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1. Resumen 

Se realizó el estudio teórico de la inclusión del ácido azelaico y la isotretinoína, dos fármacos con 

actividad antiacné, en γ–ciclodextrina. La inclusión fue estudiada modelando diferentes estructuras 

de complejos binarios y ternarios con estequiometrías fármaco:ciclodextrina 1:1 y 2:1. Estos 

modelos se optimizaron y se calcularon sus frecuencias armónicas tanto fase gaseosa como en fase 

acuosa usando el funcional M06–2X y la base 6–311G(d,p); para simular el efecto del disolvente 

se utilizó el modelo SMD. A partir de dichos cálculos se obtuvieron las entalpías, las entropías y 

las energías libres de Gibbs de todas las especies libres y de los complejos. Con estos valores se 

calcularon las variaciones en las entalpías, las entropías y las energías libres de Gibbs para los 

complejos de inclusión. La obtención de dichos parámetros indica que la formación de los 

complejos genera valores negativos de entropía, es exotérmica y espontánea. Además, se encontró 

que los complejos de inclusión con estequiometría 2:1 son más estables que los complejos 1:1. 

Asimismo, se realizó el cálculo teórico la constante de acidez de los fármacos seleccionados a fin 

de caracterizarlos y proporcionar información sobre las condiciones de acidez en que se podría 

obtener una inclusión más óptima. La constante de acidez fue calculada usando el método de los 

ciclos termodinámicos. Para esta metodología fue necesario hacer cálculos de energías de 

optimización y de frecuencia para las moléculas en su forma neutra y en su forma básica con 

distintos niveles de teoría. A partir de los valores de constante de acidez, se calcularon los pKas de 

los fármacos y con ellos, el rango de pH donde la inclusión es más óptima, el cual fue de pH<4.88. 
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2. Introducción 

El acné es un trastorno de la piel que se origina a partir de la obstrucción de los folículos pilosos 

de la piel y se presenta en diferentes tipos de lesiones, que van desde comedones, hasta granos y 

nódulos1.  

Este trastorno afecta al 80% de la población mundial, según datos de la Fundación Mexicana para 

la Dermatología (FMD)2. Sus efectos van más allá de las lesiones cutáneas, quienes lo padecen ven 

mermada su autoestima y llegan a presentar ansiedad, enojo, desempleo y rechazo social3.  

En este sentido, para combatir estos problemas, es necesaria la investigación científica básica 

tendiente al desarrollo de alternativas para combatir este padecimiento. Si bien, existe una gran 

cantidad de compuestos utilizados para reducir la gravedad de la enfermedad, la mayoría tienen 

efectos indeseados, como la generación de irritación o la afectación a la función barrera de la piel4. 

Estos efectos pueden reducirse al administrar los fármacos en ciclodextrinas en los llamados 

“compuestos de inclusión”. Tales compuestos, además ayudan a mejorar su biodisponibilidad de 

los fármacos, reducen su descomposición y mejoran su solubilidad. Asimismo, permiten la 

administración combinada de los fármacos a partir de la formación de “complejos ternarios”5,6.   

Los estudios teóricos y el modelado molecular permiten delimitar el universo de búsqueda en el 

diseño de nuevos complejos, pues ayudan a saber a priori si es posible que un proceso químico 

ocurra7,8, ya que utilizan métodos computacionales que calculan las propiedades de un sistema 

químico basándose en la resolución de la ecuación de Schröndiger9,7. Obteniendo dichas 

propiedades, es posible conocer los caracteres termodinámicos de los complejos de inclusión e 

inferir si, de manera experimental, pueden obtenerse a una cierta temperatura6,10. Además, a partir 

de los estudios teóricos es posible conocer cuáles son las condiciones de acidez en que la inclusión 

puede obtenerse de forma óptima haciendo uso del “método de los ciclos termodinámicos”11. 
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3. Marco teórico 

3.1. Piel humana. 

La piel se divide en 3 capas: epidermis, dermis e hipodermis. Estas capas se describen en la Tabla 

1 y se muestran de forma gráfica en la Figura 1. 

Tabla 1. Estratos de la piel12,13. 

