

finalmente podrá ser absorbido para poder ejercer su efecto terapéutico (Hughes, 2005). 

 

El ojo es considerado un órgano inmune privilegiado debido principalmente a las barreras 

hemato-oculares, el carácter avascular de la córnea, la ausencia de drenaje linfático desde la 

cámara anterior así como por la presencia de factores inmunomoduladores solubles en el humor 

acuoso (Holst, 2006). Entre estos, las barreras hemato-oculares juegan un papel protector que 

impiden la entrada de moléculas de la circulación sistémica a los compartimientos oculares 

(Occhiutto, 2012). Estas barreras se dividen en dos: barrera hemato-acuosa (BHA) y barrera 

hemato-retiniana (BHR) localizadas en el segmento anterior y posterior del ojo respectivamente. 
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Figura 3. Estructura del ojo y barreras ante la penetración ocular de fármacos. (modificado de Sánchez-López et al., 

2016) 
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2.2.1. Barreras. 

 

2.2.1.1. Epitelio corneal. 

 

Como se muestra en la figura 3, la barrera corneal epitelial está formada por uniones estrechas 

que limitan la permeabilidad intercelular. Ello dificulta el paso de los fármacos hidrófilos, 

mientras que favorece el de los lipófilos; a pesar de todo, la permeabilidad transcorneal es la ruta 

de entrada más importante desde el fluido lagrimal hasta el humor acuoso (Edwards, 2001). Por 

otro lado, la conjuntiva bulbar tiene un epitelio más permeable que la córnea y además presenta 

una superficie 20 veces mayor, lo cual supone una vía especialmente interesante, teniendo en 

cuenta su mayor permeabilidad para las moléculas hidrófilas de gran tamaño (Benedetti, 2009). 

Dado que, clínicamente, las formulaciones más usadas están constituidas por moléculas 

pequeñas y bastante lipófilas, se comprende que la vía corneal sea la predominante.    

 

2.2.1.2. Barrera hemato-acuosa 

 

Constituye la barrera hemato-ocular anterior y está compuesta por las uniones estrechas de las 

células endoteliales de los vasos uveales. Previene el acceso de la albúmina del plasma al interior 

del humor acuoso, limitando también el paso de los fármacos hidrófilos. La rotura de la 

integridad de esta barrera puede producirse como consecuencia de un proceso inflamatorio 

 

2.2.1.3. Barrera hemato-retiniana 

 

Es la barrera hemato-ocular posterior y está formada por las uniones estrechas tanto del epitelio 

pigmentario de la retina como del endotelio de los capilares retinianos. Si bien los fármacos 

acceden fácilmente al espacio extravascular coroideo, su entrada hacía la retina está muy 

limitada por el epitelio pigmentario de la retina y el endotelio de los vasos retinianos (Barar, 

2008). 
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2.2.2. Vías de entrada y eliminación de los fármacos en el globo ocular 

 

Existen distintas vías para llegar a los tejidos oculares que pueden seleccionarse según el tejido 

diana. De forma genérica, para el segmento anterior se utilizan preferentemente la vía tópica 

ocular y la subconjuntival, mientras que para el segmento posterior se usa normalmente la vía 

intravítrea. 

 

2.2.2.1. Vía tópica ocular  

 

Cuando el fármaco se administra en forma de solución en la superficie ocular, el tiempo de 

permanencia sobre dicha superficie es corto, sin embargo, es posible aumentarlo, y por lo tanto 

también su efecto terapéutico, modificando el diseño de su formulación (geles, insertos, 

nanopartículas). La permeabilidad a través de la córnea se produce por difusión pasiva, por 

difusión facilitada o por transporte activo. La difusión facilitada requiere la expresión de 

transportadores en el epitelio corneal, mientras que la difusión pasiva no es dependiente de 

proteínas transportadoras (Lee, 1990). 

 

El fármaco puede eliminarse por dos vías:  

  

a) Desde el ángulo camerular a través del conducto de Schlemm, por los plexos esclerales 

profundo y superficial hasta alcanzar el plexo venoso y  

 

b) A través del flujo sanguíneo uveal, en cuyo caso el flujo depende de la capacidad del 

fármaco para atravesar las paredes de los vasos sanguíneos. 

 

 

2.2.2.2. Vía subconjuntival  

 

Por esta vía, el fármaco tiene que atravesar la esclerótica, que es más permeable que la córnea y, 

por lo tanto, su penetración no depende de la lipofília del fármaco. Asimismo, la esclerótica 

permite el paso de moléculas de gran tamaño, que pueden alcanzar con cierta facilidad el lecho 
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coroideo (Cholkar, 2012) Sin embargo, llegar a la retina es más difícil al tener que atravesar el 

epitelio pigmentario, sobre todo para los componentes hidrófilos. En el caso de las moléculas 

pequeñas lipófilas, la permeabilidad es más fácil, pues es similar a la escleral. 

 

2.2.2.3. Vía intravítrea 

El fármaco se inyecta directamente dentro de la cavidad vítrea, lo que facilita el acceso al humor 

vítreo y la retina al no tener que atravesar la barrera del epitelio pigmentario de la retina. La 

difusión del fármaco es facilitada si sus moléculas son pequeñas (Gaudana, 2010).  

La eliminación se lleva a cabo a través de dos rutas: 

a) Vía anterior: a través del vítreo, el fármaco alcanza la cámara posterior y desde aquí la 

eliminación se lleva a cabo a través de las vías del humor acuoso y el flujo uveal. 

 

b) Vía posterior: Se realiza a través de la barrera hemato-ocular posterior y se puede llevar a 

cabo mediante permeabilidad pasiva, como en el caso de pequeñas moléculas lipófilas, o 

por transporte activo a través de las citadas barreras. 

 

 

2.3. Sistemas terapéuticos de liberación modificada destinados a la vía ocular. 

 

El objetivo de los sistemas oftálmicos de liberación de fármacos has sido tradicionalmente 

maximizar la velocidad de absorción del fármaco, minimizar la absorción sistémica y la 

reducción de los efectos adversos (Jarvinen, 1995). Una forma farmacéutica adecuada para la 

administración ocular debe superar las barreras de protección para asegurar los niveles 

terapéuticos adecuados del fármaco en los tejidos intraoculares.  

 

Algunas de las principales ventajas del uso de sistemas terapéuticos de liberación modificada 

usados en sistemas destinados a la vía ocular se describen a continuación:  
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a) Prolongar y controlar la liberación del fármaco a partir del sistema hacia los tejidos 

blanco. 

b) La capacidad de superar las barreras hemato-oculares. 

 

c) Incrementar el cumplimiento del tratamiento por parte del paciente reduciendo la 

frecuencia de administración. 

 

 

d) Proteger al fármaco de la inactivación a causa de las enzimas lacrimales. 

 

 

e) Prolongar el tiempo de residencia del fármaco en el área precorneal aumentando la 

permeación. 

 

 

Además de las características anatómicas y fisiológicas del aparato ocular, la penetración corneal 

depende de las propiedades del fármaco como lo son el coeficiente de partición, peso molecular, 

el tamaño y la carga que posea, además, de la forma de dosificación que se utilice (Ghate, 2006). 

 

2.3.1. Nanopartículas poliméricas biodegradables 

 

Las nanopartículas para la administración ocular de fármacos pueden estar formuladas con 

polímeros biocompatibles que se degradan en sus monómeros y otras por componentes que se 

eliminan del organismo de forma segura (Kimura, 2001). Numerosos compuestos han sido 

formulados en nanopartículas compuestas por ácido láctico co-glicólico (PLGA) con propósitos 

de liberación sostenida con una alta eficiencia en la encapsulación (Kompella, 2003). Cuando el 

activo se formula como nanopartículas, estas se pueden mezclar con un vehículo fluido y de esta 

manera administrarse por diferentes vías como tópica o intravítrea (Bin Choy, 2008). La 

velocidad de liberación del fármaco está determinada por la velocidad de degradación de la 

nanopartícula (Moshfeghi, 2005).  
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2.3.2. Implantes poliméricos biodegradables 

 

Los polímeros biodegradables también se pueden formular como implantes que encapsulan 

fármacos con el objetivo de proporcionar una liberación controlada. La principal ventaja del uso 

de implantes biodegradables es una mayor capacidad de carga, lo que los hace capaces de liberar 

el fármaco por varias semanas e incluso meses cuando se trata de enfermedades crónicas que 

requieren tratamientos largos. Los implantes se introducen en el ojo por medio de técnicas 

quirúrgicas sencillas y se pueden colocar directamente en el vítreo o la esclerótica. Al igual que 

con las nanopartículas poliméricas biodegradables, el perfil de liberación se puede ver afectado 

por diferentes parámetros como pueden ser la carga del activo, el área superficial y el volumen 

del implante, la composición del polímero y su peso molecular y la solubilidad del fármaco 

(Manickavasagam, 2013). 

 

2.3.3. Implantes no biodegradables 

 

Los implantes no biodegradables típicamente contienen un núcleo en el que se encuentra el 

fármaco rodeado por una membrana semipermeable que permite la liberación contante del 

mismo con una cinética de liberación de orden cero por un lapso de meses e incluso años (Driot, 

2004). Sin embargo, estos implantes se deben de retirar una vez que el fármaco se ha liberado 

por completo lo que implica una segunda intervención quirúrgica. Generalmente se fijan por 

medio de una sutura que se realiza directamente en la esclerótica (Baino, 2014). 

 

2.3.4. Formación de geles “in situ” 

 

Los geles formados “in situ” son soluciones de polímeros de baja viscosidad que sufren un 

cambio de fase como consecuencia de la aplicación de un estímulo. La transición de fase puede 

ser provocada por diferentes tipos de estímulos como son cambios en la temperatura, en el pH o 

en la fuerza iónica. Varios sistemas poliméricos de gelificación “in situ” han sido desarrollados a 

base de quitosan (Chen, 2012), poloxámeros (Qian, 2010), hidroxipropilmetilcelulosa (Boddu, 

2010) y policoprolactona (Yin, 2010). 



 
 

13 
 

2.4. Características y aplicaciones de las ciclodextrinas 

 

Las ciclodextrinas son oligosacáridos cíclicos formados a partir de la degradación selectiva del 

almidón como consecuencia de la actividad de la enzima bacillus macerans. Las más comunes e 

importantes son las que contienen seis (α-CD), siete (β-CD) u ocho (γ-CD) unidades de glucosa 

(Figura 4) unidos mediante enlaces glucosídicos en la posición α-1,4 (Kurkov y Loftsson, 2012) y 

a causa de la conformación de silla que cada una de las unidades de glucopiranosa presenta, la 

forma final del agregado es la de un cono truncado con un extremo más ancho que el otro. Es esta 

forma particular lo que permite la interacción de moléculas con un tamaño que se ajusta al 

interior del cono y de esta manera se formen los complejos de inclusión (Figura 5). 

 

 

Figura 4. Estructura de las tres principales ciclodextrinas nativas (Brewster y Loftsson, 2007). 

 

 

         Figura 5. Representación esquemática de la formación de los complejos de inclusión (Kayaci et al., 2014). 

 

Las funcionalidades hidroxilo están orientadas hacia el exterior del cono, con los grupos 

hidroxilo primarios en la parte más estrecha y los grupos hidroxilo secundarios en la parte más 

amplia. En la cavidad central de la molécula se conserva el esqueleto constituido por los 

carbonos que forman los anillos de glucosa así como los grupos éter de los mismos lo que le 
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confiere su peculiar carácter lipófilo. (Loftsson y Duchêne, 2007). En solución acuosa, los grupos 

hidroxilo forman puentes de hidrógeno con las moléculas de agua que rodean a la molécula 

teniendo como consecuencia su hidratación y su posterior disolución (Bone, 2006). De esta 

manera, es posible explicar la capacidad de aumentar la solubilidad acuosa de fármacos, y 

compuestos en general, que son poco solubles. 

 

Por otra parte, y en aparente contradicción con lo anterior, la solubilidad acuosa de las 

principales ciclodextrinas nativas es mucho menor en comparación con sus contrapartes 

lineares (dextrinas lineares) debido a la relativa fuerza de enlace de las unidades de glucosa en 

las ciclodextrinas en estado cristalino. Además, las moléculas de β-CD presentan la tendencia a 

formar puentes de hidrógeno intramoleculares lo que disminuye la capacidad de formar puentes 

de hidrogeno con las moléculas de agua (Loftsson y Duchêne, 2007). Varios derivados 

semisintéticos de la celulosa solubles en agua han sido preparados mediante modificaciones 

químicas (carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa) y han sido utilizados en 

innumerables productos. Después, modificaciones similares fueron aplicadas a las ciclodextrinas 

para obtener derivados mucho más solubles, encontrándose que la sustitución de cualquier 

grupo hidroxilo por otras funcionalidades, que incluso poseían cierto carácter hidrófobo, 

aumentaban de manera considerable la solubilidad. 

