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1. INTRODUCCION

1.1. Antiinflamatorios no esteroidales

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroidales (AINES) constituyen un grupo
heterogéneo de medicamentos utilizados para tratar la inflamacion, el dolor y la
fiebre [1] por lo que tienen propiedades antiinflamatorias, antipiréticas, analgésicas
e inhibidoras de plaquetas [2]. Se prescriben como primera opcion en el tratamiento
de trastornos reumaticos y otras enfermedades inflamatorias degenerativas de las
articulaciones [3]. Su uso a menudo se asocia con muchos efectos secundarios
indeseables, como irritaciébn y sangrado gastrointestinal, disfuncién plaquetaria,

dafio renal y broncoespasmo [4].

Las dos clases mas grandes de AINEs son los &cidos arilalcanoicos, con férmula
general ArCRHCOOH (Ar = arilo o heteroarilo; R = H, alquilo), los cuales incluyen
indoles, &cidos propiodnicos, fenamatos y acidos benzoicos, tales como salicilatos
(Tabla 1) [5].

Tabla 1. Estructuras quimicas comunes de los AINEs de &cidos carboxilicos.

Nombre comun Nombre quimico Estructura quimica
COOCH
Aspirina Acido 2-acetiloxibenzoico o
H3C/§ 0
COOH

Acido salicilico  Acido 2-hidroxibenzoico

OH
COOH
Acido 2-[(2,6- |
Diclofenaco diclorofenil)amino] fenil N
aceético
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Indometacina

Ibuprofeno

Naproxeno

Suprofeno

Acido

flufenamico

Acido Niflimico

Acido 1-(4-clorobenzoil)-5-
metoxi-2-metil-1H-indol-3-
acético

Acido a-metil-4-(isopropil-

metil) bencenoacético

Acido 6-metoxi-a-

metilnaftaleno-2-acético

Acido a-metil-4-(2-

tienilcarbonil) fenilacético

Acido N-(3-trifluoro-m-tolil)

antranilico

Acido 2-{[(3-trifluorometil)
fenil] amino}-3-piridina-

carboxilico

— : COOH
CHj;

f CF;
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1.1.1. Mecanismo de acciéon de los AINEs

El mecanismo de accion de los AINEs esta principalmente asociado a la inhibicion
de la enzima ciclooxigenasa (COX) también conocida como prostaglandina
endoperoéxido sintasa o PGH sintasa, la cual es la responsable de la biosintesis de
prostaglandinas (PG). Las prostaglandinas son moléculas que contienen un anillo
de cinco miembros, difiriendo entre si en el nimero y posiciones de sus dobles
enlaces, asi como de los grupos funcionales oxigenados que poseen (Figura 1).
Entre las funciones de las prostaglandinas estan el control de la presién arterial, la
estimulacién de contracciones de la musculatura lisa y la induccion de la inflamacién

[6], de ahi la importancia de la inhibicidn de la sintesis de PG.

— N COO™
Acido araquidénico (forma de araquidonato)

O HO
COO COO™

HO OH HO OH

PGE, PGE,,

HO

HO

OH
PGE,,

Figura 1. Acido araquidénico y diversas prostaglandinas [6].

16



La sintesis de PG inicia cuando la fosfolipasa A2 libera acido araquidénico de la
membrana celular. El &acido araquidénico sigue diversas rutas metabdlicas
catalizadas por enzimas para sintetizar prostaglandinas,
tromboxanos (TXA2) y leucotrienos (Esquema 1).

prostaciclinas,

Fosfolipidos de la
membrana

Dos isoenzimas: . . T Inhibida por los
- Fosfolipasa A L TR
COX-1, COX-2 ‘. - P @ - * corticosteroides

l ml 14 L\HO:

Leucotrienos O
(SRS-A) Acido araquidénico

i

Inhibida por los
AINEs

—_ PGESintasa __’

R -

___TXASintasa > < PGFSintasa >

/_-_ PGG; R =00H S \_A,_

PGH: R =0H
TXA; J PGFzq

-

% PG D Sintasa H,‘

- -

=

PGE:

Esquema 1. Conversion de acido araquidénico en prostaglandinas [4].
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Este grupo de moléculas son conocidas como eicosanoides; poseen una amplia
gama de actividades biologicas, como la modulacién de la contraccion del masculo
liso, la agregacion plaquetaria, la secrecion de &cido gastrico y el equilibrio
hidrosalino; ademas, actian como mediadores en el dolor y en las respuestas

inflamatorias [7].

La enzima COX participa en este proceso mediante sus dos isoformas: la
ciclooxigenasa 1 (COX-1) y ciclooxigenasa 2 (COX-2). La mayoria de los AINEs
actian inhibiendo tanto a la COX-1 como a la COX-2, sin embargo, estudios
realizados demuestran que la accion antiinflamatoria de los AINEs esta
principalmente relacionada con su inhibicibn a COX-2. Probablemente sus efectos
adversos se deben a la inhibicién de COX-1 debido a que es una enzima constitutiva
involucrada en las funciones fisiolégicas como son el mantenimiento de la
proteccion gastrica, flujo renal y otros como la agregacion plaquetaria, migracion de
neutroéfilos y en el endotelio vascular. Por el contrario, la COX-2, es una isoenzima
inducida por los mediadores de la inflamacion en condiciones patoldgicas [8]. Esto
ha ocasionado que se opte por crear farmacos especializados en la inhibicion de la
COX-2.

1.1.2. Efectos secundarios inducidos por AINEs

Los efectos secundarios producidos por los aines dependen en gran medida de la
dosis administrada y la duracién del tratamiento. Uno de los dafios mas frecuentes
es el gastrointestinal. También se ha observado un aumento de los niveles de la
tension arterial, irritabilidad, cefaleas, mareos, somnolencia broncoespasmo, rinitis,
urticaria generalizada, asma bronquial, edema laringea, hipotensién y disminucién

de la agregacién plaguetaria.

1.2.Naproxeno

Uno de los antiinflamatorios no esteroidales mas antiguo y conocido es el
Acido 6-metoxi-a-metil-2-naftalenacético cominmente identificado como naproxeno

(HNap) (Figura 2), introducido al mercado en forma de prescripcion como
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Naprosyn® por Syntex en 1976 [9], [10]. No fue hasta el afio de 1994 que recibio la
aprobacion como medicamento de venta libre como Aleve® [2], [10]. Otras marcas
comunes en el mercado son: Anaprox®, Anaprox DS®, EC-Naprosyn®, Flanax®,
Naprelan®, Aleve PM® (contiene difenhidramina, naproxeno), Treximet® (contiene

naproxeno, sumatriptéan) y Vimovo® (contiene esomeprazol, naproxeno) [11].

CH,3 CHs
(0]
OO — COOH
H3;C o) HO, HsC
o OH o
OH
Glucorénido de naproxeno o COOH Naproxeno
CH3 CH,
(0]
47 COOH
0 HO
HO OH
© COOH 6-O-desmetilnaproxeno

Glucoronido de 6-O-desmetilnaproxeno

COOH

HO3

Sulfato de 6-O-desmetilnaproxeno

Esquema 2. Las transformaciones del naproxeno que ocurren en el organismo [13].
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Presenta actividad analgésica, antipirética y antiinflamatoria, se prescribe para el
tratamiento de la artritis reumatoide, la osteoartritis, la espondilitis anquilosante y la
gota aguda [12]. Las ventajas del naproxeno son su rapida absorcion y su larga
duracion de accién, que resultan de su larga vida media bioldgica
(aproximadamente 13 h), y su capacidad para unirse fuertemente a las proteinas
plasmaticas. Otra ventaja es también su difusion. En el cuerpo, el naproxeno se
metaboliza en dos productos clave: O-desmetilnaproxeno y glucurénido de

naproxeno (Esquema 2) [13].