Capa Descripción 

Epidermis 

Es la capa más externa de la piel. Protege a las células más profundas de posibles daños, infecciones 

y secado. Se compone, principalmente, por células llamadas “queratinocitos”, los cuales se 

regeneran constantemente. También contiene otras células como las células de Langerhans, que 

tienen un papel en la respuesta inmune de la piel, y los melanocitos, que contienen melanina: el 

pigmento que da color a la piel. 

Dermis 

Es la capa media de la piel. Es gruesa, elástica y firme. Se forma por tejido conectivo y está 

vascularizada. Contiene células inmunitarias y a los folículos pilosos y a las glándulas sebáceas y 

sudoríparas. 

Hipodermis 

También es conocida como tejido subcutáneo. Es la capa más profunda de la piel. Actúa como 

aislante térmico y proporciona amortiguación y protección a los órganos internos. Está formada por 

tejido adiposo, el cual contiene a los adipocitos, las células encargadas de producir y almacenar las 

grasas 

 

 

Figura 1. Capas de la piel14 (traducido y editado por el autor). 
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3.2 Acné 

3.2.1 Definición de acné 

El acné es un trastorno de la piel que ocurre cuando los folículos pilosos son obstruidos por el sebo 

y las células muertas de la piel15. 

3.2.2 Clasificación del acné 

Varios autores han clasificado de diferentes formas al acné. Para ello, toman en cuenta la gravedad 

de la lesión o el tipo de lesión que se forma. No obstante, existe un consenso1 sobre clasificar al 

acné en: 

• Acné comedoniano: se caracteriza por la presencia de puntos blancos o negros. 

• Acné papulopustuloso leve o moderado: se divide en pápulas, que son comedones que se 

inflamaron generando pequeñas protuberancias de la piel, a menudo conocidas como 

“granos”; y pústulas, que son un tipo de pápulas que contienen pus blanco o amarillo en su 

parte superior. 

• Acné papulopustuloso grave o nodular moderado: se forma cuando los granos típicos se 

tornan más grandes y con forma de óvalos cubiertos por piel. Tienden a ser más sensibles. 

• Acné grave noduloquístico o con tendencia a desarrollar cicatrices: son una forma de 

inflamación más amplia llena de pus. 

3.2.3 Factores involucrados en la producción de acné 

A lo largo de la historia, varios autores han encontrado diversos factores relacionados con la 

producción y el desarrollo del acné. De manera general, todos estos se pueden agrupar en 4 factores 

principales: el sebo, la hiperqueratinización del folículo, la inflamación y la presencia de una 

bacteria: Cutibacterium acnes (C. acnes). 

El sebo está conformado por un grupo de lípidos. Influye de manera cuantitativa y cualitativa en la 

producción del acné. Se ha observado que un aumento en la cantidad del sebo o de la proporción 

de algunos de los ácidos grasos que contiene, se relaciona con un incremento en el acné. El 

incremento en la cantidad de sebo se debe a un aumento de la actividad de receptores androgénicos 

que se encuentran en la glándula sebácea, que es la que se encarga de producir sebo. La glándula 

sebácea, a su vez, produce hormonas androgénicas que incrementan la actividad de estos receptores 
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mediante enzimas reductasa e hidroxiesteroide deshidrogenasa16. De manera cualitativa, se sabe 

que si el sebo incrementa la proporción de ácidos grasos monoinsaturados en la mezcla que 

compone el sebo, hay una tendencia a que se agrave el acné.  Lo mismo ocurre si hay una menor 

concentración de ácido linoleico17,18.  

El acné también se relaciona con un aumento en la cantidad de queratinocitos en el folículo piloso 

o hiperqueratinización del folículo. Esta está regulada por el receptor del factor de crecimiento de 

fibroblastos, que es estimulado por andrógenos. Otro factor involucrado en la producción de acné 

es la inflamación debida a un aumento en la proteína interleucina 1α (IL-1α), derivado de la 

disminución de ácido linoleico de los folículos. La inflamación también puede ser mediada por la 

bacteria Cutibacterium acnes, que inicia la respuesta inflamatoria estimulando a linfocitos T CD4 

con sus antígenos, llevando a la liberación de citocinas y produciendo lipasas que generan ácidos 

grasos irritantes y proinflamatorios. 