 

En la década de 1970, las investigaciones relacionadas con el uso de ciclodextrinas comenzaron a 

proyectarse tanto para aplicaciones en la industria cosmética como en la alimentaria (Vaution, 

et. al, 1987). En la industria de los alimentos, fueron investigadas con fines de estabilizantes para 

agentes saborizantes así como para lograr reducir olores y sabores desagradables. En la 

industria cosmética, también se probaron como estabilizantes de algunos compuestos 

químicamente lábiles, como agentes enmascarantes de olores y como reductores de la irritación 

que causan algunos componentes en las formulaciones. 

 

En la figura 6 y 7 se muestra la estructura química de las dos ciclodextrinas utilizadas en este 

trabajo y en las tablas 1 y 2 algunas de sus respectivas propiedades fisicoquímicas. 
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Figura 6. Estructura química de la beta-Ciclodextrina (Brewster y Loftsson, 2007). 

 

 

Tabla 1. Propiedades fisicoquímicas de la beta-Ciclodextrina 

Nombre químico Ciclomaltoheptosa 

Formula química C42H70O35 

Masa molecular 1135 g/mol 

Solubilidad 
1 en 200 partes de propilenglicol, 1 en 50 partes de agua a 20 °C, 1 en 20 partes a 50°C, 

prácticamente insoluble en acetona, etanol y cloruro de metileno 

Punto de fusión 255-265 °C 

Apariencia Polvo fino cristalino blanco, prácticamente inodoro con sabor ligeramente dulce 
 

 

 

Figura 7. Estructura química de Hidroxipropil-beta-ciclodextrina (Brewster y Loftsson, 2007). 

 

Tabla 2. Propiedades fisicoquímicas de Hidroxipropil-beta-Ciclodextrina 
 

Nombre químico 2-hidroxipropil ciclomaltoheptosa 

Formula química C42H70O35(C3H6O)7 

Masa molecular 1410 g/mol 

Solubilidad 
Muy soluble en agua y propilenglicol, soluble en etanol, metanol, dimetilsulfóxido y 

dimetilformaldehído 

Punto de fusión 278 °C 

Apariencia Polvo blanco cristalino 
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2.5. Métodos de preparación de los complejos de inclusión 

 

Existen diferentes métodos de preparación de los complejos de inclusión, cada uno con sus 

respectivas limitaciones y ventajas dependientes de las características de la molécula que se 

pretenda incluir así como de la ciclodextrina a utilizar. De manera general se pueden dividir en 

dos grupos:  

 

a) Obtención de complejos de inclusión en fase líquida donde los principales métodos son la 

co-precipitación y la mezcla de disolventes (Li, et al., 2005) 

 

b) Obtención de complejos de inclusión en estado sólido donde resaltan los métodos por 

liofilización, molienda, mezcla física y amasado (Al-Marzouqi, et al., 2007). 

 

 

2.6. Caracterización de los complejos de inclusión 

 

La evaluación de la formación de los complejos de inclusión fármaco-CD y su caracterización 

completa no es una tarea simple y a menudo requiere el uso de diferentes técnicas analíticas, 

cuyos resultados deben combinarse y examinarse juntos, ya que cada método explora 

características particulares del complejo. El uso complementario de diferentes técnicas puede 

permitir una comprensión mejor y más profunda de las interacciones huésped-hospedero y 

ayudar en la selección de la CD más apropiada para una molécula huésped dada.  

 

Los diferentes métodos disponibles se basan generalmente en la detección de alguna variación 

en cualquier propiedad física o química adecuada del huésped como consecuencia de la 

inclusión. Es esencial que la variación observada sea lo suficientemente grande como para ser 

detectada o estimada con suficiente precisión, además, cualquier método de medición tiene de 

sus propios inconvenientes, que deben ser tomados en cuenta, a fin de evaluar cuánto pueden 

afectar la fiabilidad de los resultados (Mura, 2015). 
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Los principales métodos de caracterización de los complejos de inclusión se pueden dividir en 

función del estado físico en el que se encuentren, ya sea en solución (Tabla 3) o en estado sólido 

(Tabla 4). 

 

Tabla 3. Técnicas analíticas de caracterización de complejos de inclusión en solución. 

Métodos Espectroscópicos 

 UV/Vis 
 Dicroísmo Circular 
 Fluorescencia 
 Resonancia Magnética Nuclear 
 Resonancia de Spin del Electrón 

Métodos Electroanáliticos 

 Polarografía 
 Voltimetría 
 Potenciometría 
 Conductimetría 

Métodos de Separación 
 Cromatografía de Líquidos de Alta Resolución 
 Electroforesis Capilar 

Polarimetría  

Calorimetría de Titulación 
Isotérmica 

 

 

 

 

Tabla 4. Técnicas analíticas de caracterización de complejos de inclusión en estado sólido. 

Métodos de Análisis Térmico 
 Calorimetría Diferencial de Barrido 
 Análisis Termogravimétrico 
 Microscopía de Fase Caliente 

Difracción de Rayos X 
 Difracción de Rayos X Monocristal 
 Difracción de Rayos X de Polvos 

Métodos Espectroscópicos 

 Espectroscopía de Infrarrojo por Transformadas de Fourier 
(FTIR) 

 FTIR/Reflectancia Total Atenuada 
 Espectroscopía Raman 

Microscopía Electrónica de Barrido  
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2.7. Uso del polímero Eudragit® RS 30D/RL 30D como matriz de liberación 

modificada. 

 

Los polímeros acrílicos y sus derivados comúnmente conocidos como Eudragit® fueron los 

primeros polímeros sintéticos usados en los recubrimientos farmacéuticos como dispersiones 

poliméricas acuosas (Lehmann, 1982). Las películas formadas tienen excelentes propiedades 

mecánicas, buena flexibilidad y buena calidad estética.  

 

Son insolubles en agua y forman películas hinchables. Están estructurados por ésteres neutros 

del ácido metacrílico con pequeñas porciones de cloruro de trimetilanimoetil metacrilato. En el 

Eudragit® RL 30D la relación molar de los grupos amonio cuaternario con respecto a los grupos 

ésteres neutrales es de 1:20 (correspondiente a cerca de 50 meq. /100 g.) y para el Eudragit® RS 

30D la relación es de 1:40 (correspondiente a aproximadamente 25 meq./100 g.). La estructura 

de los tipos de polímeros se muestra en la figura 8. 

 

 

Figura 8. Estructura química del Eudragit® RL 30D y RS 30D (Quinten, 2010). 

 

Como los grupos amonio cuaternario determinan el grado de hinchamiento y la permeabilidad 

de las películas en medio acuoso, el Eudragit® RL 30D, que posee más de estos grupos, forma 

películas más permeables con una ligera acción retardante. Por el contrario, y debido al reducido 

número de grupos amonio cuaternario, las películas de Eudragit® RS 30D se hinchan con menos 

facilidad y son sólo ligeramente permeables a los ingredientes activos. Dada la formación de una 
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película coherente con un espesor adecuado, es posible reducir la velocidad de difusión del 

fármaco notablemente.  

 

2.8. Características y propiedades del Ofloxacino 

 

El Ofloxacino (figura 9) es un fármaco perteneciente a la familia de las quinolonas, 

específicamente al de las fluoroquinolonas de segunda generación y que por lo tanto son 

consideradas de amplio espectro, efectivas contra bacterias gram-negativas y gram-positivas. 

Las fluoroquinolonas afectan el funcionamiento normal del ADN bacteriano, actuando sobre la 

enzima ADN-girasa, encargada de evitar el enrollamiento excesivo de las dos banda de ADN 

cuando se separan antes de su replicación o transcripción (Velázquez, 2010). 

Las fluoroquinolonas presentan un perfil farmacocinético mucho más favorable que las 

quinolonas de primera generación además, el porcentaje de unión a proteínas plasmáticas es 

menor. En la tabla 5 se resumen algunas de las propiedades fisicoquímicas del Ofloxacino.                         

                                                                

Figura 9. Estructura química del Ofloxacino (tomada de drugbank.ca) 

Tabla 5. Propiedades fisicoquímicas del Ofloxacino 

Nombre químico 
Ácido (±)-9-fluoro-2,3-dihidro-3-metil-10-(4-metil-1-piperazinil)-7-oxo-7H- 

pirido[1,2,3-de]-1,4-benzoxazina-6-carboxílico 

Formula química C18H20FN3O4 

Masa molecular 361.38 g/mol 

Solubilidad 
Ligeramente soluble en agua, alcohol, diclorometano y alcohol metílico. Poco 

soluble en cloroformo. Soluble en soluciones ácidas 

Punto de fusión 254 °C 

Apariencia Polvo de color amarillo pálido a amarillo brillante 

pka 5.5 
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3. Objetivos 

 

3.1 Objetivo General  

Formular y caracterizar insertos oculares a base de Eudragit®, para la liberación de Ofloxacino 

incorporado como un complejo de inclusión con β-Ciclodextrinas. 

3.2 Objetivos Particulares 

 

 Preparar los complejos de inclusión Ofloxacino/Hidroxipropil-β-CD y Ofloxacino/β-CD 

mediante los métodos de amasado y co-precipitación con el fin de incrementar su solubilidad 

acuosa y prolongar la liberación del fármaco a partir de un sistema terapéutico destinado a la 

vía ocular. 

 

 Caracterizar los complejos obtenidos mediante pruebas de solubilidad, espectrofotometría 

UV, espectroscopía de infrarrojo, microscopía electrónica de barrido y calorimetría diferencial 

de barrido para evidenciar su formación. 

 

 

 Estudiar la liberación de los complejos de inclusión Ofloxacino/β-Ciclodextrinas formulados 

en insertos oculares, mediante la aplicación de un método in vitro, con el fin de determinar su 

comportamiento en fluido lacrimal simulado.   

 

 

4. Hipótesis 

 

La formación de complejos de inclusión ofloxacino/β-Ciclodextrinas incrementará la 

solubilidad acuosa del fármaco, permitiendo su incorporación en las películas poliméricas sin 

el uso de un disolvente orgánico o un ácido, contribuyendo a prolongar la liberación del 

ofloxacino. 
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5. Desarrollo Experimental 

 

5.1 Reactivos 

 

 Agua Destilada (J.T. Baker®) 

 Ofloxacino (Helm de México) 

 βeta-Ciclodextrina (Ashland Chemical de México) 

 Hidroxipropil-βeta-Ciclodextrina (Ashland Chemical de México) 

 Alcohol Metílico (Reactivos Química Meyer®) 

 Hidróxido de Sodio (Macron Fine Chemicals®)  

 Ácido Clorhídrico (J.T. Baker®) 

 Eudragit® RL 30D (Helm de México) 

 Trietilcitrato (Helm de México) 

 Bicarbonato de Sodio (Reactivos Química Meyer®) 

 Cloruro de Sodio (Fermont, Productos Químicos Monterrey®) 

 Cloruro de Potasio (Fermont, Productos Químicos Monterrey®) 

 Cloruro de Calcio (Fermont, Productos Químicos Monterrey®) 

 Buffer pH = 4 (Fermont, Productos Químicos Monterrey®) 

 Buffer pH = 7 (Fermont, Productos Químicos Monterrey®) 

 Buffer pH = 10 (Fermont, Productos Químicos Monterrey®) 

 

5.2 Materiales 

 

 Vasos de precipitados de 50, 100, 250, 500 y 1000 mL  

 Matraces volumétricos de 5, 10, 25, 50, 100, 250, 500 mL 

 Frascos viales de 10 mL 

 Barras magnéticas  

 Espátulas 

 Pesamuestras 
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 Mortero con pistilo 

 Probetas 

 Desecadores 

 Placas de teflón 

 Pipetas volumétricas de 1, 2 3, 4, 5, 6 y 7 mL 

 Pipetas pasteur 

 Papel Parafilm® 

 Filtros de membrana 

 

5.3 Equipos e instrumentos 

 

 Agitadores magnéticos multiplaza R015, IKA, Estados Unidos 

 Centrifuga EBA 12, Hettich, Alemania  

 Sonicador Branson 5510, Estados Unidos 

 Micropipetas Brand, Alemania  

 Espectrofotómetro UV/Vis, Hitachi U-5100, Japón 

 Espectrofotómetro de Infrarrojo, NICOLET iS10 Thermo Scientific, Estados Unidos 

 Calorímetro Q20, TA Instruments, Estados Unidos 

 Microscopio Electrónico de Barrido JEOL JMS-25sll, Japón  

 Estufa de secado Memmert IF75, Alemania  

 Termostato PolyScience 7306ª11B, Estados Unidos 

 Potenciómetro 700 Oakton, Estados Unidos 

 Balanza analítica ATX224 Shimadzu, Japón 

 Micrómetro digital Mitutoyo MZD698, Estados Unidos 

 Texturómetro Brookfield CT3, Estados Unidos 
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5.4 Espectros de absorción y curvas de calibración 

 

Se prepararon soluciones de ofloxacino con concentración igual a 10 µg/mL en agua, metanol y 

fluido lacrimal simulado (STF) y se obtuvieron los espectros de absorción en un intervalo de 200 

a 400 nm para determinar la longitud de onda de máxima absorbancia en cada uno de los 

medios. También se obtuvieron los espectros de absorción para cada una de las ciclodextrinas en 

los diferentes medios a fin de corroborar la inexistencia de alguna señal.  