1.2.1. Propiedades estructurales y fisicoquimicas

Su estructura quimica posee un atomo de carbono a asimétrico y, por lo tanto, se
presenta como S-naproxeno o R-naproxeno (Figura 2). Los estudios clinicos han
demostrado que la actividad fisioldgica del S-naproxeno es 28 veces mayor que la
de R-naproxeno [14], por lo que se provee como enantiomero aislado [15]. Sin
embargo, la muy baja solubilidad del naproxeno en agua causa efectos indeseables

en la mucosa gastrica, cuando se administra por via oral [16].

CH3

R “COOH OO S “COOH
HsC
\O \O

Figura 2. Estereoisomeros de naproxeno.

Wl o
I
1%

H3;C

La tabla 2 compila algunas de las propiedades fisicas del naproxeno tales como el
pKa que evidencia que es un acido débil y aparece en su forma anionica a pH mayor
a 4.15, es una molécula compuesta por 14 atomos de carbono, 14 de hidrogeno y
3 de oxigeno cuya masa molecular es de 230-26 g/mol. Es un polvo cristalino cuya

solubilidad es practicamente 16 mg/L en agua a 25 °C, etc [17].
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Tabla 2. Propiedades fisicoquimicas de naproxeno [17].

Nombre quimico Acido 6-metoxi-a-metil-2-Naftalenacético
Formula molecular C14H1403

Masa molar 230.26 g/mol

Apariencia Polvo cristalino de color blanco a blanquecino
Intervalo de fusion 152-155 °C

pKa 4.15

Coeficiente de particion logP (octanoliagua) =3.18

Actividad 6ptica +66 grados a 25° C/D (en cloroformo)
Solubilidad En agua 15.9 mg/L a 25 °C.

Soluble en 25 partes de etanol (96 %), 20 partes de
metanol, 15 partes de cloroformo, 40 partes de éter.

1.2.2. Sintesis de naproxeno

Desde que se introdujo al mercado en el afio de 1976, la sintesis de naproxeno ha
tenido varios cambios, con el fin de encontrar el método que les permitiera tener
mayores rendimientos con menores costos y con la menor generacion de productos

secundarios.

El proceso para la sintesis de naproxeno utilizado por Syntex esta basado en una
resoluciébn Pope Peach (Esquema 3). Se encontr6 como alternativa el uso de
2-bromo-6-metoxinaftaleno (BMN) al ser un compuesto accesible y de bajo costo.
Posteriormente ocurre una reaccion de acoplamiento de Grignard que formard el
acido d, I, este acido sera mezclado con una base de amina aquiral y una base de
amina quiral (N-alquilglucamina). Se produciran dos sales, una es la sal insoluble
del &cido d y la base de amina quiral, la otra es la sal soluble del acido | y la base
de amina aquiral. La sal insoluble se filtra y se libera el 4cido d. La base de amina
aguiral cataliza la racemizacion del 4cido | no deseado; la sal resultante de acido d,
| y la amina aquiral se recicla al ciclo de resolucion. El rendimiento global del &cido
d, I al (S)-naproxeno es del 95 % (Esquema 4) [9].
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Esquema 3. Resolucion Pope Peach.
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Esquema 4. Sintesis de Naproxeno.

1.3.Ciclodextrinas

1.3.1. Antecedentes

A finales del siglo XIX el farmacéutico y quimico Antoine Villiers de origen francés
marco el inicio de la historia de las ciclodextrinas (CDs) al aislarlas por primera vez
en el aflo de 1981. Villiers se encontraba realizando experimentos de degradacion
y reduccion de carbohidratos cuando observo la formacion de cristales como
producto de la degradacion de almidén por accion del Bacillus amylobacter a los

cuales denomino “cellulosine” [18].

Posteriormente en el afio de 1903 el quimico y bacteriblogo austriaco Franz
Schardinger obtuvo productos similares a los descritos por Villiers, distinguiendo
dos tipos de polisacaridos, a los que llamé dextrina A y dextrina B siendo esta ultima
similar a la “cellulosine”. También logro aislar un nuevo microorganismo
denominado Bacillus macerans que era capaz de formar las mismas dextrinas
cristalinas obtenidas por Villiers, pero con rendimientos superiores. En sus

siguientes investigaciones Schardinger describié los detalles acerca de la
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preparacion, separacion y purificacion de la dos “cellulosines”. Planteo la hipétesis
gue estas sustancias cristalinas eran polisacaridos ciclicos por lo que las nombro
como a- y B- ciclodextrinas. Ademas, descubrié que podian obtenerse a partir de
diversas fuentes de almidén (patatas, arroz, trigo) y usando distintas bacterias.
Actualmente se le reconoce como el primero que sentd las bases de su quimica,

incluida su capacidad para formar complejos de inclusion.

Debido a las grandes aportaciones que hizo es considerado el padre fundador de la
quimica de las ciclodextrinas, siendo el mayor de sus descubrimientos el aislamiento
de los microorganismos capaces de sintetizar la enzima que cataliza la degradacion
de almidon a ciclodextrinas. Esta enzima fue identificada afios después como
ciclodextrina glicosiltransferasa (Figura 3), la cual es capaz de metabolizar la

amilosa, el componente lineal del almidon.

Figura 3. Ciclodextrina glicosiltransferasa, PDB: 1BPL [19].
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1.3.2. Generalidades estructurales y propiedades

Las CDs son oligosacéridos ciclicos producidos por la degradacién enzimatica del
almidon mediante la accion de la enzima glucosiltransferasa proveniente del
Bacillus macerans [20]. Sus estructuras presentan una forma de tipo toroidal debido
a la falta de rotacion libre sobre los enlaces a-(1,4) de varias unidades
a-D-glucopiranosa (Figura 4) [21]. EI nimero de unidades de glucosa determina la

dimensién y el tamafio de la cavidad.

Figura 4. a) Enlace a-1,4 glucosidico, b) unidades de a-D-glucopiranosa.

La forma toroidal caracteristica de las CDs se debe a que los grupos hidroxilo
primarios de los carbonos 6 se orientan hacia la parte de menor didmetro, mientras
gue los hidroxilos secundarios de los carbonos 2 y 3 se orientan hacia la parte de

mayor diametro (Esquema 5).

El acomodo de los grupos hidroxilo de las moléculas de las unidades a-D-
glucopiranosa provoca que se forme una cavidad con caracter hidrofébico y un
exterior con caracter hidrofilico. La cavidad esté revestida por &tomos de hidrogeno
y puentes de oxigeno glicosidico. Los pares de electrones no enlazantes de los
puentes de oxigeno glicosidico se dirigen hacia el interior de la cavidad, lo que
produce una alta densidad de electrones y le confiere cierto caracter de base de
Lewis. En las moléculas de ciclodextrina, también se forma intramolecularmente un
anillo de enlaces de hidrogeno entre los grupos 2-hidroxilo y 3-hidroxilo de unidades
de glucosa adyacentes (mostrados de color verde en el Esquema 5) [23]. En la parte
interna de la ciclodextrina los enlaces C—H y el par de electrones libre del oxigeno
forman puentes de hidrégeno, los cuales son responsables del comportamiento

hidrofébico en el interior de la ciclodextrina.
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Esquema 5. Estructura quimica y representacion toroidal de las ciclodextrinas [22].