3.2.4 Fármacos con actividad antiacné 

El acné puede ser tratado con diferentes tipos de terapia. De manera general, se ha encontrado que 

la terapia hormonal suele producir mayores efectos secundarios, seguido de la terapia oral y 

dejando al último a los tratamientos tópicos19,20. Algunos ejemplos de fármacos utilizados para en 

cada terapia se muestran en la Tabla 2. 

Tabla 2. Tipos de terapia contra el acné 4,16,19,20. 

 

Terapia tópica Terapia sistémica Terapia hormonal 

Peróxido de benzoílo  

Retinoides (isotretinoína tópica, 

tretinoína, adapaleno y 

tazaroteno) 

Eritromicina  

Clindamicina 

Ácido azelaico 

Ácido salicílico  

Dapsona  

Antibióticos de la famila de las 

tetraciclinas, como: tetraciclina, 

doxiciclina y minociclina 

Isotretinoina oral 

Espironolactona oral 

Acetato de ciproterona (CPA) 

Corticosteroides 
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3.3 Ciclodextrinas 

Las ciclodextrinas (CDs) son oligosacáridos obtenidos a través de la degradación del almidón por 

la enzima ciclomaltodextrin-glucano-transferasa (CGTasa). Su estructura es similar a la de un cono 

truncado o toroidal formado por 6 o más moléculas de glucosa enlazadas mediante enlaces 

glucosídicos α-1,4. (Figura 2). Además, cuentan con dos lados de diferentes tamaños. En su lado 

más estrecho contienen hidroxilos secundarios y en su lado más ancho, hidroxilos primarios6. 

 

Figura 2. Estructura de una ciclodextrina (editada por el autor)6. 

Para clasificar a las ciclodextrinas, se usan letras del alfabeto griego, siendo “alfa” (α) la 

ciclodextrina de menor tamaño, con seis moléculas de glucosa; “beta” (β), la que contiene siete 

moléculas de glucosa; y “gamma” (γ), la que tiene ocho (Figura 2)21.  

 

Figura 3. Tipos de Ciclodextrinas21. 
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3.3.1 Características de las ciclodextrinas 

Las características de las ciclodextrinas se muestran en la Tabla 3. 

Tabla 3. Características de las ciclodextrinas6. 

 

 

 

 

 

Las ciclodextrinas cuentan con una solubilidad acuosa mucho menor que la de sus similares 

sacáridos acíclicos. Esto se explica porque las CD cuentan con una gran fuerza de enlace dentro de 

una red cristalina. No obstante, las CDs siguien siendo solubles en agua gracias a sus hidroxilos. 

Estos provocan que la parte externa de las ciclodextrinas sea hidrofílica; mientras que la parte 

interna, hidrofóbica. Esta dualidad les permite formar los llamados “complejos de inclusión” en 

los que una molécula apolar, que recibe el mombre de “molécula huésped”, puede incluirse en la 

parte hidrofóbica de la ciclodextrina. La formación del complejo de inclusión mejora la solubilidad 

de la ciclodextrina6. 

3.4 Termodinámica de la formación de compuestos de inclusión 

3.4.1 Energía libre de Gibbs en los compuestos de inclusión 

Un compuesto de inclusión se produce cuando una molécula apolar o una parte de una molécula 

apolar se incluye en la ciclodextrina, generando un producto formado a partir la interacción no 

covalente entre una CD y una molécula huésped. El compuesto de inclusión es producido una vez 

que se alcanza el equilibrio entre el compuesto de inclusión junto con la ciclodextrina y la molécula 

huésped, es decir: 

CD libre+molécula huésped libre ⇄compuesto de inclusión CD/molécula huésped 

 

Ciclodextrinas α β γ 

Unidades de glucopiranosa 6 7 8 

Masa molar (g/mol) 972 1135 1297 

Diámetro de la cavidad central exterior/interior (Å) 5.3/4.7 6.5/6.0 8.3/7.5 

Altura del anillo (Å) 7.9 7.9 7.9 

Volumen aproximado de la cavidad (Å3) 174 262 472 

Solubilidad en agua a 25ºC (g/ 100 mL) 14.5 1.85 23.2 
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La formación de los compuestos de inclusión está gobernada por una constante “K”, que se conoce 

como “constante de afinidad”, “constante de estabilidad”, “constante de asociación” o “constante 

de enlace”. El valor de K nos ayuda a saber qué tan estables son los compuestos una vez que se 

llega al equilibrio. Esto, porque el valor de K da un indicio de qué tanto se favoreció la formación 

de productos en la reacción6,22. Según los valores de K: 

• Si K > 1, la mayoría de los reactivos han sido convertidos en productos. 