 

Las curvas de calibración se prepararon de la siguiente manera: 

 

1. Se preparó una solución stock de ofloxacino de concentración 40 µg/mL 

 

2. A partir de la solución stock, se prepararon por triplicado soluciones con concentraciones 

de 1.6, 3.2, 4.8, 6.4, 8.0, 9.6 y 11.2 µg/mL. La solución de concentración 6.4 µg/mL se 

preparó por sextuplicado. 

 

 

El procedimiento anterior se llevó a cabo tanto en agua, metanol y fluido lacrimal simulado 

leyéndose aleatoriamente en el espectrofotómetro a una longitud de onda de 289, 298 y 286 nm 

respectivamente. Una vez realizadas todas las mediciones se calcularon los coeficientes de 

absortividad.  

 

El fluido lacrimal simulado se preparó de la siguiente manera: 

 

1. En un vaso de precipitados de volumen adecuado se pesaron 2.18 g. de bicarbonato de 

sodio, 6.78 g. de cloruro de sodio, 0.032 g. de cloruro de calcio y 1.38 g. de cloruro de 

potasio. 

2. Se agregaron aproximadamente 700 mL de agua destilada para disolver los componentes. 

3. Se ajustó el pH de la solución a 7.4 con una solución de ácido clorhídrico 0.1 N. 

4. La solución se trasvasó a un matraz volumétrico de 1000 mL y se llevó hasta la marca de 

aforo. 
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5.5 Construcción de los diagramas de solubilidad de fase 

 

La construcción de los diagramas de solubilidad de fase se realizó con el objetivo de determinar 

la estequiometria de complejación entre el ofloxacino y las ciclodextrinas de acuerdo a la 

metodología propuesta por Higuchi y Connors (Higuchi y Connors, 1965). 

 

1.  En frascos viales de tamaño adecuado se colocaron de manera individual, 10 ml de 

solución de ciclodextrina a diferentes niveles de concentración: 0.0, 2.8, 9.0, 27.1, 56.4 y 

112.8 mg/mL para los sistemas con HP-β-CD y 0.0, 0.5, 0.9, 2.7, 5.7 y 11.4 mg/mL para los 

sistemas con β-CD.    

 

2. Se agregó fármaco en exceso a cada uno de los sistemas y se mantuvieron en agitación 

constante por 48 horas. 

 

 

3. Se filtró el contenido de los viales y se determinó la cantidad de fármaco disuelto. Todos 

los sistemas se prepararon por triplicado.    

 

 

5.6 Preparación de los complejos de inclusión 

 

Como métodos de preparación se seleccionaron los métodos de amasado y co-precipitación y se 

utilizó una mezcla metanol:agua (20:80) como disolvente. 

 

5.6.1 Método de amasado 

 

1. En un mortero de tamaño adecuado se colocaron HP-β-CD y ofloxacino en proporción 

3.9:1, en el caso de β-CD la proporción es 3.1:1  

 

2. Se agregaron 200 μl de disolvente y se amasó la mezcla con la ayuda del pistilo durante 5 

min. 
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3. Una vez evaporado todo el disolvente, las muestras se mantuvieron en desecador.  

 

5.6.2 Método de co-precipitación. 

 

1. Se preparó una solución de 2 mg/mL de HP-β-CD y 1.6 mg/mL en el caso de β-CD 

(Solución A). 

2.   Se preparó una solución de 0.33 mg/mL de ofloxacino. (Solución B).  

3.   Se mezcló la solución A con la solución B en proporción 1:1.5 y se mantuvo en agitación 

contante por 48 horas. 

4.   Se eliminó la totalidad del disolvente y se colocaron las muestras en desecador.   

 

Una vez preparados los complejos por ambos métodos y utilizando cada una de las 

ciclodextrinas se tomaron muestras suficientes y se caracterizaron por medio de las pruebas de 

solubilidad, espectrofotometría UV, calorimetría diferencial de barrido, microscopia electrónica 

de barrido y espectroscopía de infrarrojo.  

 

5.7 Preparación de las películas poliméricas 

 

Se prepararon películas blanco, películas que contenían el fármaco y películas que contenían el 

fármaco en forma de complejo de inclusión. Las dispersiones se prepararon utilizando una 

concentración de sólidos totales del 15% p/p, una cantidad del plastificante trietilcitrato del 

24% con respecto al polímero seco (Eudragit® RL 30D es una dispersión acuosa al 30 %) y una 

cantidad de polímero de 60 mg/cm2.  Es importante mencionar que se consideran como sólidos a 

todos los componentes de la formulación diferentes al agua independientemente de su estado 

físico. 

El método de preparación fue el siguiente: 
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1a.   En un vaso de precipitados previamente tarado, se colocaron polímero, plastificante y 

agua destilada en proporción 13.9 : 1 : 19.6 respectivamente para el caso de las películas 

blanco. 

1b.   En el caso de las películas con fármaco se colocaron ofloxacino (una vez pesado, se 

disolvió utilizando unas gotas de HCl 0.1 N), polímero, plastificante y agua destilada en 

proporción 0.4 : 13.9 : 1 : 21.9 respectivamente. 

1c.   Para el caso de las películas con el complejo, se colocaron complejo, polímero, 

plastificante y agua destilada en proporción 1.8 : 13.9 : 1 : 29.8 respectivamente. 

 

2. Los sistemas se agitaron de manera constante durante 10 minutos para después ser 

sonicados durante 10 min más.  

 

3. El contenido se vertió en moldes de teflón con un área de 45 cm2 previamente nivelados 

en el interior del horno de secado a 38 °C 

 

4. Las películas se secaron en el horno durante un periodo de 24 h. 

Se tomaron muestras de las 3 películas y se realizaron pruebas de tensión y uniformidad de 

grosor. 

 

5.8 Evaluación de la liberación de ofloxacino a partir de las películas poliméricas 
 

Se cortaron insertos con un diámetro de 4.5 mm y 0.159 cm2 de área, se evaluó la uniformidad de 

masa, uniformidad de grosor y uniformidad de contenido. Las liberaciones se realizaron 

utilizando como medio de disolución fluido lacrimal simulado pH =7.4. Se montó un aparato de 

recirculación de agua con una temperatura de 37 °C. El procedimiento general se llevó a cabo de 

la siguiente manera: 

 

1. Por separado, se colocaron cada uno de los insertos (blanco, fármaco y complejo) en 

pequeños frascos viales que contenían 1 mL del medio de disolución con un agitador 
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magnético. Todos los viales se colocaron en el aparato de recirculación y se mantuvieron 

en agitación constante. 

 

2. De cada uno de los viales se extrajo la totalidad del medio y se colocó 1 mL de medio de 

disolución nuevo previamente equilibrado a 37 °C.   

 

 

3. Los muestreos se realizaron cada 15 minutos durante los primeros 60 y después cada 

hora hasta completarse 4 horas. Todas las muestras se prepararon por sextuplicado. 

 

 

6. Resultados y discusión  

 

6.1 Espectros de absorción UV/Vis  

 

 

Gráfico 1. Espectros de absorción del Ofloxacino en diferentes medios. En todos los casos se utilizaron soluciones 

a una concentración de 10 µg/mL. La longitud del paso óptico es de 1cm.  

 

 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

1,1

200 250 300 350 400

A
b

s 

nm 

Agua

Metanol

STF



 
 

28 
 

Mediante la obtención de los espectros de absorción podemos visualizar la variación de la 

absorbancia con la longitud de onda de la radiación electromagnética y mediante su análisis 

podemos determinar la longitud de onda de trabajo adecuada, que por lo regular, es la longitud 

en la que se presenta la mayor absorbancia del analito.  

 

En el gráfico 1 es posible observar las diferencias en el espectro de absorción del ofloxacino en 

los diferentes medios, encontrando las longitudes de onda de máxima absorbancia a 289, 298 y 

286 nm para agua, metanol y fluido lacrimal simulado respectivamente. Este cambio en la 

longitud de onda está relacionado con las características propias de cada uno de los medios 

como lo son el pH, la polaridad y la fuerza iónica (Remington, 2000). El espectro es muy similar 

en todo el intervalo de longitudes de onda analizado cuando se utiliza agua y fluido lacrimal 

simulado además de obtenerse valores máximos de absorción muy similares aunque se desplaza 

hacia la izquierda la longitud de onda de máxima absorción en el fluido lacrimal simulado. 

También se observa un pico secundario a los 331 nm. En el caso del espectro obtenido en 

metanol, se observan diferencias con respecto a los otros medios presentándose un efecto 

hipocrómico a los 265 nm así como un efecto hipercrómico a los 298 nm desplazándose hacía 

una longitud de onda mayor con respecto a la longitud de onda de máxima absorción observada 

en los otros dos medios. Además, el pico secundario que aparece en los otros medios se vuelve 

menos pronunciado.  

 

6.2 Diagramas de solubilidad de fase  

 

Tabla 6. Cantidad de fármaco disuelto en soluciones de HP-β-CD 

[HP-β-CD] 
(mg/mL) 

[Ofloxacino] 
(mg/mL) 

112.80 57.71 
56.40 46.22 
27.07 39.5 
9.02 33.83 
2.82 32.95 
0.00 31.98 
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                       Gráfico 2. Diagrama de solubilidad de fase Ofloxacino/HP-β-CD 

 

                               Tabla 7. Cantidad de fármaco disuelto en soluciones de β-CD 

 

 

                              

 

 

                             Gráfico 3. Diagrama de solubilidad de fase Ofloxacino/β-CD 
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La construcción de los diagramas de solubilidad de fase es una de las técnicas más empleadas en 

la determinación de la estequiometría de la formación de los complejos de inclusión con 

ciclodextrinas y se obtiene de los resultados de solubilidad de la molécula huesped en función 

del incremento de la concentración de las ciclodextrinas. De acuerdo con el modelo propuesto 

por Higuchi y Connors (Higuchi y Connors, 1965), los diagramas pueden ser de tipo A en donde 

la solubilidad de la molécula huesped aumenta a medida que aumenta la concentración de la 

ciclodextrina indicando la formación de complejos solubles, o de tipo B, cuando el complejo es 

insoluble y la concentración de la molécula huesped disminuye conforme aumenta la 

concentración de la ciclodextrina, tal como se observa en el gráfico 4. 

 

                      

 

 

Los diagramas de tipo B pueden tomar la forma BS (soluble) en la que el complejo tiene una 

solubilidad limitada. Inicialmente hay una concentración creciente de la molécula huesped y 

cuando se alcanza el límite de solubilidad ocurre la precipitación, lo que disminuye la 

Gráfico 4. Diferentes tipos de diagramas de solubilidad de fase obtenidos de la 

complejación de fármacos con ciclodextrinas. 
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concentración. El diagrama tipo BI se presenta cuando el complejo es insoluble y hay un cierto 

equilibrio inicial, pero despues de cierta concentración se produce la precipitación del complejo.  

Como se observa en los gráficos 2 y 3 los diagrámas obtenidos son del tipo AL por lo tanto la 

relación entre la solubilidad del fármaco es proporcional a la concentración de las ciclodextrinas 

lo que indica que la complejación se da en relacion estequiométrica 1:1. En los gráficos también 

se incluye la ecuación del análisis de regresión lineal para cada uno de los sistemas con su 

respectivo coeficiente de determinación, que es una buena aproximación para asumir la 

linealidad de la curva. Los resultados de la cantidad de fármaco disuelto para cada uno de los 

sistemas aparecen en las tablas 6 y 7. Otro dato importante que es posible obtener por medio de 

la construcción de los diagramas de solubilidad de fase es el relacionado al cálculo de la 

constante de formación (Kc) asociada a la interacción entre el fármaco con cada una de las 

ciclodextrinas así como la eficiencia “teorica” de complejación (Brewster y Loftsson, 2007). Los 

resultados se muestran en la tabla 8.  