1.3.3. Ciclodextrinas nativas

Las CDs nativas son a-ciclodextrina (a-CD), B-ciclodextrina (B-CD) y y-ciclodextrina
(y-CD), que consisten en seis, siete y ocho unidades de glucopiranosa,
respectivamente (Figura 5). En la Tabla 3 se muestran las propiedades de las

ciclodextrinas nativas.

% % % ﬁr %

a) b) C)

Figura 5. Estructuras de las CDs nativas a) a-CD, b) B-CD y c) y-CD.
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Tabla 3. Propiedades de las ciclodextrinas nativas [24], [25], [26].

a-ciclodextrina B-ciclodextrina y-ciclodextrina

Unidades de

. 6 7 8
glucopiranosa
Masa molar (g/mol) 973 1135 1297
Solubilidad en agua
(g/100mL, 25°C) 14.2 1.85 23.2
Altura del anillo (A) 79+0.1 7.9+0.1 7.9+0.1
Diametro de la
cavidad del anillo (A) 4.7-5.3 6.0-6.5 7.4-8.3
Diametro de la
periferia del anillo 146+04 154+04 175+ 0.4
(A)
Volumen
aproximado de la 174 262 427
cavidad (A3)
[alpa 25 °C 150+ 0.5 1625+ 0.5 177.4 £ 0.05
Tensién superficial
(MN / m) 71 71 71
Rango de
temperatura de 255 - 260 255 - 265 240 - 245
fusién (°C)
Molecglas de agua 6-8 11-12 13-17
en cavidad
pKa 12.3 12.2 12.1

1.3.4. Ciclodextrinas derivadas

Existen otro tipo de CDs que se derivan de las nativas, las modificaciones tienen
lugar en los grupos hidroxilo por su naturaleza nucleofilica, la reaccion inicial, que
dirige la regioselectividad y el grado de modificacion (mono, di, tri, per, etc.) de todas
las reacciones posteriores, es un ataque electrofilico en estas posiciones [22]. Los
grupos hidroxilo presentes en las posiciones 2, 3 y 6 compiten por el reactivo

utilizado, lo que dificulta enormemente la modificacion selectiva, lo que conduce a
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una mezcla amorfa, esto ayuda principalmente a aumentar la solubilidad de la
ciclodextrina. Debido a los diferentes productores, debe mencionarse el grado de
sustitucion [27]. De los tres tipos de grupos hidroxilo presentes en los bordes de
CDs, los mas bésicos (y a menudo los mas nucleofilicos) son los de la posicion 6,
los més acidos son los de la posicion 2 y los mas inaccesibles son los de la posicion
3.

Entre las CDs modificadas mas comunes se encuentran la 2-hidroxipropil-p-
ciclodextrina (2-HP-B-CD) y la 2-hidroxipropil-y-ciclodextrina (2-HP-y-CD) que
incluyen grupos hidroxipropilo en algunas posiciones 2, 3 y 6 de los fragmentos
glucopiranosa (Figura 6). Las ciclodextrinas 2-HP-B-CD y 2-HP-y-CD utilizadas

tienen un porcentaje molar de sustitucion (a que se refiere sustitucion molar) de 0.6.

OR RO
o
0
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e OR
OR Q
RO R - /\l/ R
OR O OR
0 OR
OR

0 OR OR OOR ORrRO
QOR,
RO
o]

OR

a) b)

Figura 6. Estructuras de las CDs derivadas estudiadas en esta investigacion,
a) 2-HP-B-CD y b) 2-HP-y-CD.
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1.3.5. Aplicaciones

Las CD pueden formar complejos de inclusion con una amplia variedad de
moléculas hidréfobas, durante el fendmeno de inclusion, las moléculas de agua se
eliminan del interior de la cavidad la CD debido a su inestabilidad termodinamica.
La formacién del complejo de inclusién se logra mediante interacciones débiles
como Van Der Waals, puentes de hidrogeno y efecto hidrofobico, entre otros [18].
Por lo tanto, las moléculas huésped pueden quedar atrapadas total o parcialmente
en las cavidades de las CDs y en varias proporciones molares. El proceso de
complejacién (Esquema 6) implica la insercion de la parte menos polar de la

molécula huésped en la cavidad del anfitrion.

Esta capacidad de encapsulamiento las convierte en anfitriones moleculares
tremendamente versétiles que pueden modificar y/o mejorar las propiedades fisicas,
quimicas y/o caracteristicas biolégicas de la molécula huésped. Debido a esto, las
ciclodextrinas han encontrado aplicaciones en practicamente todos los sectores de
la industria, especialmente en farmacia, alimentacion, industria quimica,
cromatografia, catalisis, biotecnologia, agricultura, cosmética, higiene, medicina,

textil, y medio ambiente [28].

1.4. Complejos de inclusién

Las CDs se caracterizan por tener una cavidad central relativamente hidrofobica y
una superficie externa hidrofilica, esta caracteristica les permite incorporar
moléculas apolares o partes de moléculas dentro de su cavidad hidrofébica dando
como resultado un complejo de inclusion (Esquema 6) [29].

La formacion de un complejo de inclusion es el resultado de un equilibrio de
asociacién/disociacion entre el huésped libre, el anfitrién libre y el complejo. Esto se
rige por el valor de una constante de formacion K. Cuanto mas alto es el valor de K,
mas estable es la inclusién; es decir, el equilibrio esta desplazado a hacia la
derecha. El valor de K depende, entre otros factores, del tamafo de la cavidad de

la CD y del volumen de la molécula huésped (o parte de la molécula) [27].
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Anfitrion huésped complejo de inclusion

Esquema 6. Formacion del complejo de inclusion [30].

También depende de la proporcion de la molécula huésped que se inserta en la
cavidad de la CD. Como regla general, el complejo es fuerte cuando hay
complementariedad de tamafo entre el huésped y la cavidad CD [31]. Las
estequiometrias anfitrion:huésped mas comunmente observadas son 1:1, 2:1, 1:2y
2:2 (Figura 7) [32].

1:1 2:1 1:2 2:2

Figura 7. Estequiometrias anfitrion:huésped [30].

1.4.1. Aplicaciones de los complejos de inclusién

Los complejos de inclusiéon con CDs son de gran importancia debido a que tienen
diversas aplicaciones, en especial en la industria alimentaria y farmacéutica. Se
utilizan para evitar la descomposicion de compuestos lipofilicos sensibles a la luz,
el oxigeno y el calor, solubilizar compuestos poco solubles en agua, estabilizar
fragancias, sabores, vitaminas y aceites esenciales, suprimir olores y sabores no
deseados, y la liberacion controlada del huésped [33].
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1.5. Termodinamica del equilibrio quimico

1.5.1. Termodinamica

La termodinamica es un término general, que significa el estudio y cuantificacion de
las transformaciones de energia. La parte del universo que se estudia se conoce
como el sistema, el resto se denomina los alrededores, es aqui donde se realizan
las mediciones experimentales. El sistema y los alrededores estan separados por
un limite; es la descripcion del limite que caracteriza el sistema y el entorno. Si se
puede transferir materia y/o energia a través de la frontera, el sistema se describe
como abierto. Si la materia no se puede transferir a través de la frontera, pero la
energia si, el sistema esta cerrado. Si no hay transferencia de materia ni de energia

a traves de la frontera, el sistema esté aislado [34].