• Si K = 1, los reactivos y productos se encuentran en proporciones similares 

• Si K < 1, la mayoría de los reactivos quedaron sin reaccionar una vez que se estableció el 

equilibrio23. 

Una forma de calcular la constante de afinidad es mediante la siguiente ecuación (ecuación 1): 

                                         𝐾inc = e− 
∆Ginc

RT                         (1) 

En esta ecuación: 

• R es la constante de los gases ideales. Su valor es de 8.314 J/molK 

• T es la temperatura y se utiliza el valor de 298.15 K 

• ∆G es el cambio energía libre de Gibbs.  

Para obtener valores de K mayores a 1, se necesita que el cambio de energía libre de Gibbs se 

negativa. Un valor negativo de ∆G implica que una reacción química liberó energía útil10.  Esto 

garantiza que la reacción sea espontánea. Es decir, que una vez iniciada, puede transcurrir sin 

necesitar un suministro adicional de energía24. Una reacción es más espontánea cuanto más 

negativo es su valor de ∆G. En este sentido: 

• Si ∆G < 0, una reacción es espontánea en la dirección en que se escribió el equilibrio de la 

reacción química. 

• Si ∆G > 0, la reacción no es espontánea en la dirección en que se escribió el equilibrio. Por 

lo tanto, la reacción es espontánea en la dirección opuesta. 

• Si ∆G = 0, el sistema está en equilibrio y no ocurrió un cambio neto10.   

Para conocer la espontaneidad de un complejo de inclusión se hace uso de la ecuación 2. Por lo 

tanto, para que un complejo de inclusión se pueda formar, el valor de la energía libre de Gibbs del 



  15 

 

complejo de inclusión (∆Gcomp) debe ser menor que los valores de las energías libres de Gibbs de 

la ciclodextrina y de la molécula huésped por separado (∆GCD y ∆Ghuésped), respectivamente. En 

otras palabras, el complejo de inclusión debe ser más estable que las moléculas que lo forman. 

                  ∆Ginc = ∆Gcomp − (∆GCD + ∆Ghuésped)                                  (2) 

El cambio en la energía libre de Gibbs también puede obtenerse a partir de la ecuación 3. 

               ∆Ginc = ∆Hinc − T∆Sinc                (3) 

En esta ecuación: 

• ∆Hinc es el cambio en la entalpía del sistema. El cambio en la entalpía es la variación de 

calor en un sistema a presión constante25. 

• ∆Sinc es el cambio en la entropía del sistema.  

3.4.2 Entalpía y entropía en los compuestos de inclusión 

Los valores de ∆Hinc y de ∆Sinc  en los compuestos de inclusión dependen del tipo de interacciones 

que ocurran. Las interacciones hidrofóbicas son generadoras de entropía. Es decir, generan valores 

de ∆Sinc  positivos, pero también pueden generar valores de ∆Hinc ligeramente positivos. Las 

interacciones de van der Waals, por otra parte, se caracterizan por generar valores negativos de 

∆Hinc y de ∆Sinc. A este efecto de la obtención de valores de ∆Hinc y ∆Sinc en una misma 

interacción se le conoce como “compensación”. 

3.4.3 Tipos de compuestos de inclusión 

Se pueden formar diferentes compuestos de inclusión dependiendo del tamaño de las CDs y las 

moléculas huésped. Los compuestos de inclusión más conocidos son aquellos que son productos 

de la interacción entre una ciclodextrina y una molécula huésped y reciben el nombre de 

“complejos 1:1”. No obstante, también hay complejos en los que dos moléculas huésped 

interactúan con una ciclodextrina (complejos 2:1), e incluso existen los complejos formados por la 

interacción de dos CDs con una molécula huésped (complejos 1:2). En una solución pueden 

coexistir múltiples equilibrios6. 