 

Hay que resaltar que esta eficiencia de complejación (EC) “teorica” es resultado del 

comportamiento que presenta el aumento de la solubilidad del fármaco en presencia de 

cantidades crecientes de ciclodextrinas observado en los diagramas de solubilidad de fase más 

no de la evaluación de la eficiencia de complejación calculada despues de preparar los complejos. 

Sin embargo, resulta una aproximación útil para poder visualizar las diferencias en la fuerza de  

interacción del fármaco con cada una de las ciclodextrinas.      

 

Tabla 8. Constantes de formación y eficiencias de complejación obtenidos de los diagramas de solubilidad de fase 

Kc EC 

HP-β-CD β-CD HP-β-CD β-CD 

332.2 M-1 1039.9 M-1 29.8 % 92.3 % 

   

Los mayores valores de Kc y EC que presentan los sistemas preparados con β-CD se pueden 

explicar observando los diagramas de solubilidad de fase. El incremento en la solubilidad del 

fármaco se produce aun cuando el incremento en la concentración de la β-CD es menor en 

comparación con la HP-β-CD. 



 
 

32 
 

Un incremento de igual magnitud en la solubilidad de fármaco se produce con una menor 

cantidad de β-CD en comparación con la HP-β-CD. Por ejemplo, para obtener un incremento en la 

cantidad de ofloxacino disuelto igual a 37.6 mg/mL se requiere una concentración de β-CD de 

11.35 mg/mL (tabla 7) y para obtener la misma cantidad de fármaco disuelto en los sistemas con 

HP-β-CD, por interpolación de resultados, se necesitaría una concentración de ciclodextrina igual 

a 22.7 mg/mL, es decir, un aumento del doble. De la misma manera, para obtener una 

concentración de 57.7 mg/mL de ofloxacino utilizando β-CD, se necesitaría una concentración 

aproximada de 53.4 mg/mL de la misma, es decir, sólo la mitad de la cantidad necesaria que 

cuando se utiliza HP-β-CD. 

   

6.3 Pruebas de solubilidad 

 

 

Grafico 5. Espectro de absorción del Ofloxacino y sus complejos formados con β-CD. 

 La longitud del paso óptico es de 1cm.  
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Gráfico 6. Espectro de absorción del Ofloxacino y sus complejos formados con HP-β-CD. 

La longitud del paso óptico es de 1 cm. 

 

 

Los resultados obtenidos por medio de las pruebas de solubilidad de la cantidad de fármaco 

incluido en los complejos se muestran en la tabla 9 y en el gráfico 7. Se obtuvo una mayor 

cantidad de fármaco incluido por medio del método de co-precipitación y usando β-CD; con el 

mismo método pero usando HP-β-CD se observó la menor cantidad. 

 

 

Tabla 9. Cantidad promedio de Ofloxacino en los complejos de inclusión. 
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8,3184 ± 0.1185 8,5968 ± 0.0546 6,6448 ± 0.0827 9,4646 ± 0.0916 

83,2 % 86 % 66,4 % 94,6 % 
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                                  Gráfico 7. Comparativa entre tratamientos 

 

La espectrofotometría UV-vis es un método simple, económico, rápido y ampliamente usado en 

el estudio de la formación de los complejos de inclusión en solución fármaco-ciclodextrinas. 

(Cannavá et al., 2010, Song et al., 2011). Dependiendo de la posición del grupo cromóforo en el 

fármaco, el paso de un medio acuoso a la cavidad interna no polar de la ciclodextrina puede 

modificar su espectro de absorción original, a causa del reemplazo total o parcial de la capa de 

solvatación de la molécula huésped por el interior de la ciclodextrina lo que genera nuevas 

interacciones con el entorno (Szejtli, 1988).    

 

Los efectos batocrómico e hipsocrómico en el espectro de absorción de la molécula huésped, y/o 

un incremento o decremento en la intensidad del mismo pueden ser observados como 

consecuencia de la formación del complejo de inclusión. En el caso del espectro del complejo 

preparado por el método de co-precipitación y utilizando β-CD mostrado en el gráfico 5, es 

posible observar la presencia del efecto hipsocrómico ya que la longitud de onda de máxima 

absorción del Ofloxacino disminuyó de 289 nm a 286 nm. Para los demás complejos, se mantuvo 

la longitud de onda del fármaco libre (Gráfico 6).      
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6.4 Espectroscopía de Infrarrojo 
 

Cuando una molécula absorbe energía de una radiación electromagnética, puede sufrir varios 

tipos de excitación: 

 excitación electrónica 

 excitación rotacional 

 excitación que induce cambios del spin nuclear 

 excitación de deformación de enlace 

 ionización 

Todas estas absorciones aparecen en regiones diferentes del espectro electromagnético, ya que 

cada modo de excitación requiere una cantidad específica de energía. La porción infrarroja del 

espectro electromagnético se divide en tres regiones; el infrarrojo cercano, medio y lejano, así 

nombrados por su relación con el espectro visible (Skoog, 2007). El infrarrojo lejano 

(aproximadamente 400-10 cm-1) se encuentra adyacente a la región de microondas, posee una 

baja energía y puede ser usado en espectroscopía rotacional. El infrarrojo medio 

(aproximadamente 4000-400 cm-1) puede ser usado para estudiar las vibraciones 

fundamentales y la estructura rotacional vibracional, mientras que el infrarrojo cercano (14000-

4000 cm-1) puede excitar sobretonos o vibraciones armónicas. De las tres zonas del espectro de 

infrarrojo, la región comprendida entre los 4000 a los 400 cm-1 (región media o fundamental) es 

la más utilizada para el estudio estructural de las moléculas. 

La espectroscopia infrarroja se basa en el hecho de que las moléculas tienen frecuencias a las 

cuales rotan y vibran, es decir, los movimientos de rotación y vibración moleculares tienen 

niveles de energía discretos (modos normales vibracionales). Las frecuencias resonantes o 

frecuencias vibracionales son determinadas por la forma de las superficies de energía potencial 

molecular, las masas de los átomos y, eventualmente por el acoplamiento vibracional asociado. 

Dentro de la región del I.R. fundamental existen dos regiones, una de ellas es la llamada de los 

grupos funcionales de 4000cm-1 a 1300 cm-1, y la región dactilar de 1300 cm-1 a 400 cm-1. En la 

región de los grupos funcionales la posición del pico de absorción es mayor o menor 

dependiendo solamente del grupo funcional donde llega la absorción y no de la estructura 
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molecular completa. La posición de los picos en la región dactilar es dependiente de la estructura 

molecular completa.  

 

Gráfico 8. Espectro IR del Ofloxacino 

En el espectro correspondiente al ofloxacino que se observa en el gráfico 8, la primer señal 

importante que se observa, interpretándolo de izquierda a derecha, es a 2787 cm-1 siendo muy 

probable que se trate del grupo OH asociado al ácido carboxílico presente en la estructura de la 

molécula; este tipo de grupos en las funcionalidades ácido carboxílico presentan bandas de 

absorción que pueden aparecer desde los 2500 cm-1 hasta los 3200 cm-1. Esta misma señal se 

observa también en los espectros de los complejos obtenidos por el método de amasado al 

mismo número de onda. La siguiente señal en importancia aparece a los 1706 cm-1 que se puede 

asociar al doble enlace carbono oxígeno del grupo funcional ácido carboxílico que puede 

presentar absorbancias en el intervalo de 1700 a 1725 cm-1 por lo que se puede deducir que se 

trate de la señal dada por este tipo de enlace al ser un grupo funcional característico de la 

molécula. La absorción de este grupo carbonilo proporciona una banda aguda e intensa en una 

región muy característica próxima 1750 cm-1. La frecuencia exacta varía en cada compuesto. Así, 

el carbonilo de un anhídrido absorbe a frecuencias más altas que el de un éster o el de un ácido 

carboxílico y  este a su vez absorbe a frecuencias más altas que una cetona, mientras que una 

amida lo hace a frecuencias más bajas.   
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Después tenemos una serie de bandas a los 1618, 1523 y 1452 cm-1 de los que se asume 

pertenecen a la absorción provocada por los dobles enlaces carbono-carbono en el anillo 

aromático de la estructura principal de la molécula los cuales también se observan en los 

espectros de los complejos obtenidos por el método de amasado. Esta serie de bandas 

observadas en los tres espectros mencionados presentan una variación en los valores de 

absorbancia de +/- 7 cm-1 para cada banda de los espectros individuales por lo que se deduce 

que pueden ser asociados al tipo de enlace antes mencionado, también observándose variaciones 

en la intensidad de la señal. La banda observada a 1290 cm-1 puede atribuirse al enlace carbono-

flúor. La región entre 1400 y 800 cm-1 es generalmente muy complicada ya que hay muchos 

acoplamientos entre las diferentes frecuencias de tensión carbono-carbono y de deformación 

carbono-hidrógeno, que hacen complicada la asignación de cada banda a enlaces individuales. 

Prácticamente todas las moléculas orgánicas producen estas bandas. La región es característica 

propia para cada molécula, por eso esta región del espectro es denominada de la “huella digital”.    

 

    

                                                                                   Gráfico 9. Espectro IR de β-CD 
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                                                                         Gráfico 10. Espectro IR de HP-β-CD  

Para el caso de los espectros correspondientes a las ciclodextrinas, en los gráficos 9 y 10, casi no 

se encuentra diferencia alguna entre uno y otro lo cual era de esperarse tomando en cuenta que 

se trata de la misma estructura molecular de los compuestos y que solo varían en que la 

hidroxipropil beta ciclodextrina presenta este tipo de grupos (hidroxipropil) unidos a los 

hidroxilos libres situados en el exterior de la molécula. Una de las señales más importantes a 

identificar en los espectros para la caracterización de este tipo de compuestos, tomando en 

cuenta el número de estos grupos presentes en la molécula, son las asociadas a la absorción de 

los grupos OH. Esta señal se muestra ancha y aparece desde los 3200 a los 3400 cm-1, y en el caso 

de la observada en los espectros, aparece a los 3323 y a los 3277 cm-1 para la hidroxipropil beta 

ciclodextrina y beta ciclodextrina respectivamente. La banda mostrada a 1337 +/- 1 cm-1 en los 

dos espectros también puede ser asociada a los grupos OH aunque la más característica aparece 

en la región de los 3200 a los 3400 cm-1. Otra de las señales a considerarse es la que se puede 

identificar para ambos espectros, a los 1123 +/- 3 cm-1 y que se asocia a los grupos éter de tipo 

cíclico presentes en cada una de las unidades de glucosa que se unen para dar forma a la 

estructura de la ciclodextrina. Esta señal se observa como una banda intensa, delgada y 

característica porque resalta en los dos espectros. Finalmente, la pequeña banda observada a los 

573 +/- 6 cm-1 se puede asociar a los enlaces carbono-carbono que como ya se mencionó con 
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anterioridad, prácticamente todas las moléculas orgánicas las presentan, incluso también se 

encuentra presente en el espectro del ofloxacino a 562 cm-1. 