La energia, el trabajo y el calor son conceptos fundamentales de la termodinamica.
La energia se define como la capacidad de un sistema para realizar un trabajo.
Cuando existe una diferencia de temperatura entre el sistema y su entorno, se
produce una transferencia de calor. Si un sistema pierde energia en forma de calor,
se dice que ha ocurrido un proceso exotérmico, si el sistema gana energia en forma

de calor, se dice que el proceso es endotérmico.

El contenido total de energia de un sistema se conoce como energia interna (U). Es
imposible cuantificar en términos absolutos la energia interna de un sistema, por lo
que la termodinamica solo se ocupa de los cambios en la energia interna (AU). Por

lo tanto, para un proceso dado:
AU = Uy — U;

donde U y U; son las energias internas del sistema en sus estados final e inicial,

respectivamente.

31



1.5.2. Segunda ley de la termodinamica

La segunda ley se ocupa de la direccion del cambio espontaneo. Es evidente en la
vida cotidiana que algunos procesos ocurren espontaneamente y otros no. Si el
cristal de una ventana es golpeado por un proyectil haciendo que este se quiebre
no podr& volver a su estado original espontdneamente. Hay alguna propiedad de un
sistema que caracteriza si el cambio ocurrird espontdneamente o no; esto se
denomina entropia (S). La entropia se relaciona con el grado de desorden de un

sistema. Cuanto mas desorden esta presente, mayor es la entropia.

De manera simplificada, la energia interna muestra qué cambios son permisibles
(es decir, aquellos cambios donde se conserva la energia), mientras que la entropia
muestra qué cambios son espontaneos. La segunda ley de la termodinamica se
puede enunciar como "la entropia de un sistema aislado debe aumentar durante el

proceso de cambio espontaneo”. Matematicamente,
AS;or >0

donde AS;,; es la entropia total de todas las partes de un sistema aislado. Para un
sistema en contacto mecanico y térmico con su entorno, cualquier cambio de estado
va acompafiado de un cambio en la entropia del sistema (AS;,) y de sus alrededores
(AS,;). Para un cambio irreversible, el cambio en la entropia total debe ser mayor
que cero. En términos generales, el cambio de entropia en el sistema para un
proceso se puede calcular a partir del intercambio de calor (Q) con sus alrededores,

segun la ecuacion:

Q

ASsis = T

donde la igualdad se cumple para un proceso reversible.
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1.5.3. Funcién de Gibbs

La energia de Gibbs es la energia disponible para realizar un trabajo de manera que

determina la espontaneidad de una reaccion y se define como:
G=H-TS

El cambio de energia de Gibbs (AG) de un sistema para un proceso a temperatura

constante es
AG = AH — TAS

Si se evallala la variaciéon de energia de Gibbs a temperatura y presién constante
es posible conocer si una reaccion es espontdnea. Las reacciones quimicas son
espontaneas en la direccion que conlleva una disminucion en la energia de Gibbs
(AG < 0), de forma que reaccion tiende espontaneamente a trasformar los reactivos
en productos. Si AG > 0 la reaccidn es no espontanea, lo que significa que es
espontanea en la direccion opuesta. Finalmente, si AG = 0 se dice que el sistema

esta en equilibrio.

1.6. Calorimetria
1.6.1. Calorimetria por titulacién isotérmica

La calorimetria de titulacion isotérmica (ITC) es una técnica utilizada para
determinar la uniéon entre dos moléculas [35]. El instrumento funciona segun el
principio basico de la termodindmica, donde el contacto entre dos moléculas da
como resultado la generacion o la absorcién de calor, segun el tipo de union, es
decir, exotérmica o endotérmica [36]. La técnica permite obtener una caracterizacion
completa de una interaccion molecular, en la cual es posible conocer la
estequiometria, la constante de equilibrio (K), la entalpia (AH), la energia libre (AG)

y la entropia (AS) a temperatura y presion constante.

La Figura 8a muestra los elementos basicos de un calorimetro. Este tiene dos

celdas, una de referencia (R) y otra que contiene la muestra (M), y una jeringa que
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contiene el titulante (T) el cual se adiciona a la celda muestra, donde ocurre la
reaccion. La aguja de la jeringa cuenta con un sistema de agitacion accionada
mediante un motor interno que permite el mezclado adecuado de los reactivos. El
sistema de celdas se encuentra aislado adiabaticamente del entorno para asegurar
que el calor registrado sea solamente el involucrado en el proceso a estudiar. La
Figura 8b muestra el calorimetro MicroCal VP-ITC usado durante Ila

experimentacion de este trabajo.

leringa

Titulante
T

Celda Celda
R M
| > +“—> I 4—,
AT

a)
Figura 8. Calorimetro a) elementos basicos, b) MicroCal VP-ITC.

Al comenzar la titulacién estan en contacto el titulante y la muestra dentro de la
celda M, liberando o absorbiendo calor. Asi, la celda M se calienta o se enfria y el
AT original cambia. Entonces el equipo proporciona energia a la celda que esté a
menor temperatura para recuperar el AT original. Esto lo hace a través de unos
dispositivos llamados termopares, midiendo asi la potencia (corriente y voltaje)
proporcionada a través de estos dispositivos. La cantidad de energia que hay que
proporcionar para recobrar el AT original es igual a la cantidad de energia que se
liberé o absorbi6 debido a la interaccion o unién entre el titulante y la muestra en
cada inyeccion [37]. Esta energia es el area de cada pico como se puede observar

en la Figura 9a, conforme avanza la titulacion la cantidad de energia disminuye, ya
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gue la cantidad de muestra libre en la celda M, sin tener al titulante unido, es cada
vez menor. Es decir, las areas de los picos van decreciendo. En un experimento

exitoso, en las dltimas titulaciones esta energia es muy cercana a cero.

Con los datos de calor del sistema se genera una isoterma de enlace (Figura 9b), la
cual representa el grado de saturacién de la muestra con base a la relacion molar
del sustrato adicionado sobre la muestra, por lo tanto, el grado de saturacion sera
definido en funcién del calor de la reaccion.
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Figura 9. Potenciograma y curva de enlace [38].
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La diferencia del calor total de la titulacion indicara el cambio de entalpia (AH), la
pendiente de la curva en el punto de inflexion esta asociada el valor de la constante
de equilibrio (K) y el valor de la relacién molar en el punto de inflexion de la curva
correspondera a la estequiometria de la reaccion (N), siempre y cuando se forme

un solo complejo en él sistema [38].
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2. ANTECEDENTES

Naproxeno es un farmaco relativamente no polar; por lo tanto, es mas soluble en
solventes organicos puros y en mezclas de solventes organicos y agua [39]. Se ha
encontrado que el limite de solubilidad del farmaco en agua es inferior a 3x10° M
[16].