3.5 Ciclodextrinas y dermatología 

Algunos efectos de las CDs en las formulaciones dermatológicas son: 
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• Mejora de la estabilidad física y química de moléculas huéspedes (protección de las 

moléculas contra la oxidación, hidrólisis y reacciones inducidas por la descomposición de 

la luz). 

• Mejora de la solubilidad de las moléculas huéspedes. 

• Disminución de la irritación de la piel de los fármacos. 

• Reducción o eliminación de olores no deseados de la piel. 

• Prevención de reacciones entre los compuestos en una formulación6 

Los beneficios de las CDs en dermatología han sido comprobados5. Se demostró que los 

hidrogeles y cremas hidratantes que contenían al ácido retinoico incluido en beta CD eran más 

eficaces que aquellos productos comerciales que contenían una concentración dos veces mayor 

que el ácido retinoico solo. Además, dichas formulaciones fueron incapaces de producir efectos 

secundarios marcados5. 

Otro estudio reportó que la irritación causada por el complejo ácido retinoico/β-CD fue 86% 

menor que aquel causado por una preparación de ácido retinoico libre3. La disminución de los 

efectos secundarios en los fármacos se atribuye a que las ciclodextrinas reducen la penetración 

cutánea de los fármacos y mejoran su biodisponibilidad, pues solo los compuestos hidrofílicos 

con una masa molar menor a 300 g/mol pueden penetrar la piel con facilidad6. 

3.6 Química computacional 

A través de la química computacional es posible predecir el comportamiento de reacciones 

químicas y las propiedades de nuevos materiales. Esto representa una gran ventaja a la hora de 

investigar, pues evita el gasto de tiempo y dinero que requiere un trabajo en laboratorio26,27. 

La capacidad de predicción de la química computacional radica en que toma información 

desarrollada por la química cuántica. Es, en efecto, la química cuántica la que aporta las 

matemáticas que posteriormente procesarán las computadoras para realizar cálculos de sistemas 

químicos que brinden datos cercanos a la realidad8. Por ello, la importancia de estudiar los modelos 

matemáticos desarrollados en la química cuántica para describir a los sistemas químicos.  

3.6.1 Mecánica cuántica 

A través de la mecánica cuántica se pueden describir las propiedades de un sistema. Toda la 

información acerca de las propiedades de un sistema está contenida en una función llamada 
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“función de onda”, que es función de las coordenadas de N partículas. Cuando la función de onda 

incluye explícitamente al tiempo se denomina “función de onda dependiente del tiempo” (ecuación 

4).  

𝑖ℏ
∂Ψ(x,y,z)

∂t
= [

−ℏ2

2m
∇2 + V(x, y, z)] Ψ(x, y, z)            (4) 

Donde: 

• ℏ es la constante reducida de Planck, que se obtiene a partir de la constante de Planck (ℏ =

h

2π
). Su valor es de 1.055 x 10-34 J*s. 

• m es la masa de la partícula. 

• ∇2 es el operador laplaciano en tres dimensiones (∇2=
∂2Ψ

∂x2 +
∂2Ψ

∂y2 + 
∂2Ψ

∂z2 ). 

• Ψ(x, y, z) es la función de onda que describe el estado cuántico de la partícula. 

• V(x, y, z) es el potencial en función de las coordenadas espaciales. 

• 
∂Ψ(x,y,z)

∂t
 es la derivada parcial de la función de onda respecto al tiempo. 

• 𝑖 es la unidad de los números imaginarios (𝑖=√−1). 

• 
−ℏ2

2m
∇2 + V(x, y, z) es la suma entre la energía cinética y la energía potencial del sistema. 

Esta suma representa a la energía total del sistema y se conoce “operador de Hamilton” o 

“Hamiltoniano” y se representa como H. 

Si las propiedades de un sistema no cambian con el tiempo, significa que el sistema está en un 

“estado estacionario” y la función de onda se reduce a la ecuación 5.  