       

                          Gráfico 11. Espectro IR del complejo obtenido por el método de amasado con HP-β-CD  

 

        

                            Gráfico 12. Espectro IR del complejo obtenido por el método de amasado con β-CD 
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Prácticamente los espectros de los diferentes complejos obtenidos por ambos métodos, 

observados en los gráficos 11 a 14, muestran características y bandas presentes en los espectros 

individuales de cada compuesto, algunos más atenuados que otros. Lo anterior se explica porque 

aunque se haya formado el complejo, la complejación no se da en un 100% de eficiencia 

quedando parte del fármaco sin complejar, recordando además que se trata de complejos 

dinámicos. Por ejemplo, prácticamente en todos los espectros de los complejos de inclusión 

aparece la señal asociada a los grupos OH de las ciclodextrinas (3200-3400 cm-1), las bandas 

asociadas a los dobles enlaces carbono-carbono en el anillo aromático de la estructura del 

fármaco (aprox. 1450, 1500, 1580 y 1600 cm-1) y la banda asociada al grupo éter cíclico en la 

estructura de las ciclodextrinas (1070-1150 cm-1). Un punto a resaltar es el hecho de que los 

espectros de los complejos de inclusión son diferentes a los obtenidos para las especies químicas 

individuales por lo que se pone en evidencia la formación del complejo, además de observarse 

diferencias en cuanto al porcentaje de transmitancia a la que aparecen las bandas características 

de los componentes individuales con respecto de las mismas bandas observadas en los espectros 

de los complejos de inclusión. Por ejemplo, existen diferencias en la banda que se observa 

aproximadamente a los 1452 cm-1 en el espectro del fármaco ya que en los espectros de los 

complejos aparece a un porcentaje de transmitancia mayor a un número de onda muy similar. Lo 

mismo sucede, aunque en menor medida, en las bandas que aparecen aproximadamente a los 

3300 cm-1 en los espectros de las ciclodextrinas puras además de ligeros desplazamientos en el 

número de onda, en comparación con las mismas bandas en los espectros de los complejos de 

inclusión.     
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                    Gráfico 13. Espectro IR del complejo obtenido por el método de co-precipitación con HP-β-CD  

 

      

                     Gráfico 14. Espectro IR del complejo obtenido por el método de co-precipitación con β-CD 
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6.5 Microscopía Electrónica de Barrido 
 

La microscopía electrónica de barrido, por sus siglas en inglés (SEM), es una de las técnicas más 

versátiles disponibles para el examen y análisis de la microestructura morfológica y la 

caracterización del estado sólido, basada en el principio de la microscopía óptica en la que se 

sustituye la fuente de iluminación y la lente del condensador con un haz de electrones y bobinas 

electromagnéticas respectivamente con lo que se puede conseguir, en algunos casos, hasta 100 Ă 

de resolución, muy superior a cualquier instrumento óptico. Se utiliza un haz de electrones 

enfocado para escanear sistemáticamente a través de la superficie de la muestra produciendo un 

gran número de señales electrónicas las cuales son finalmente convertidas en una señal visual 

por medio de un tubo de rayos catódicos.  

En microscopía electrónica de barrido es necesario acelerar los electrones en un campo eléctrico, 

para aprovechar de esta manera su comportamiento ondulatorio, lo cual se lleva a cabo en la 

columna del microscopio, donde se aceleran mediante una diferencia de potencial de 1000 a 

30000 voltios. Los electrones acelerados salen del cañón, y se enfocan mediante las lentes 

condensadora y objetiva, cuya función es reducir la imagen del filamento, de manera que incida 

en la muestra un haz de electrones lo más pequeño posible (para así tener una mejor 

resolución). Con las bobinas deflectoras se barre este fino haz de electrones sobre la muestra, 

punto por punto y línea por línea. Al alcanzar el haz la superficie de la muestra se generan 

principalmente las siguientes partículas: 

 Electrones retrodispersados (e1) 

 Electrones secundarios (e2) 

 

Además de radiación electromagnética (rayos X) y otras partículas menos significativas. El 

microscopio se encuentra internamente equipado con unos detectores que recogen la energía y 

la transforman en las siguientes imágenes y datos: 

 Detector de electrones secundarios (SEI – Secundary Electron Image) con los que se 

obtienen las imágenes en alta resolución. 
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 Detector de electrones retrodispersados (BEI – Backscattered Electron Image) con menor 

resolución de imàgen pero mayor contraste para obtener la topografía de la superficie. 

 Detector de energía dispersiva (EDS – Energy Dispersive Spectrometer) que detecta los 

rayos X generados y permite realizar un análisis espectrográfico de la composición de la 

muestra.  

 

 

      

En la figura 10 se muestran las micrografías correspondientes a la muestra del ofloxacino vista a 

diferentes aumentos. A los 450 aumentos se observan partículas con forma irregular y de 

tamaños variados y en la siguiente imagen vista a 1000 aumentos se observa en primer plano 

una de las partículas con un tamaño aproximado de un poco menos de 100 µm, además es 

posible observar la textura de la superficie de la partícula en algunos puntos. Ya a los 4500 

aumentos se pone en evidencia que la superficie es sumamente irregular y característica en 

todas las partículas del fármaco observadas en las diferentes zonas de la muestra. 

 

Figura 10. Imágenes SEM del ofloxacino; A (450x); B (1000x); C (4500x) 
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La figura 11 corresponde a las micrografías de la hidroxipropil beta ciclodextrina en las que se 

observan partículas de forma esférica de diferentes tamaños. En las imágenes tomadas a 4500 

aumentos incluso se pueden ver pequeños poros en la superficie de las partículas, además de 

que la superficie se observa claramente lisa. También a este número de aumentos de puede 

observar que algunas partículas presentan una especie de hundimientos en su superficie donde a 

veces se encuentran introducidas otras partículas de menor tamaño pero con las mismas 

características de forma y superficie que las mayores. Es muy peculiar la morfología de este tipo 

de ciclodextrina.  

 

 

 

Figura 11. Imágenes SEM de la HP-β-CD; A (1000 x); B (4500 x); C (4500 x); D (10000 

x) 
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Las micrografías de la imagen 12 corresponden a la beta ciclodextrina. En la imagen a los 450 

aumentos se observa una estructura en forma vertical con respecto al plano, con una superficie 

algo irregular con una forma característica; otras estructuras observadas al mismo número de 

aumentos se observan con formas muy similares. A los 1500 aumentos se observa más a detalle 

la superficie de la estructura y se observan una especie de grietas, surcos e irregularidades en el 

borde expuesto al primer plano. En otra de las partículas observada a 4500 aumentos que parece 

tener la misma forma como una especie de “ladrillo” con un espesor de aprox. 10 µm, es posible 

observar con un poco más a detalle los surcos descritos y a los 10000 aumentos también se 

observan pequeñas partículas adheridas a la superficie de la partícula principal incluso de 

tamaños nanométricos. También la morfología de la beta ciclodextrina es muy particular. 

 

 

 

Figura 12. Imágenes SEM de la β-CD; A (450 x); B (1500 x); C (4500 x); D (10000 x). 
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La figura 13 muestra las imágenes del complejo de inclusión obtenido por el método de amasado 

con beta ciclodextrina y es evidente que hubo un cambio tanto en la morfología como en el 

tamaño de las partículas. A los 450 y a los 1000 aumentos se observan en el fondo de las 

micrografías partículas como una especie de “copos de nieve” de tamaños menores a los 10 µm 

que no se observaban en ninguna de las micrografías de los componentes individuales. La 

partícula que se observa en el primer plano a los 2000 aumentos tiene un ancho aproximado de 

7 µm y se observan partículas adheridas a su superficie, que se evidencian en la imagen a los 

4500 aumentos, como si no formaran parte de la estructura original.  

 

 

Figura 13. Imágenes SEM del complejo obtenido con β-CD por el método de amasado; A (450 x); 

B (1000 x); C (2000 x); D (4500 x). 
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En el caso del complejo obtenido también por amasado pero utilizando la hidroxipropil beta 

ciclodextrina mostrado en la figura 14, en la imagen a 200 aumentos, se observan partículas muy 

peculiares de forma irregular con tamaños aproximados de los 10 a los 100 µm. En los 450 

aumentos se observa una estructura parecida a una roca con una especie de cráter central, que 

se observa más a detalle en su superficie a los 1000 y 2000 aumentos. La superficie se observa 

no totalmente lisa con algunos bordes y pequeñas partículas menores de los 7 µm dentro del 

“cráter”. Este tipo de morfología observada tampoco se parece a la mostrada por los 

componentes individuales ni en tamaño ni en forma. 

 

 

Figura 14. Imágenes SEM del complejo obtenido con HP-β-CD por el método de amasado; A (200 x); 

B (450 x); C (1000 x); D (2000 x). 
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La forma de los complejos obtenidos por el método de co-precipitación con beta ciclodextrina 

mostrados en la figura 15, es sumamente irregular con tamaños menores a los 20 µm como se 

observa en las micrografías tomadas a los 200 y 450 aumentos. A los 1000 aumentos se observa 

la superficie de las partículas como una especie de agujas de cristales compactadas 

irregularmente y a los 4500 aumentos se ven con mejor detalle. Finalmente las partículas 

observadas a 450 aumentos del complejo de inclusión también por precipitación pero con 

hidroxipropil beta ciclodextrina mostrado en la figura 16, tienen un tamaño aproximado de 15 a 

30 µm. A los 1000 aumentos se observan dos partículas algo esféricas con una superficie 

irregular y en las imágenes a 2000 y 4500 aumentos se pone en evidencia la rugosidad de su 

superficie.  

Prácticamente en ninguna de las imágenes de los complejos de inclusión formados por ambos 

métodos es posible observar la morfología ni de las ciclodextrinas ni la del fármaco habiendo 

diferencia también en tamaño y forma con lo cual se pone en evidencia la formación de los 

complejos. 

Figura 15. Imágenes SEM del complejo obtenido con β-CD por el método de co-precipitación; A (200 x); 

B (450 x); C (1000 x); D (4500 x). 
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6.6     Calorimetría Diferencial de Barrido 

 

La calorimetría diferencial de barrido es el método térmico más utilizado en la investigación de 

las interacciones en estado sólido entre fármacos y ciclodextrinas debido a la capacidad de 

proporcionar información detallada acerca de las propiedades físicas y energéticas asociadas a 

los complejos (Mura et al., 2003). La comparación de los termogramas de los componentes 

individuales, de la mezcla física y de los complejos de inclusión puede proporcionar una idea de 

las modificaciones e interacciones del estado sólido como consecuencia de la aplicación de los 

métodos de preparación y de la formación de los complejos.  

 

Figura 16. Imágenes SEM del complejo obtenido con HP-β-CD por método de co-precipitación; A (450 x); 

B (1000 x); C (2000); D (4500 x). 
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Gráfico 15. Comparación de los termogramas relacionados a los complejos con HP-β-CD 

 

 

 

                                    Gráfico 16. Comparación de los termogramas relacionados a los complejos con β-CD 
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Los termogramas de las ciclodextrinas se caracterizan por presentar un pico endotérmico 

alrededor de los 90-130 °C correspondiente a la deshidratación de la molécula seguido por la 

descomposición total que se presenta después de los 300 °C lo cual se puede observar en los 

termogramas de los gráficos 15 y 16 asociados a las ciclodextrinas evaluadas de manera 

individual. Si la molécula huésped se presenta en su forma cristalina, se observará un pico 

también endotérmico de forma definida asociado al proceso de fusión de la misma. En el caso del 

ofloxacino, este pico se presenta, de manera experimental, a los 274.5 °C y presenta una 

estructura cristalina del tipo monoclínica (Holstein et al., 2011).  

 

Los termogramas correspondientes a la mezcla física deben ser la simple suma de los picos 

asociados a los componentes individuales apareciendo el pico correspondiente a la 

deshidratación de las ciclodextrinas así como el asociado al punto de fusión del fármaco. Cabe 

mencionar que la presencia residual del pico del punto de fusión del ofloxacino es indicativo de 

que la complejación no se da en un 100 % sino que parte del fármaco quedó sin complejar y por 

lo tanto aun aparece el pico de fusión aunque de un menor tamaño y de diferente forma (Al-

Marzouqi et al., 2007). En el caso de los complejos preparados por el método de co-precipitación 

es más evidente la desaparición del pico de fusión del Ofloxacino lo que representa como una 

mayor eficiencia en la formación del complejo de inclusión.        

 

 6.7      Preparación de las películas poliméricas 

 

Las dispersiones poliméricas del tipo látex y pseudolátex son dispersiones coloidales que 

contienen partículas esféricas sólidas o semisólidas y la diferencia entre un tipo y otro es el 

método de producción. Las dispersiones látex se producen por polimerización en emulsión en un 

medio acuoso y que por lo tanto, está limitado a monómeros que pueden ser emulsificados en 

fase acuosa (McGinity y Felton, 2008), como es el caso de las dispersiones de Eudragit®. La 

formación de la película a partir de las dispersiones látex o pseudolátex es causada por la 

coalescencia de las partículas individuales ya que en dispersión, las partículas permanecen 

separadas por fuerzas estabilizantes del tipo electrostáticas y estéricas.  
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El proceso de secado y formación de la película puede ser dividido en diferentes etapas (Stewart 

et al., 2000). La evaporación de agua de la superficie ocurre en la etapa I y ésta dura hasta que el 

polímero ha alcanzado aproximadamente de un 60-70% en fracción volumen. En la etapa II, las 

partículas del polímero entran en contacto irreversible y se comienzan a deformar, además, la 

tasa general de perdida de agua disminuye en gran medida a causa de la formación de una 

estructura polimérica muy densa. Es al inicio de la etapa III que comienza la formación de una 

película continua. En esta etapa, la evaporación se agua se ralentiza ya que tiene que difundir a 

través de la película polimérica que ha comenzado a formarse y al final, este proceso se consuma 

con la interpenetración de las cadenas poliméricas. Las partículas individuales presentes al 

inicio, se transforman finalmente en una película polimérica continua.    