Se han realizado varios estudios experimentales relativos a la inclusién de farmacos
en ciclodextrinas, donde se ha demostrado el aumento de la solubilidad y
biodisponibilidad del farmaco; al igual que la estequiometria de los complejos
formados [2], [9-14]. La Ecuacion 1 muestra el equilibrio quimico entre Nap~y CD;

la constante de formacion K del complejo de inclusion queda descrita por la

Ecuacion 2.

Nap™ + CD = Nap — CD™ (1)

[Nap—CD™]
K=—— 2
[Nap-][CD] @)

K
g 4 KD
Nap~ CD Nap — CD™

El conocimiento de la constante de disociacion K, es muy importante cuando se
estudia la interacion de farmacos con CDs a pH fijo. La K, de naproxeno se ha
determinado en disoluciones acuosas a 25 °C mediante técnicas potenciométricas

y conductimétricas, reportando un valor de 4.2 [16].
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La interaccion de naproxeno con 2-HP-B-CD se ha estudiado para determinar las
constantes de inclusion de los complejos formados a 25 °C mediante estudios de
fluorescencia en estado estacionario, obteniendo valores de LogK de 3.15y 3.81 a
pH de 9 y 1, respectivamente [16]. Por otro lado, el fenomeno de inclusion
Indometacina-ciclodextrina a pH de 7.0 y 25 °C se ha estudiado en nuestro grupo
de trabajo mediante ITC, obteniendo resultados consistentes con las

determinaciones por espectrofotometria UV-Vis [40].

Hoy en dia, la técnica de calorimetria por titulacién isotérmica es de gran utilidad ya
gue permite conocer la estequiometria, la constante de inclusién (K), la entalpia
(AH), la energia libre (AG) y la entropia (AS) a temperatura y presion constante [41];
ademas es posible conocer la compensacion de entalpia-entropia en el sistema y
proporcionar informacion sobre la orientacién de la molécula del farmaco dentro de

la cavidad de la ciclodextrina [42].
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3. JUSTIFICACION

Los farmacos antiinflamatorios no esteroidales (AINES) poseen estructuras
guimicas basicamente hidrofébicas que provocan una baja solubilidad en agua. En
este trabajo se estudiara la interaccion del naproxeno con ciclodextrinas para
determinar los pardmetros termodinamicos de la inclusion. Las ciclodextrinas bajo
estudio seran B-CD, 2-HP-B-CD, y 2-HP-y-CD. Se evaluara la interaccion Farmaco-
CD a 25y 37 °C en disolucion acuosa a pH 7.0 mediante Calorimetria por Titulacion
Isotérmica (ITC). La determinacidon de los parametros termodinamicos de la
inclusion de cada sistema aportara informacion util en el disefio de nuevos farmacos
con agentes complejantes, que presenten mayor actividad bioldégica y menos

efectos colaterales.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

e Estudiar la termodinamica de la formacién de los complejos de inclusion de
naproxeno con ciclodextrinas, en disoluciébn acuosa mediante calorimetria
por titulacion isotérmica, para determinar los factores que favorecen la

estabilidad de los complejos.

4.2. Objetivos particulares

e Determinar las estequiometrias de los complejos de inclusion naproxeno/[3-
ciclodextrina, naproxeno/2-hidroxipropil-B-ciclodextrina y naproxeno/2-
hidroxipropil-y-ciclodextrina.

e Determinar los parametros termodinamicos K, AH, AG y AS de la formacion
de los complejos de inclusion, mediante calorimetria de titulacion isotérmica
a 25y 37 °C en disolucién acuosa a pH 7.0.

e Analizar la estabilidad relativa de los complejos de inclusion y los factores

que favorecen su formacion.
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5. METODOLOGIA

5.1. Equipos y reactivos
Equipos

Balanza Analitica Ohaus PA214, Pioneer (x 0.0002 g); medidor combinado de
pH/conductividad SevenMulti S47, Mettler Toledo (x 0.001 unidades de pH);
electrodo combinado de pH HACH, rango de medicion de 0-14 (x 0.002 unidades
de pH); desionizador Purelab Classic; calorimetro MicroCal VP-ITC, G. E.

Healthcare; desgasificador de muestras MicroCal ThermoVac G. E.
Reactivos

Naproxeno soédico 98.0-102.0 %, p-ciclodextrina = 97 %, 2-Hidroxipropil-p-
ciclodextrina y 2-Hidroxipropil-y-ciclodextrina = 98 % se adquirieron de Sigma-
Aldrich; y fosfato de sodio dibasico anhidro = 99.7 % se adquirié de Fermont. Agua
desionizada, p=18.2 MQ cm. Todos los reactivos se utilizaron sin algun tratamiento

previo.

5.2. Predicciéon del volumen molecular

Con el fin de conocer si la molécula de naproxeno tiene el tamafio adecuado para
incluirse en el hueco de las ciclodextrinas, se calcul6 el volumen molecular mediante

la aplicacion en linea molispiration [43].

5.3. Calorimetria de titulacién isotérmica

Se usO calorimetria por titulacion isotérmica para determinar la constante de
inclusion y otros parametros termodinamicos tales como AH, AG y AS, de los
complejos formados entre naproxeno y las ciclodextrinas 3-CD, 2-HP-B-CD y 2-HP-

y-CD a 25y 37 °C. El resumen de sistemas estudiados se muestra a continuacion.
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No. Sistemas estudiados Descripcion Temperatura

1 naproxeno y 3-CD
naproxeno y 2-HP-B-CD 25°C
naproxeno y 2-HP-y-CD

naproxeno y 3-CD
naproxeno y 2-HP-B-CD 37°C

o 01 A~ WN

naproxeno y 2-HP-y-CD

Como fuente de naproxeno se empled la sal sédica que al pH de trabajo (pH = 7)
es la especie basica de naproxeno (Nap~). Se empled una disoluciéon concentrada
de naproxeno sédico 10~2 M, y por dilucién se obtuvo una disolucién 0.563 mM; esta
concentracion final se utilizd en todos los experimentos. La concentracién de las
disoluciones de las CDs fue de 17.4 mM. Las disoluciones de Nap~y de las CDs se
aforaron utilizando buffer de fosfatos a pH = 7 de concentracion 0.1 M. Cada sistema

estudiado se realizo por triplicado a ambas temperaturas de trabajo.

La disolucién de Nap~ se coloc6 en la celda de reaccién del equipo de ITC cuyo
volumen es 1.4303 mL. La disolucion buffer de fosfatos se introdujo en la celda de
referencia; y la disolucion de cada CD se colocé en la jeringa de inyeccion. Las
valoraciones se llevaron a cabo haciendo 35 adiciones de 8 pl cada una, el valorante
se inyect6 en un tiempo de 16 s con un intervalo de 300 s entre cada inyeccién para
garantizar que cada pico regresara a la linea base. La velocidad de agitacion fue de
351 rpm.

El calor de dilucién se midi6 colocando el buffer de fosfatos en las celdas de
referencia y de reaccion, valorando con la CD correspondiente. Cada valoracion del

farmaco se corrigio restando este calor de dilucion.