𝐸Ψ(x, y, z) = [
−ℏ2

2m
∇2 + V(x, y, z)] Ψ(x, y, z)               (5) 

En esta ecuación aparece el término “E” que representa la energía del estado que actúa sobre la 

función de onda “Ψ(x, y, z)”, así: 

𝐻Ψ(x, y, z) = 𝐸Ψ(x, y, z)     (6) 

La resolución del Hamiltoniano es muy complicada, por ello, a lo largo de la historia se le ha 

calculado con diferentes simplificaciones y distintos métodos. Una de las simplificaciones es la 
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“aproximación de Born-Oppenheimer”. Esta se basa en el hecho de que los núcleos “” tienen una 

masa mucho más grande que la de los electrones (m>> me). Entonces, los electrones se mueven 

mucho más rápido que los núcleos y se puede considerar que los núcleos se encuentran fijos.  

Por lo tanto, se puede omitir el término de energía cinética de los núcleos y el Hamiltoniano se 

simplifica a 𝐻𝑒𝑙. A este se le suma a energía de repulsión entre los núcleos (𝑉𝑁𝑁) para obtener una 

energía 𝑈 (ecuación 7) 

(𝐻𝑒𝑙 + 𝑉𝑁𝑁)Ψ𝑒𝑙(x, y, z) = 𝑈Ψ𝑒𝑙(x, y, z)               (7) 

Como las variables de la ecuación de Schrödinger son las coordenadas electrónicas y 𝑉𝑁𝑁 es 

independiente de las coordenadas, se puede considerar a 𝑉𝑁𝑁 constante en una configuración 

nuclear dada y se puede omitir de la ecuación 7, quedando la expresión: 

𝐻𝑒𝑙Ψ𝑒𝑙(x, y, z) = 𝐸𝑒𝑙Ψ𝑒𝑙(x, y, z)      (8) 

Donde 𝐸𝑒𝑙 es la energía puramente electrónica y al sumarla con 𝑉𝑁𝑁 se obtiene U (ecuación 9). 

𝑈 = 𝐸𝑒𝑙 + 𝑣𝑁𝑁     (9) 

Una vez que se ha resuelto la ecuación de Schrödinger para los electrones, se puede considerar el 

movimiento nuclear. Partiendo de la premisa de que los electrones se mueven más rápido que los 

núcleos, se puede inferir que cuando los núcleos cambian su configuración, los electrones 

inmediatamente se ajustan. Por lo tanto, conforme los núcleos se mueven, la energía puramente 

electrónica varía como función de los parámetros que definen la configuración nuclear y U se puede 

considerar como la energía potencial del movimiento nuclear. Por consiguiente, la ecuación de 

Schrödinger para el movimiento nuclear puede aproximarse por: 

𝐻𝑁Ψ𝑁(x, y, z) = 𝐸Ψ𝑁(x, y, z) 

𝐻𝑁 =  
−ℏ2

2
∑

1

𝑚∝
∇∝

2
∝ + 𝑈     (10) 

3.6.2 Métodos empleados en mecánica cuántica 

En mecánica cuántica se hacen uso de diferentes métodos para resolver la ecuación de Schrödinger, 

algunos de ellos son los métodos semiempíricos y los ab initio. Los métodos semiempíricos 

simplifican la resolución de la ecuación de Schrödinger empleando parámetros empíricos ajustados 
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a datos experimentales. Estos parámetros permiten reducir el tiempo de cálculo, por lo que son 

utilizados para hacer cálculos rápidos. No obstante, suelen ser menos precisos que los métodos ab 

initio. Algunos ejemplos de métodos semiempíricos son los métodos semiempíricos de Campo de 

Fuerza y los métodos PM3. 

Por otra parte, los métodos ab initio se basan en la resolución de la ecuación de Schrödinger para 

describir el comportamiento de los electrones en sistemas moleculares. La palabra “ab initio” 

(desde el principio) deriva de que se originan de los primeros principios o se basan en las 

ecuaciones fundamentales de la física. Algunos ejemplos de métodos ab initio son los métodos 

Hartree-Fock (HF) y la teoría de funcionales de la densidad (DFT).  