 

El factor más importante que se relaciona con la coalescencia total de las partículas poliméricas 

es la temperatura mínima de formación de la película que se describe como la temperatura por 

encima de la cual se forma una película transparente. Por debajo de la temperatura de formación 

mínima se forman películas frágiles que son el resultado de una incompleta coalescencia de las 

partículas (Van Tent y Kenijenhuis, 2000). 

La temperatura mínima de formación de la película puede ser efectivamente abatida por la 

adición de plastificantes (Felton, 2013) los cuales son generalmente sustancias orgánicas con un 

alto punto de ebullición que aumentan la resistencia de las partículas poliméricas, aumentan la 

flexibilidad y disminuyen la temperatura de transición vítrea asociada al polímero. Esto se logra 

por la reducción de las fuerzas intermoleculares cohesivas a lo largo de las cadenas poliméricas.  

 

Una vez analizados los resultados de las pruebas de caracterización de los complejos se 

seleccionó el fabricado por el método de amasado utilizando HP-β-CD para la preparación de las 

películas. Cabe mencionar que aunque se obtuvo una mayor cantidad de fármaco incluido en los 

complejos preparados por el método de co-precipitación con β-CD, las películas fabricadas 

resultaron demasiado quebradizas aún con la adición del plastificante por lo que se optó por 

utilizar el complejo obtenido por el método de amasado utilizando HP-β-CD. 
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Tabla 10. Espesor y resistencia a la ruptura promedio de las películas poliméricas con un área de 9 cm2. 

Blanco Ofloxacino Complejo 

Espesor (mm) 
 

Resistencia a la 
ruptura (N/mm2) 

Espesor (mm) Resistencia a la 
ruptura (N/mm2) 

Espesor (mm) Resistencia a la 
ruptura (N/mm2) 

0.209 ± 009 2.589 ± 0.034 0.242 ± 0.011 4.384 ± 0.052 0.267 ± 0.014 10.983 ± 0.084 
 

 

Tabla 11. Espesor y masa promedio de los insertos oculares con un área de 0.159 cm2. 

Blanco Ofloxacino Complejo 

Espesor  (mm) masa (mg) espesor (mm) masa (mg) espesor (mm) masa (mg) 

0.209 ± 0.009 4.1 ± 0.1 0.242 ± 0.011 4.8 ± 0.1 0.267 ± 0.014 5.1 ± 0.1 

 

Tabla 12. Valoración y uniformidad de contenido en insertos oculares cargados con fármaco y con complejo 

Ofloxacino Complejo 

Valoración (%) 
Uniformidad de contenido 

(%) 
Valoración (%) 

Uniformidad de contenido 

(%) 
103.5 ± 1.3 101.1 ± 2.3 96.4 ± 1.6 97.8 ± 2.2 

 

 

Como se puede observar en la tabla 10, comparadas con las películas blanco, las películas que 

contenían ofloxacino resultaron tener un mayor espesor y mayor masa como resultado de la 

adición de un componente más a la formulación; se observó el mismo efecto con las películas que 

contenían el fármaco en forma de complejo obteniéndose valores mayores en comparación con 

las películas cargadas con fármaco y con las películas blanco. Los resultados de las pruebas de 

tensión siguieron la misma tendencia; se necesitó una fuerza mayor para fragmentar las 

películas que contenían al fármaco en forma de complejo comparado con la fuerza necesaria 

para lograr el mismo efecto en las películas que contenían solo fármaco y las películas blanco. Sin 

embargo el porcentaje de elongación fue mayor en las películas blanco y menor para las películas 

con el complejo. Los tres tipos de película tenían un área superficial de 9 cm2. 

 

En la tabla 11 se reportan los resultados de masa y espesor de los insertos ya cortados a partir 

de su respectiva película. Como se observa, la masa de los insertos también aumenta conforme 

aumenta su espesor siendo mayor para el caso de los insertos cargados con el complejo de 

inclusión y menor para el caso de los insertos obtenidos a partir de las películas blanco.    
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Los resultados de valoración y uniformidad de contenido se muestran en la tabla 12, 

obteniéndose valores que están en un rango que va del 90 al 110%, indicando que se mantienen 

dentro de las especificaciones que se señalan tanto en la FEUM como en la USP.  

 

      6.8        Liberaciones del Ofloxacino en los insertos oculares 

 

La liberación de los activos a partir de sistemas poliméricos se da por medio del fenómeno de 

difusión, así como a causa de las restricciones de transferencia de masa en la interface polímero-

líquido (Peppas y Franson, 1983). El coeficiente de difusión del fármaco a través del polímero 

depende de las características estructurales y morfológicas del mismo así como de la 

concentración del activo. El paso del fármaco al medio de disolución desde una matriz polimérica 

implica un proceso de absorción de agua o fluido y un proceso simultáneo de disolución del 

fármaco controlado por el proceso de hinchamiento que presenta el polímero (Hopfenberg et al., 

1981).  

 

La entrada de disolvente en un polímero que se encuentra en estado vítreo induce un aumento 

en la movilidad macromolecular lo que implica un abatimiento en la temperatura de transición 

vítrea. Si el medio de disolución es poco compatible con el polímero, el descenso en la 

temperatura de transición vítrea no será suficiente para que éste alcance su estado elastomérico 

y por lo tanto, cuando el sistema alcance el equilibrio termodinámico, la liberación del activo se 

verá disminuida al grado de no ejercer el efecto terapéutico deseado. Por otro lado, si el medio 

de disolución es compatible, se alcanzará el estado elastomérico y el fármaco difundirá sin 

dificultades desde la matriz hacia el medio externo (Korsmeyer y Peppas, 1984). 
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Figura 17. Representación esquemática del hinchamiento dinámico de un polímero en estado vítreo.  

A. Polímero en estado vítreo conteniendo el fármaco. B. Polímero en hinchamiento continuo con fármaco 

difundiendo hacia el exterior. C. Medio de disolución.  (modificado de maaz.ihmc.us)  

 

En la figura 17 se observa que el comportamiento del hinchamiento se caracteriza por la 

presencia de dos frentes; la interface de hinchamiento que es la que separa el polímero en estado 

vítreo y el polímero en estado elastomérico y la interface polimérica que es la que separa el 

polímero hinchado del medio de disolución y que se mueve hacia el exterior (Peppas y Franson, 

1983). Generalmente, el proceso de difusión desde sistemas elastoméricos en equilibrio de 

hinchamiento sigue la ley de Fick (Figura 18), es decir, es de tipo Fickiano.  

 

𝐽 =  −𝐷
𝑑𝐶

𝑑𝑥
 

 

Figura 18. Expresión de la ecuación de la primera ley de Fick. 

 

Donde J es el flujo difusivo, D es el coeficiente de difusión, dC es la diferencial de la concentración 

y dx es la diferencial de la longitud. 

 

Por otro lado, en sistemas donde no se ha alcanzado el equilibrio, la difusión puede ser de tipo 

No Fickiana. En este caso, la difusión se atribuye a la existencia de fenómenos de relajación 

lentos de la matriz polimérica inducidos por el proceso de hinchamiento. Estos procesos de 

relajación se relacionan con los tiempos que necesitan las cadenas poliméricas para responder a 

la presión osmótica de hinchamiento y ordenarse para permitir el paso de las moléculas del 

medio hacia el interior de la matriz (Peppas y Franson, 1983). Tomando en cuenta lo anterior, el 
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hecho de que el proceso de difusión siga un comportamiento del tipo Fickiano o no, depende del 

grado de relajación de las cadenas poliméricas en el proceso de hinchamiento. 

 

Una vez realizadas las pruebas de liberación se encontró que el fármaco difundió hacia el medio 

de disolución de una manera muy rápida, ya que prácticamente a los 15 minutos ya se había 

liberado la totalidad del activo lo que dificulta la caracterización de un perfil completo evaluado 

en un tiempo mayor. Esto se observó tanto en los insertos que contenían solo fármaco como en 

los insertos que contenían al fármaco en forma de complejo de inclusión. Por lo tanto, no fue 

posible retrasar la liberación del ofloxacino en los insertos oculares. El hecho de que el activo 

haya difundido tan rápido hacia el exterior implica que la relajación de las cadenas poliméricas 

se presenta en un alto grado y que por lo tanto, las moléculas del medio de disolución ingresan al 

sistema en una cantidad tal que logran tal efecto en la velocidad de difusión, considerando 

también que el Eudragit® RL 30D es un tipo de polímero muy permeable por la proporción de 

los grupos amonio cuaternario que presenta su estructura. Este comportamiento puede 

atribuirse también a que el proceso de curado de las películas no haya sido el adecuado y que no 

se hubiera logrado el entrecruzamiento ideal para poder presentar el perfil de liberación 

deseado. (Hudovornik y Vrečer, 2015).   

 

En cierto grado, era de esperarse que en el caso de los insertos que contenían fármaco libre, el 

proceso de difusión se diera de una manera rápida pero en el caso de los insertos que contenían 

los complejos de inclusión, se esperaba que se retrasara la liberación ya que se ha reportado que 

en el proceso de complejación de activos con ciclodextrinas se han obtenido perfiles de 

liberación controlada (Lavoine et al., 2014). Es por lo anterior que se decidió utilizar el 

Eudragit® RL 30D pensando en el hecho de que con incorporar el activo en forma de complejos 

de inclusión se obtendría un perfil de liberación modificada y que esta se extendiera por al 

menos 6 horas de liberación, presentando ventajas en cuanto a la administración del fármaco 

mediante un sistema de liberación tradicional como lo es en solución oftálmica. 

 

Este trabajo sienta las bases para continuar con el desarrollo de esta línea de investigación y 

conseguir el objetivo de contar con un sistema oftálmico de liberación prolongada.  
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7. Conclusiones 

 

 Se prepararon complejos de inclusión ofloxacino-ciclodextrina por los métodos de amasado y 

co-precipitación, evidenciando su formación mediante las técnicas de análisis descritas, 

observando diferencias relacionadas al tipo de ciclodextrina y al método empleado.  

 

 La formación de los complejos de inclusión ofloxacino-ciclodextrina ocurre en una 

proporción estequiométrica 1:1 

 

 Los complejos con β- Ciclodextrina resultaron tener una constante de formación mayor en 

comparación con los complejos con HP-β-CD lo que indica una mayor estabilidad. 

 

  Existen diferencias significativas en cuanto al porcentaje de fármaco incluido en los 

complejos obtenidos por los diferentes métodos y diferentes ciclodextrinas; el complejo 

obtenido por Co-precipitación y utilizando β-CD resultó ser más eficiente en cuanto a la 

cantidad de fármaco incluido. 

 

 Fue posible aumentar la solubilidad acuosa del ofloxacino por medio del uso de 

ciclodextrinas, lo que evita la adición de algún tipo de ácido o disolvente orgánico durante el 

proceso de preparación de las películas.  

 

 Las películas poliméricas preparadas con el complejo de inclusión formado por el método de 

amasado usando HP-β-CD presentaron propiedades mecánicas más adecuadas en relación a 

las otras películas preparadas y por lo tanto, se consideran más aptas para ser utilizadas en la 

obtención de los insertos oculares. 

 

 Al realizar las pruebas de liberación del fármaco contenido en los insertos en forma libre y 

como complejo, no se observa una diferencia significativa. En ambos casos, el ofloxacino es 

liberado en los primeros minutos. 
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 Es recomendable trabajar en la modificación de la película, de modo que se consiga la 

liberación sostenida del ofloxacino. 

    

8. Perspectivas 
 

 Utilizar un polímero menos permeable y menos hidrofílico como Eudragit® RS 30D en la 

fabricación de las películas con el objetivo de retardar la liberación y evaluarla tanto en las 

películas que contienen al activo en su forma libre como en las películas que lo contienen en 

forma de complejo de inclusión. 

 

 Utilizar mezclas de ambos tipos de polímero, tanto Eudragit® RL 30D (más permeable) como 

Eudragit® RS 30D (menos permeable) en la fabricación de las películas y evaluar la 

liberación.   

 

 Fabricar películas poliméricas en una especie de sistema multicapa alternando los dos tipos 

de polímero (Eudragit® RL 30 D y RS 30D) y evaluar la liberación.   
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10.   Anexos 

 

10.1 Anexo I   Curvas de calibración 

 

10.1.1.    Curva de calibración Ofloxacino en agua. 

 

Sistema Co (µg/ml) Abs Abs/Co 
Co Estimada  

(µg/mL) 
Residuo Error Rel. 