Los resultados experimentales se trataron en el programa PEAQ-ITC para obtener

el ajuste de estos datos y sus parametros termodindmicos.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. Prediccién del volumen molecular

Con el fin de conocer si la molécula de naproxeno tiene el tamafio adecuado para
incluirse en el hueco de las ciclodextrinas, se calculd en volumen molecular
mediante la aplicaciéon en linea Molispiration, éste es 213.97 A3, que
comparativamente con los datos de la Tabla 3 indican que la molécula tiene el
tamafo adecuado para entrar en el hueco de las tres ciclodextrinas bajo estudio,
cuyos volimenes de cavidad son 262, 262 y 427 A3 de B-CD, 2-HP-B-CD y y-CD,
respectivamente. Como puede notarse en la Figura 10, la molécula es mayormente
hidrofébica, lo que la hace poco soluble en agua, pero capaz de entrar en la cavidad

de las ciclodextrinas.

Volumen molecular; V = 213.97 A3

Figura 10. Superficie de potencial electrostatico de la molécula de naproxeno. En verde
aparece la region hidrofonica, naranja las zonas nucleofilicas y en azul las zonas

electrofilicas.
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6.2. Potenciogramas e isotermas de enlace

Las Figuras 11-15 muestra los potenciogramas (parte superior) y las curvas de
enlace (parte inferior) de las interacciones de Nap~ con B-CD, 2-HP-B-CD vy
2-HP-y-CD a 25y 37 °C a pH 7.0. Todos los potenciogramas estan corregidos por
el calor de dilucion; es decir, a los potenciogramas de las titulaciones entre Nap~y
la CD correspondiente, se le ha restado el potenciograma obtenido del calor de
dilucién. El area de cada pico de un potenciograma se integré y se graficd con
respecto a la relacion molar (RM) entre la CD (valorante) y el farmaco (analito),
obteniendo de esta manera las curvas de enlace (o isotermas de enlace). Cada

isoterma resultante se ajusté a un modelo de estequiometria 1:1.
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Figura 11. Potenciograma (parte superior) e isoterma de enlace (parte inferior) del complejo

de inclusion B-CD con Nap-, a 25 °C.
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de inclusion B-CD con Nap-, a 37 °C.
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de inclusion 2-HP-B-CD con Nap~, a 25 °C.
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Los potenciogramas evidencian que la inclusién de Nap~ en 3-y 2-HP-B-CD a 25y
37 °C es un proceso exotérmico por presentar picos por debajo de la linea base. Asi
mismo se puede apreciar que a 37 °C los picos son mas pronunciados para ambas
ciclodextrinas que a 25 °C, indicando que a esta temperatura el proceso es mas
exotérmico. Para la inclusion de Nap~ en 2-HP-y-CD solo se obtuvieron datos
experimentales con significado fisico a 25 °C, el potenciograma indica que también
€S un proceso exotérmico, aunque comparado con los dos complejos de inclusion
anteriores, los picos son mucho mas pequenios, por lo tanto, este proceso es menos

exotérmico.

En la figura 16, las formas de las curvas de enlace manifiestan que la unién de Nap~
con B-CD y 2-HP-B-CD a 25y 37 °C es débil o poco cuantitativa, hasta alcanzar un

momento en el que solo existe un efecto de dilucién debido a la adicion del titulante.

El potenciograma derivado de la titulacion calorimétrica isotérmica de Nap~ con
2-HP-y-CD a 25 °C, indica que es un proceso poco exotérmico; sin embargo, su
curva de enlace muestra una tendencia lineal, lo que indica que el complejo de

inclusiéon es inestable.
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6.3. Determinacién de los parametros de inclusion de 25 a 35 °C

Los resultados obtenidos en las valoraciones calorimétricas para cada sistema
estudiado se trataron con el programa MicroCal PEAQ-ITC [44], considerando un
modelo de inclusién Nap—:CD de estequiometria 1:1; el ajuste de datos al modelo
propuesto permitid la obtencion de los parametros termodinamicos: AH, TAS, AGYy
LogK,.; (Tabla 4).

Tabla 4. Parametros termodinamicos AH, TAS, AG en kJ mol™, LogK;.;, y Koen M de la

interacion entre naproxeno y ciclodextrinas.

CD T/°C AH TAS AG LogKy.4 Kp/10
25 1410+ 0.03  -1.76 15.90 2.783+0.002 165

> 37 14.45+0.08  -1.80 16.30  2.739+0.005  18.3
25 -9.36 % 0.07 -6.48 15.80 2.775+0.006  16.8
252 3.15

2-HP-B-
250 -6.3%0.2° -9.63 17.2>  3.010.05 9.68"
37 1525+0.14  -0.58 15.85  2.664+0.007  21.7
350  -9.3+0.2° -8.64P 1650  2.79%0.03° 16.01°

2-HP-y- 25 -2.39 % 0.50 -8.80 11.20 1.959+0.114  110.0

2Valores determinados por fluorescencia a pH = 9 [16].

bValores determinados por ITC a pH = 10 [41].

En la Tabla 4 se observa que a las temperaturas de trabajo 25y 37 °C, la inclusion
de Nap~ en B-CD, 2-HP-B-CD y 2-HP-y-CD son procesos exotérmicos Yy
espontaneos con AH y AG negativos. Sin embargo, a 37 °C el proceso de inclusién

de Nap~ en B-CD y 2-HP-B-CD es mas exotérmico y espontaneo que a 25 °C.

Por otro lado, los valores de TAS indican que la inclusion de naproxeno en las CDs
se acomparia del desplazamiento de moléculas de disolvente de la cavidad de las
CDs [40].

A presion y temperatura constante los parametros AH y TAS estan asociados con
AG como se muestra en la Ecuacion 3. Para que un proceso sea espontaneo uno

de ellos debera contribuir significativamente para obtener un AG negativo, de forma
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que si es AH el que contribuye mayormente se dice que el proceso esta impulsado
por la entalpia, y si es TAS el que determina la espontaneidad el proceso es
favorecido por la entropia. Comparando los valores de AH y AS de la Tabla 4 se
concluye que el cambio entalpico determina la inclusion del Nap~ en B-CD
y 2-HP-B-CD, no asi para la 2-HP-y-CD donde el proceso esta impulsado

entrépicamente.
AG = AH — TAS (3)

Al comparar la constante de formacion K de los complejos se encuentra que la
inclusion a 25 °C es mas favorecida que a 37 °C. Analizando este mismo parametro
par las diferentes CDs, se establece que la formacion del complejo de inclusion
entre Nap~ y B-CD es la mas favorecida debido a que presenta valores de LogK
mayores, siendo los complejos entre Nap~ y 2-HP-y-CD los menos favorecidos, y
con una constante de formacion baja, a pesar de que la solubilidad de B-CD es
menor en comparacion con las otras CDs, lo que hace suponer que es el diametro
de la cavidad de la ciclodextrina ayuda a que se lleve a cabo la formacion del

complejo de inclusién.

El experimento realizado con 2-HP-y-CD a 25 °C muestra una constante de
formacion baja, y al estar determinada la espontaneidad por la entropia se confirma
que el proceso de inclusién es poco favorecido. Para comprobar que el volumen de
la CD respecto al volumen del farmaco es uno de los factores que determina si hay
0 no inclusion, mediante modelado molecular se obtuvo el volumen de la molécula
de naproxeno (B3LYP/6-311+G**), llegando a la conclusién de que el volumen de
la cavidad de la CD (427 A3) es aproximadamente 1.6 veces mayor que el volumen
del naproxeno (267.75 A3) lo que ocasiona que el complejo de inclusion no logre

estabilizarse.
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7. CONCLUSIONES

La estabilidad termodinamica de los complejos de inclusion en solucién acuosa,
gueda determinada por la inclusién del farmaco en la cavidad de la ciclodextrina, ya

sea que toda la molécula se incluya o solo una parte de ella.

El proceso de inlusion para la formacion de los complejos Nap—p-CD y Nap—2-HP-
B-CD a 25y 37 °C, es espontaneo y exotérmico con una relacion estequiométrica
1:1. Para el complejo Nap—2-HP-y-CD, también se determin6 que el proceso de
inclusién a 25 °C es espontédneo y exotérmico con estequiometria 1:1; sin embargo
a 37 °C la inclusion no se foverece termodindmicamente, probablemente porque el
volumen de la cavidad de la CD es aproximadamente 1.6 veces mayor que el
volumen del naproxeno, lo que ocasiona que el complejo de inclusién no logre
estabilizarse. Para B-CD y 2-HP-B-CD la inclusion es impulsada por la entalpia
mientras que para 2-HP-y-CD es la entropia la que favorece la formacion del

complejo.

El comportamiento de la inclusion a las temperaturas estudiadas muestra la misma
tendencia respecto a los parametros termodinamicos, sin embargo, la formacion del
complejo naproxeno-ciclodextrina es mas favorecida a 25 °C que a 37 °C y con las

ciclodextrinas B-CD y 2-HP-B-CD que con 2-HP-y-CD.
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8. PERSPECTIVAS DE LA INVESTIGACION

Realizar el estudio de los sistemas Nap—-CD analizados en este trabajo a otras

temperaturas, para determinar el ACp.

Hacer uso de otras ciclodextrinas como: a-, y- CDs nativas y modificadas, que no
estan incluidas en este trabajo para comparar los procesos termodinamicos y

determinar si la inclusion se favorece mas que las ya estudiadas en esta tesis.

Estudiar la inclusiéon de otro tipo de farmacos, por ejemplo; glibenclamida, atenolol,

carvedilol, esmolol, metoprolol, propranolol.
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10.1. Congresos

TERMODINAMICA DE LA INCLUSION DE IBUPROFENO Y NAPROXENO EN

Rodolfo Gémez Balderas, Michel Alexia Juarez Islas, Kenny Janice Cdrdenas Lira, Norma Rodriguez Laguna,

Luis |. Reyes Garcia, Maria del Rosario Moya Herndndez

L io de Fisi imica Analitica, Unidad de

de i i Cuautitlan, UNAM

Cuautitldn Izcalli, C.P. 54714. Estado de México, Méxlco rodolfo gomez@unam.mx

Los farmacos antiinflamatorios poseen estructuras quimicas basicamente
hidrofébicas. Las ciclodextrinas son oligosacaridos naturales producidos del
almidon, son moléculas macrociclicas, quimicamentc muy importantes por su
capacidad de formar complejos de inclusion mediante  interacciones
supramoleculares con farmacos [1, 2]. En este trabajo se determinan los parametros
termodindmicos AH, AG y AS, a 25 °C, en solucidn acuosa a pH 7, para el proceso
de inclusién de los farmacos anti-inflamatorios no esteroidales ibuprofeno (Ibu™) y
naproxeno (Nap™), en su forma anidnica, en PB-cliclodextrina (B-CD) y 2-
Hidroxipropil-B-ciclodextrina  (2-HP-B-CD, MS=0.6), mediantc titulacion
calorimétrica isotérmica (ITC).

SUPERFICIES DE POTENCIAL ELECTROSTATICO N

Anién de Naproxeno
V =161.24 cm*mol
VY, =267.75 A}

Anibll de Ibuprofeno
= 141.60 cm¥/mol
Vm,,mm 235.15 A®

{i leculares de Thu y Nap: (BILYP/6-311+G**)

moliculs

|buprofeno| = 5.63x10~4 M
|naproxeno| = 5.63%10™* M
|B-CD| = 1.74x102 M
[2-HP-B-CD| = 1.74x102 M

Temperatura: 25 °C

35 inyecciones de 8 uL de B-CD o 2-HP-B-CD
Espaciado de 300 segundos entre cada inyeccion
Buffer de fosfatos (PO,”), pH=7

Mﬁg& Vemiua = 262 A ;Z)“/:! \\&‘\
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Los resultados, en la experi fueron tratados en ¢l programa PEAQ-ITC
de Malvern [3], considerando un medelo de inclusion 1:1, Figura 4:

Ibu™+ p-CD % Ibu-B-CD~
T do los valores de los pardmetros termodinamicos AH, AG y —TAS a 25 °C, en

@

o | |11 [CUMARRRN £>
2 0] 2w
k-] ] 45-
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solucién acuosa a pH 7, mostrados en la Tabla 1.
Tabla 1. Pardmetros Termodindmicos

Sistema LogK = —LogKp AH (kl/mol) _ AG (ki/mol) __ —TAS (kJ/mol)

Thu / p-CD 410 -11.10 -23.40 —1230
Thu~ / 2-HP-B-CD 3.63 -9.56 -20.66 ~11.10
Thu™ f 2-11P-B-CD 3.67%

Nap/ B-CD 2.79 -13.80 -15.85 —-2.05
Nap~ / 2-HP-p-CD 2,79 -957 -1595 638
Nap~ / 2-HP-B-CD 3.15%

Nap™ / 2-HP-p-CD 3.01° —6.27° —17.19" —9.65%

Ay alores determinados por fluorescenciaa pH =9 [4].
by ylores determinados por ITC a pH = 10 [5].

# Las curvas de enlace muestran que la inclusion de Thu es més cuantitativa que la de Nap™,

# La adicién de las Ciclodextrinas sobre ambos firmacos es exotérmica, la entalpia en todos
los sistemas estudiados es negativa, y muy similar para ambos firmaces, Tabla 1.

% De acuerdo con la Tabla 1, el AG en todos los sistemas, es negativo esto indica que la
reaccidn es espontinea en el sentido de la formacion del complejo de inclusion.

# El cambio enfrdpico es comesponsable, con el cambio entdlpico, de la inclusion de Tbu™ y
Nap~en las CD’s.

% La molécula de Naproxeno tiene mayor volumen que la molécula de Ibuprofeno vy es
ligeramente mas polar (Figura 1), por ello sus constantes de inclusién son menores que
para el Tbuprofeno.

Fourtaka, K., Chistoforides, E., Mentzafos, D., & Bethanis, K. (2018) J. Mol. Struct., 1161, 1-§.
Ol'khovich, M.V., Sharapova, A.V., Perlovich, G. L., Skachilova, S. Y., & Zheltokhin, N. K. (2017). I
Mol Lig, 237, 185-192.