1 1,648 0,1207 0,073 1,650 0,002 0,116 

1 1,648 0,1161 0,070 1,586 -0,062 -3,785 

1 1,648 0,1149 0,070 1,569 -0,079 -4,802 

2 3,296 0,2413 0,073 3,335 0,039 1,192 

2 3,296 0,2414 0,073 3,337 0,041 1,234 

2 3,296 0,2428 0,074 3,356 0,060 1,828 

3 4,944 0,3614 0,073 5,014 0,070 1,409 

3 4,944 0,3592 0,073 4,983 0,039 0,787 

3 4,944 0,3612 0,073 5,011 0,067 1,352 

4 6,592 0,4737 0,072 6,583 -0,009 -0,136 

4 6,592 0,4684 0,071 6,509 -0,083 -1,260 

4 6,592 0,4718 0,072 6,556 -0,036 -0,539 

4 6,592 0,4705 0,071 6,538 -0,054 -0,814 

4 6,592 0,4768 0,072 6,626 0,034 0,521 

4 6,592 0,4748 0,072 6,598 0,006 0,097 

5 8,24 0,595 0,072 8,278 0,038 0,463 

5 8,24 0,5946 0,072 8,273 0,033 0,396 

5 8,24 0,5784 0,070 8,046 -0,194 -2,352 

6 9,888 0,7118 0,072 9,910 0,022 0,227 

6 9,888 0,7008 0,071 9,757 -0,131 -1,328 

6 9,888 0,7253 0,073 10,099 0,211 2,135 

7 11,536 0,8269 0,072 11,519 -0,017 -0,148 

7 11,536 0,8289 0,072 11,547 0,011 0,094 

7 11,536 0,8275 0,072 11,527 -0,009 -0,075 

  
Media 0,072 

   

  
S 0,001 

   

  
CV 1,472 % 
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Análisis de varianza 
     

  Grados de libertad Suma de cuadrados Promedio de los cuadrados F Valor crítico de F 
 

Regresión 1 1,168153258 1,168153258 35091,1391 9,8266E-37 
 

Residuos 22 0,000732361 3,32891E-05 
   

Total 23 1,168885618       
 

       
  Coeficientes Error típico Estadístico t Probabilidad Inferior 95% Superior 95% 

Intercepción 0,002636905 0,002779898 0,948561738 0,3531478 -0,003128251 0,00840206 

Co (µg/ml) 0,071557154 0,000381992 187,3262904 9,8266E-37 0,070764951 0,072349357 

 

 

Para evaluar la linealidad del sistema, se realizó el analisis de regresión lineal así como el analisis de varianza. Como 

se observa, el coeficiente de determinación (r2) es mayor a 0.98 y el intervalo de confianza para la pendiente no 

contiene al cero, por lo tanto, existe una relacion lineal entre la concentración del analito y su respuesta analítica con 

un 95 % de confianza. En la presición y exactitud, el coeficiente de variación para la respuesta analítica es menor a 

1.5 %. También se incluyen los valores de los límites de detección y cuantificación.  

y = 0,0716x + 0,0026 
R² = 0,9994 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

0 2 4 6 8 10 12 14

A
b

s 

Co (μg/ml) 

Curva de calibración Ofloxacino/Agua 

Estadísticas de la regresión 

Coeficiente de correlación múltiple 0,999686678 

Coeficiente de determinación R^2 0,999373454 

R^2  ajustado 0,999344975 

Error típico 0,005769673 

Observaciones 24 

Presición y Exactitud 

Co (µg/mL) Abs 

6,592 0,4737 

6,592 0,4684 

6,592 0,4718 

6,592 0,4705 

6,592 0,4768 

6,592 0,4748 

Media 0,4727 

S 0,0030 

CV 0,6442 % 

Límite de detección (LD) y límite de cuantificación 
(LC) con base en la señal de ruido 

LD 0,049 µg/mL 

LC 0,165 µg/mL 
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10.1.1.1.       Análisis del poder predictivo 

 

 

 

Estadísticas de la regresión 

Coeficiente de correlación múltiple 0,999686678 

Coeficiente de determinación R^2 0,999373454 

R^2  ajustado 0,999344975 

Error típico 0,080630271 

Observaciones 24 

 

 

 

Análisis de varianza 
     

  Grados de libertad Suma de cuadrados Promedio de los cuadrados F Valor crítico de F 
 

Regresión 1 228,135936 228,135936 35091,13906 9,8266E-37 
 

Residuos 22 0,143027292 0,006501241 
   

Total 23 228,2789633       
 

       
  Coeficientes Error típico Estadístico t Probabilidad Inferior 95% Superior 95% 

Intercepción -1,77636E-15 0,038848636 -4,57251E-14 1 -0,080567141 0,080567141 

Co (µg/ml) 1 0,005338279 187,3262904 9,8266E-37 0,988929087 1,011070913 

 

 

y = x + 5E-15 
R² = 0,9994 

0

2

4

6

8

10

12

14

0 2 4 6 8 10 12 14

C
o

 e
st

 (
µ

g/
m

l)
 

Co real (μg/ml) 

Co est = f(Co real) 
Co (µg/ml) 

Co Estimada 
(µg/mL) 

1,648 1,6499 

1,648 1,5856 

1,648 1,5689 

3,296 3,3353 

3,296 3,3367 

3,296 3,3562 

4,944 5,0137 

4,944 4,9829 

4,944 5,0109 

6,592 6,5830 

6,592 6,5090 

6,592 6,5565 

6,592 6,5383 

6,592 6,6264 

6,592 6,5984 

8,24 8,2782 

8,24 8,2726 

8,24 8,0462 

9,888 9,9104 

9,888 9,7567 

9,888 10,0991 

11,536 11,5189 

11,536 11,5469 

11,536 11,5273 
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10.1.2       Curva de calibración Ofloxacino en metanol 

 

Sistema Co (µg/mL) Abs Abs/Co Co Estimada 
(µg/mL) 

Residuo Error Rel. 

1 1,632 0,1625 0,100 1,647 0,015 0,940 

1 1,632 0,1508 0,092 1,531 -0,101 -6,200 

1 1,632 0,1599 0,098 1,621 -0,011 -0,647 

2 3,264 0,3258 0,100 3,274 0,010 0,296 

2 3,264 0,3303 0,101 3,318 0,054 1,669 

2 3,264 0,3243 0,099 3,259 -0,005 -0,161 

3 4,896 0,5 0,102 5,009 0,113 2,299 

3 4,896 0,4887 0,100 4,896 0,000 0,000 

3 4,896 0,4862 0,099 4,871 -0,025 -0,508 

4 6,528 0,6585 0,101 6,587 0,059 0,905 

4 6,528 0,6542 0,100 6,544 0,016 0,249 

4 6,528 0,646 0,099 6,463 -0,065 -1,002 

4 6,528 0,6482 0,099 6,485 -0,043 -0,666 

4 6,528 0,6468 0,099 6,471 -0,057 -0,880 

4 6,528 0,6521 0,100 6,523 -0,005 -0,071 

5 8,160 0,8239 0,101 8,234 0,074 0,911 

5 8,160 0,8224 0,101 8,219 0,059 0,728 

5 8,160 0,8187 0,100 8,183 0,023 0,276 

6 9,792 0,978 0,100 9,769 -0,023 -0,234 

6 9,792 0,9761 0,100 9,750 -0,042 -0,428 

6 9,792 0,9775 0,100 9,764 -0,028 -0,285 

7 11,424 1,1390 0,100 11,372 -0,052 -0,451 

7 11,424 1,1438 0,100 11,420 -0,004 -0,033 

7 11,424 1,1479 0,100 11,461 0,037 0,325 

  Media 0,100    

  S 0,002    

  CV 1,768 %    
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Análisis de varianza 
     

 
Grados de libertad Suma de cuadrados Promedio de los cuadrados F Valor crítico de F 

 
Regresión 1 2,25565744 2,25565744 86536,25677 4,80952E-41 

 
Residuos 22 0,000573453 2,6066E-05 

   
Total 23 2,256230893 

    

       

 
Coeficientes Error típico Estadístico t Probabilidad Inferior 95% Superior 95% 

Intercepción -0,002909524 0,002459887 -1,182787518 0,249518692 -0,008011018 0,00219197 

Co (µg/mL) 0,100409956 0,000341333 294,1704553 4,80952E-41 0,099702075 0,101117836 

 

Para evaluar la linealidad del sistema, se realizó el analisis de regresión lineal así como el analisis de varianza. Como 

se observa, el coeficiente de determinación (r2) es mayor a 0.98 y el intervalo de confianza para la pendiente no 

contiene al cero, por lo tanto, existe una relacion lineal entre la concentración del analito y su respuesta analítica con 

un 95 % de confianza. En la presición y exactitud, el coeficiente de variación para la respuesta analítica es menor a 

1.5 %. También se incluyen los valores de los límites de detección y cuantificación.  

y = 0,1004x - 0,0029 
R² = 0,9997 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

0 2 4 6 8 10 12

A
b

s 

Co (µg/mL) 

Curva de calibración Ofloxacino/metanol 

Presición y Exactitud 

Co (µg/mL) Abs 

6,528 0,6585 

6,528 0,6542 

6,528 0,646 

6,528 0,6482 

6,528 0,6468 

6,528 0,6521 

Media 0,6510 

S 0,0049 

CV 0,7468 % 

Estadísticas de la regresión 

Coeficiente de correlación múltiple 0,99987291 

Coeficiente de determinación R^2 0,999745836 

R^2  ajustado 0,999734283 

Error típico 0,005105491 

Observaciones 24 

Límite de detección (LD) y límite de cuantificación 
(LC) con base en la señal de ruido 

LD 0,247 µg/mL 

LC 0,824 µg/mL 
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10.1.2.1.     Análisis del poder predictivo 

 

      

 

Estadísticas de la regresión 

Coeficiente de correlación múltiple 0,99987291 

Coeficiente de determinación R^2 0,999745836 

R^2  ajustado 0,999734283 

Error típico 0,050846463 

Observaciones 24 

    

 

Análisis de varianza 
     

 
Grados de libertad Suma de cuadrados Promedio de los cuadrados F Valor crítico de F 

 
Regresión 1 223,727616 223,727616 86536,25677 4,80952E-41 

 
Residuos 22 0,056877981 0,002585363 

   
Total 23 223,784494 

    

       

 
Coeficientes Error típico Estadístico t Probabilidad Inferior 95% Superior 95% 

Intercepción 0 0,024498439 0 1 -0,050806652 0,050806652 

Co (µg/mL) 1 0,00339939 294,1704553 4,80952E-41 0,992950097 1,007049903 

 

 

y = x - 5E-15 
R² = 0,9997 

0

2

4

6

8

10

12

14

0 2 4 6 8 10 12

A
b

s 

Co (µg/mL) 

Co Est=f(Co Real) Co (µg/mL) 
Co Estimada 

(µg/mL) 

  1,632 1,647 

1,632 1,531 

1,632 1,621 

3,264 3,274 

3,264 3,318 

3,264 3,259 

4,896 5,009 

4,896 4,896 

4,896 4,871 

6,528 6,587 

6,528 6,544 

6,528 6,463 

6,528 6,485 

6,528 6,471 

6,528 6,523 

8,160 8,234 

8,160 8,219 

8,160 8,183 

9,792 9,769 

9,792 9,750 

9,792 9,764 

11,424 11,372 

11,424 11,420 

11,424 11,461 
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10.1.3    Curva de calibración en Fluido Lacrimal Simulado 

 

Sistema Co (μg/ml) Abs Abs/Co 
Co Estimada 

(µg/mL) 
Residuo Error rel. 

1 1,648 0,1314 0,080 1,597 -0,051 -3,082 

1 1,648 0,1348 0,082 1,639 -0,009 -0,535 

1 1,648 0,1347 0,082 1,638 -0,010 -0,610 

2 3,296 0,27 0,082 3,308 0,012 0,378 

2 3,296 0,2672 0,081 3,274 -0,022 -0,671 

2 3,296 0,2692 0,082 3,299 0,003 0,078 

3 4,944 0,3995 0,081 4,907 -0,037 -0,741 

3 4,944 0,3992 0,081 4,904 -0,040 -0,816 

3 4,944 0,4059 0,082 4,986 0,042 0,857 

4 6,592 0,5407 0,082 6,651 0,059 0,890 

4 6,592 0,5351 0,081 6,582 -0,010 -0,158 

4 6,592 0,5396 0,082 6,637 0,045 0,684 

4 6,592 0,5399 0,082 6,641 0,049 0,741 

4 6,592 0,5378 0,082 6,615 0,023 0,347 

4 6,592 0,5396 0,082 6,637 0,045 0,684 

5 8,24 0,6782 0,082 8,348 0,108 1,315 

5 8,24 0,6664 0,081 8,203 -0,037 -0,453 

5 8,24 0,6677 0,081 8,219 -0,021 -0,258 

6 9,888 0,8009 0,081 9,863 -0,025 -0,250 

6 9,888 0,8001 0,081 9,853 -0,035 -0,350 

6 9,888 0,7965 0,081 9,809 -0,079 -0,799 

7 11,536 0,9391 0,081 11,570 0,034 0,291 

7 11,536 0,9345 0,081 11,513 -0,023 -0,201 

7 11,536 0,9347 0,081 11,515 -0,021 -0,180 

  
Media 0,081 

   

  
S 0,001 

   

  
CV 0,746 % 
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Análisis de varianza 
     

 
Grados de libertad Suma de cuadrados Promedio de los cuadrados F Valor crítico de F 

 
Regresión 1 1,496561743 1,496561743 118247,233 1,552E-42 

 
Residuos 22 0,000278437 1,26562E-05 

   
Total 23 1,49684018 

    

       

 
Coeficientes Error típico Estadístico t Probabilidad Inferior 95% Superior 95% 

Intercepción 0,00203631 0,001714074 1,187994154 0,24750338 -0,001518462 0,005591081 

Co (μg/ml) 0,080993556 0,000235535 343,8709539 1,552E-42 0,080505087 0,081482026 

 

Para evaluar la linealidad del sistema, se realizó el analisis de regresión lineal así como el analisis de varianza. Como 

se observa, el coeficiente de determinación (r2) es mayor a 0.98 y el intervalo de confianza para la pendiente no 

contiene al cero, por lo tanto, existe una relacion lineal entre la concentración del analito y su respuesta analítica con 

un 95 % de confianza. En la presición y exactitud, el coeficiente de variación para la respuesta analítica es menor a 

1.5 %. También se incluyen los valores de los límites de detección y cuantificación.  

y = 0,081x + 0,002 
R² = 0,9998 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

0 2 4 6 8 10 12 14

A
b

s 

Co (µg/ml) 

Curva de calibracion Of/STF 

Presición y Exactitud 

Co (µg/mL) Abs 

6,592 0,5407 

6,592 0,5351 

6,592 0,5396 

6,592 0,5399 

6,592 0,5378 

6,592 0,5396 

Media 0,5388 

S 0,0020 

CV 0,3785 % 

Estadísticas de la regresión 

Coeficiente de correlación múltiple 0,999906988 

Coeficiente de determinación R^2 0,999813984 

R^2  ajustado 0,999805528 

Error típico 0,003557557 

Observaciones 24 

Límite de detección (LD) y límite de cuantificación 
(LC) con base en la señal de ruido 

LD 0,066 µg/mL 

LC 0,330 µg/mL 
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10.1.3.1.     Análisis del poder predictivo 

 

  

 

Estadísticas de la regresión 

Coeficiente de correlación múltiple 0,999906988 

Coeficiente de determinación R^2 0,999813984 

R^2  ajustado 0,999805528 

Error típico 0,043923947 

Observaciones 24 

 

 

Análisis de varianza 
     

 
Grados de libertad Suma de cuadrados Promedio de los cuadrados F Valor crítico de F 

 
Regresión 1 228,135936 228,135936 118247,2329 1,552E-42 

 
Residuos 22 0,042444888 0,001929313 

   
Total 23 228,1783809 

    

       

 
Coeficientes Error típico Estadístico t Probabilidad Inferior 95% Superior 95% 

Intercepción 0 0,021163087 0 1 -0,043889556 0,043889556 

Co (μg/ml) 1 0,002908068 343,8709539 1,552E-42 0,993969037 1,006030963 

 

 

y = x 
R² = 0,9998 
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Co (μg/ml) 

Co est. = f(Co real) Co (μg/ml) 
Co Estimada 

(µg/mL) 

1,648 1,597 

1,648 1,639 

1,648 1,638 

3,296 3,308 

3,296 3,274 

3,296 3,299 

4,944 4,907 

4,944 4,904 

4,944 4,986 

6,592 6,651 

6,592 6,582 

6,592 6,637 

6,592 6,641 

6,592 6,615 

6,592 6,637 

8,24 8,348 

8,24 8,203 

8,24 8,219 

9,888 9,863 

9,888 9,853 

9,888 9,809 

11,536 11,570 

11,536 11,513 

11,536 11,515 
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10.2 Anexo 2. Pruebas F y t para cantidad de fármaco en los complejos 

 

10.2.1. Comparativa entre ciclodextrinas, método de amasado 

 

 

 

 

 

Prueba t suponiendo varianzas iguales   

  β-CD HP-β-CD 

Media 8,596834264 8,31843575 

Varianza 0,002977305 0,01405036 

Observaciones 3 3 

Varianza agrupada 0,008513831 
 

Diferencia hipotética de las medias 0 
 

Grados de libertad 4 
 

Estadístico t 3,695302687 
 

P(T<=t) una cola 0,010460646 
 

Valor crítico de t (una cola) 2,131846786 
 

P(T<=t) dos colas 0,020921293 
 

Valor crítico de t (dos colas) 2,776445105   

 

 
Para la prueba F, la F calculada es menor que la F crítica, por lo tanto, las varianzas son iguales.  

Para la prueba t, el valor calculado es mayor que la t crítica para dos colas, por lo tanto, existe diferencia significativa 

entre la cantidad de fármaco que forma los complejos de inclusión utilizando diferentes ciclodextrinas con el 

método de amasado con un 95 % de confianza. El P-valor es de 0,021.  

 

Prueba F   

  HP-β-CD β-CD 

Media 8,318435754 8,59683426 

Varianza 0,014050357 0,00297731 

Observaciones 3 3 

Grados de libertad 2 2 

F 4,719152653 
 

P(F<=f) una cola 0,174851077 
 

Valor crítico para F (una cola) 19   

Intervalos de confianza.  
 µg/mL 

  
HP-β-CD β-CD 

 8,2989 8,6075 
 

8,4455 8,5377 
 

8,2109 8,6453 

Media 8,3184 8,5968 

S 0,1185 0,0546 

n 3 3 

raiz n 1,7321 1,7321 

S/raiz n 0,0684 0,0315 

tgl=2, α = 0.05/2 4,3027 4,3027 

[tgl=2, α = 0.05/2]*S/raiz n 0,2945 0,1355 

Limite inf de la media 8,0240 8,4613 

Limite sup de la media 8,6129 8,7324 
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10.2.2. Comparativa entre ciclodextrinas, método de co-precipitación 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prueba t suponiendo varianzas iguales   

  HP-β-CD β-CD 

Media 6,644785847 9,46461825 

Varianza 0,006831742 0,00838834 

Observaciones 3 3 

Varianza agrupada 0,007610041 
 

Diferencia hipotética de las medias 0 
 

Grados de libertad 4 
 

Estadístico t -39,5890809 
 

P(T<=t) una cola 1,21611E-06 
 

Valor crítico de t (una cola) 2,131846786 
 

P(T<=t) dos colas 2,43223E-06 
 

Valor crítico de t (dos colas) 2,776445105   

 

Para la prueba F, la F calculada es menor que la F crítica, por lo tanto, las varianzas son iguales.  

Para la prueba t, el valor calculado es menor que la t crítica para dos colas, por lo tanto, existe diferencia significativa 

entre la cantidad de fármaco que forma los complejos de inclusión utilizando diferentes ciclodextrinas con el 

método de co-precipitación con un 95 % de confianza. El P-valor es de 2.4 E-06.  

 

 

Prueba F   

  β-CD HP-β-CD 

Media 9,46461825 6,64478585 

Varianza 0,008388341 0,00683174 

Observaciones 3 3 

Grados de libertad 2 2 

F 1,227848101 
 

P(F<=f) una cola 0,448863636 
 

Valor crítico para F (una cola) 19   

Intervalos de confianza.  
 µg/mL 

  
HP-β-CD β-CD 

 6,5587 9,5587 
 

6,7235 9,3757 
 

6,6522 9,4595 

Media 6,6 9,5 

S 0,0827 0,0916 

n 3 3 

raiz n 1,7321 1,7321 

S/raiz n 0,0477 0,0529 

tgl=2, α = 0.05/2 4,3027 4,3027 

[tgl=2, α = 0.05/2]*S/raiz n 0,2053 0,2275 

Limite inf de la media 6,44 9,24 

Limite sup de la media 6,85 9,69 
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10.2.3. Comparativa entre métodos, HP-β-CD 

 

Prueba F   

   Amasado  Co-precipitación 

Media 8,318435754 6,644785847 

Varianza 0,014050357 0,006831742 

Observaciones 3 3 

Grados de libertad 2 2 

F 2,056628914 
 

P(F<=f) una cola 0,327157803 
 

Valor crítico para F (una cola) 19   

 

 

 

 

 

Prueba t suponiendo varianzas iguales   

  Amasado  Co-precipitación 

Media 8,318435754 6,644785847 

Varianza 0,014050357 0,006831742 

Observaciones 3 3 

Varianza agrupada 0,010441049 
 

Diferencia hipotética de las medias 0 
 

Grados de libertad 4 
 

Estadístico t 20,06033448 
 

P(T<=t) una cola 1,82225E-05 
 

Valor crítico de t (una cola) 2,131846786 
 

P(T<=t) dos colas 3,6445E-05 
 

Valor crítico de t (dos colas) 2,776445105   

 

Para la prueba F, la F calculada es menor que la F crítica, por lo tanto, las varianzas son iguales.  

Para la prueba t, el valor calculado es mayor que la t crítica para dos colas, por lo tanto, existe diferencia significativa 

entre la cantidad de fármaco que forma los complejos de inclusión utilizando diferentes métodos con HP-β-CD con 

un 95 % de confianza. El P-valor es de 3,6 E-05.  

 

 

Intervalos de confianza.  
 µg/mL 

  
amasado 

Co-
precipitación 

 8,2989 6,5587 
 

8,4455 6,7235 
 

8,2109 6,6522 

Media 8,32 6,64 

S 0,1185 0,0827 

n 3 3 

raiz n 1,7321 1,7321 

S/raiz n 0,0684 0,0477 

tgl=2, α = 0.05/2 4,3027 4,3027 

[tgl=2, α = 0.05/2]*S/raiz n 0,2945 0,2053 

Limite inf de la media 8,02 6,44 

Limite sup de la media 8,61 6,85 
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10.2.4. Comparativa entre métodos, β-CD 

 

 

 

 

 

 

Prueba t suponiendo varianzas iguales   

   Co-precipitación  Amasado 

Media 9,46461825 8,596834264 

Varianza 0,008388341 0,002977305 

Observaciones 3 3 

Varianza agrupada 0,005682823 
 

Diferencia hipotética de las medias 0 
 

Grados de libertad 4 
 

Estadístico t 14,09857419 
 

P(T<=t) una cola 7,34502E-05 
 

Valor crítico de t (una cola) 2,131846786 
 

P(T<=t) dos colas 0,0001469 
 

Valor crítico de t (dos colas) 2,776445105   

 

Para la prueba F, la F calculada es menor que la F crítica, por lo tanto, las varianzas son iguales.  

Para la prueba t, el valor calculado es mayor que la t crítica para dos colas, por lo tanto, existe diferencia significativa 

entre la cantidad de fármaco que forma los complejos de inclusión utilizando diferentes métodos con β-CD con un 

95 % de confianza. El P-valor es de 1,4 E-04.  

 

Prueba F   

   Co-precipitación  Amasado 

Media 9,46461825 8,596834264 

Varianza 0,008388341 0,002977305 

Observaciones 3 3 

Grados de libertad 2 2 

F 2,817427386 
 

P(F<=f) una cola 0,261956522 
 

Valor crítico para F (una cola) 19   

Intervalos de confianza.  
 µg/mL 

  
amasado 

Co-
precipitación 

 8,6075 9,5587 
 

8,5377 9,3757 
 

8,6453 9,4595 

Media 8,60 9,46 

S 0,0546 0,0916 

n 3 3 

raiz n 1,7321 1,7321 

S/raiz n 0,0315 0,0529 

tgl=2, α = 0.05/2 4,3027 4,3027 

[tgl=2, α = 0.05/2]*S/raiz n 0,1355 0,2275 

Limite inf de la media 8,46 9,24 

Limite sup de la media 8,73 9,69 
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