Microcal PEAQ-ITC.Analysis software 0.9.0.1252, (2014) Malven Insstruments Lid. United

Imagen 1. Cartel “Termodinamica de la inclusion de ibuprofeno y naproxeno en [B-CD,y

2-HP-B-CD”, 54° Congreso mexicano de quimica. 38° Congreso Nacional de Educacion
Quimica y la Expoquimica 2019.
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Kenny Janice Cirdenas Lira, Michel Alexia Juirez Islas, Rodolfo Gémez Balderas, Norma Rodriguez Laguna,
UNAM Adriin Ricardo Hipélito Néjera, Maria del Rosario Moya Hernéndez

CUAUTITLAN Lahoratorio de Fisicoquimica Analitica, Unidad de Investigacion Multidisciplinaria, Facultad de l:studlus Superiores Cuautitlan, UNAM
Cuautitlin Tecalli, C.P. 54714. Estado de México, México. janice.kg311@ il.com. il.com

Ciertos firmacos poseen estructuras quimicas hidrofdbicas que favorecen su Thuprofeno

interaceion con ciclodextrinas (CDs) formando complejos de inclusion [1]. lo que se I [ ””nm

manifiesta como un aumento en su solubilidad [2]. En este trabajo se determinan los w
pardmetros termodinamicos K, AH, AG y AS, para ¢l proceso de inclusion de los
farmacos anti-inflamatorios no csteroidales (AINEs) ibuprofeno (Ibu—) y naproxcno
(Nap—), en B-cliclodextrina (B-CD), 2-Hidroxipropil-f-ciclodexirina (2-HP-B-CD, -
MS=0.6) y 2-Hidroxipropil-y-ciclodextrina (2-HP-y-CD, MS=0.6) a 25 y 37 °C en -

solucién acuosa a pH 7, mediante titulacién calorimétrica isotérmica (ITC). El TR e a w wm I
. ot . Y . o The—— e o
estudio termodinamicos de la interaccion farmaco-CD tiene la finalidad de aportar
informacion para preparar nuevos agentes acarreadores, estabilizantes, cte., con : I””unm
menos efectos secundarios para ¢l organismo|3]. L ”“
-
B
a b “
o
- n it Bl £ [ e 10 i ) 3
Anién de Ibuprofeno Anién de Naproxeno o Naproxeno
v =141.60 cm®/mol ¥ =161.24 em*/mol = B

V pstieuts = 23515 A3 Vonotieua = 267.75 A2
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Figura 1. Esoructuras y volimenes moleculaves de @) Tou=y b Nap=; (B3LYP/6-31 14+G**)
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Figura 3. Potenciogramas (izquierda) e isotermas de enluce (dereche).
— 3 = 3 . . o
Veavidua = 262 & Veavidad = 427 A Los resultad t dos en la exper fucron tratados en ¢l programa PEAQ-ITC de
Figura 2. Estructuras quimicas de a) p-CD, b) 2-HP-B-CD v ¢) -11P-5CD. Malvem [4]. considecando un modelo de inclusion 1:1 (Ecuacin 1)
Farmaco™ + CD S Farmaco-CD~ 9]
lIbu-| = 56310 M Resultandos promediados de los valores de cada parametro termodinanmco estudiado (Tabla 1)
o [Nap-| - 5 63104 M Tabla 1. Pardmetros termodinamicos: log Ky.q; AH, AG y —TAS en kJmol'; Kp en M.
. ||3-CD| =1.74x10 2 M Firmaco CD TC logK A AG —TAS Kp/10~*
+ |2-HP-B-CD| = 1.74x 107 M 25 A011=0019 1320009 2290 962 0
*+ [2-HP-y-CD|= 1 74102 M [-CD 25 367
37 38300086  -17.70 L 0.05 -22.90 -5.09 16
¢ Temperatura: 25 y 37°C b= 21P-p-CD 25 3.700=0.013 -8.79 +0.04 -2L10 12.30 20
* 35 inyccciones de 8 uL de la CD correspondicnte - 37 2.674=0.007  -12.90 + 0.01 -21.70 -8.82 22
* Espaciado de 300 s entre cada inyeccion 2-HPy-CD 25 2.265 = 0.087 9.18 +0.04 -1290  -22.06 60.0
* Buffer de fosfatos (PO,’y a pIl 7. BCD 25 2783=0002  -1410£00%  -1590  -1.7 16.5
) 37 2710=0.005  -14.90 £0.09 -16.10 -1.20 19.5
N 2HPHCD oy by
1. Brewster, M. E., & Loflsson, T. (2007). Cyclodextrins as pharmaccutical solubilizers. Drug Solubility: . 25t 3.01+0.035" 63020 17 -9.63° 9,68
18, How io Improve It, 7, 645, 37 26920007 -153010.13 -16.00 -0.73 203
2. Audur, M., Mar, M., & Thorsteinn, L. (2002). ScIl Association and Cyclodextrin Solubilization of 35t 93£02" -16.5" -8.64" 16.01"

NSAIDs, Journal of Inclusion Phenomena & Macrocyclic Chemistry, 14, 213,
Loftsson, T, & Brewster, M. E. (1996). Pharmaccutical applications of cyclodexirins, 1. Drug

2-HP-CD 25 1 95‘3 0.114 -2.39 £ 0.50 -11.20 -8.80 110.0
“Valores determinados por lucrescencia a pll ~ U [5].
and stabilization. Journal of Ph ical Sciences, 10,1017, “Valores detenunadus por ITC a pll— 10 (6]

4. Microcal PEAQ-ITC Analysis software 0.9.0.1252, (2014) Malvern Insstruments Ltd,  United
Kingdom. MANOS76-01-6N-00.2005. N P o
5. Junguers, E., & Aicart, E. (1999). A fluorimetric, potentiometric and conductimetric study of the * De acuerdo con la Tabla 1 la inchusién de ambos firmacos sobre las CDs 2 25 y 37 °C es

aqueous solutions of naproxen and its jon with ypropyl-p-cy in. exotérmica, el valor de AH disminuye al aumentar la temperatura.
Journal of Pharmaceutics, 2, 169. # El AG en todos los sistemas es negativo, esto indica que la reaccion es espontanea en el
6. Ashok C, I, Christy M., W, & qum P, 8. (2008). Imv.hmnm titration calorimetry method for sentido de la formacion del complejo de inclusion.
ion of ¢y ther s between artemisinin and naproxen under El AH y el AS favorecen la inclusion de Tbu—y Nap— en las CDs. Sin embargo, para §-CD
varying envi diti Eurap Jorrnal of Phas ics and Bi ics, 2,325,

v 2-HP-B-CD el proceso es favorecido por un cambio entdlpico, mientras que para la 2-

HP-y-CD el proceso es impulsado entropicamente.

_ ¥ Las curvas de enlace muestran que la inclusion de Ibu— es mis cuantitativa que la de

oo Nap—.

# La molécula de Nap— tiene mayor volumen que la molécula de Ibu- y es ligeramente mas
polar (Figura 1), por ello sus constantes de inclusion son menores que para Ibu—.

# El volumen de la cavidad de la 2-ITP-y-CD (Figura 2¢) es aproximadamente ~1.7 veces
mayor que ¢l volumen de los farmacos lo que ocasiona que el complejo de inclusion sea
inestable.

Proyecto PAPIT IN218118, Complejos de Cu(Il) y Zn(Il) con firmacos
antiinflamatorios.

Proyecto PIAPI-1846, anplejcs de inclusion de ciclodextrinas con
molécula anicas de interés biol

Descarga el poster

Imagen 3. Cartel “Termodinamica de la inclusién de ibuprofeno y naproxeno en (-
2-hidroxipropil-B- y 2-hidroxipropil-y- ciclodextrina”, en el XXVl Congreso de Educacién
Quimica Farmacéutica Bioldgica y la XXIV Reunién Nacional de Estudiantes de
Farmacia 2020.
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