3.6.2.1 Teoría del funcional de la densidad 

La teoría del funcional de la densidad no toma en cuenta la función de onda completa, sino que se 

basa en la aproximación de que la energía total de un sistema a partir de la densidad electrónica de 

ese estado (𝜌0(𝑥, 𝑦, 𝑧)). Esto simplifica los cálculos y mejora la eficiencia computacional de este 

tipo de métodos7,9,27. En 1964 Hohenberg & Kohn probaron un teorema que establecía que, para 

moléculas con estados basales no degenerados, la energía del estado basal, 𝐸0, la función de onda 

y el resto de las propiedades electrónicas se determinan únicamente por la densidad electrónica de 

ese estado y, por lo tanto, la energía del estado basal es funcional de la densidad electrónica 

(ecuación 11) 

𝐸0 = 𝐸0[𝜌0]      (11) 

Que de manera desarrollada sería: 

𝐸0 = 𝐸0[𝜌0] = 𝑇[𝜌0] + 𝑉𝑛𝑒[𝜌0] + 𝑉𝑒𝑒[𝜌0]    (12) 

A esta expresión se le aplica un teorema que establece que se puede encontrar la energía molecular 

a partir de un método variacional. Este método permite obtener resultados aproximados, puesto 

que operan con funcionales desconocidos. Para resolver este problema, Kohn y Sham consideraron 

un sistema de referencia no interactuante de n electrones. A partir de este sistema y mediante un 

riguroso tratamiento matemático, se obtiene un nuevo funcional llamado “funcional de intercambio 

y correlación”, que tiene la forma:  

𝐸𝑥𝑐[𝜌] = ∆𝑇[𝜌] + ∆𝑉𝑒𝑒[𝜌]         (13) 
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Sin embargo, el funcional no se conoce, por lo que se han desarrollado varios métodos que 

proponen aproximaciones para este funcional, algunos son: 

- La aproximación de la densidad local 

- La aproximación local de la densidad de espín 

- Corrección por gradiente 

- Cálculos con funcionales de la densidad 

Pese a que los métodos DFT se basan en aproximaciones, han sido ampliamente utilizados debido 

a que suelen presentar gran eficiencia al describir sistemas que presentan de 1-103 átomos7,9,28. 

3.6.2.2 Funciones de base 

Los conjuntos de funciones de base permiten obtener una representación de los orbitales de un 

sistema químico. La elección de las funciones base están sumamente relacionada con el tiempo y 

la precisión del cálculo. Por ejemplo: las bases pequeñas permiten realizar cálculos pequeños y de 

bajo costo computacional; sin embargo, tienen una baja precisión que pueden afectar a la calidad 

de los resultados. Por lo tanto, es necesario emplear un cierto número de funciones base que 

permitan describir a los sistemas con una precisión necesaria utilizando un tiempo de cálculo 

razonable 9,29. 

3.7 Determinación de la constante de acidez a través del método de los ciclos termodinámicos 

3.7.1 Constante de acidez y pKa 

Un ácido es una sustancia capaz de donar protones (H+) y una base, una sustancia capaz de aceptar 

protones, según la definición de ácidos de Brönsted10. La acidez de una sustancia se mide con base 

en la constante de equilibrio de su disociación, llamada “constante de acidez” (Ka) y se obtiene a 

partir de la reacción: 

  HnA(ac)
q

⇄ Hn−1A(ac)
q−1

+ H(ac)
+  

Donde HAq  es un ácido que se disocia en su base conjugada Aq−1 y un protón H+ (q y q − 1 hacen 

referencia a las cargas formales de HA y A, respectivamente. En este caso, la constante de equilibrio 

es: 
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𝐾a =
[Hn−1A(ac)

q−1
][H(ac)

+ ]

[ HnA(ac)
q

 ]
                              (14) 

Debido a que los valores de 𝐾a pueden abarcar muchos órdenes de magnitud, se prefiere trabajar 

con su logaritmo negativo: 

p𝐾a = − log 𝐾a     (15) 

La constante de disociación ácida resulta de la termodinámica de la reacción de disociación y 

también puede ser obtenida mediante la ecuación: 

𝐾a = e− 
∆Ga
RT      (16) 

Que en términos de pKa sería expresado como: 

𝑝𝐾a =
∆G𝑎

RTln10
      (17) 

3.8 Ciclos termodinámicos para el cálculo de pKa 

Este método combina las energías de desprotonación en fase gas y las energías de solvatación. De 

manera computacional, esto se hace optimizando la energía de la molécula de estudio en fase gas 

y posteriormente, obteniendo la energía de solvatación dejando fija la geometría resultante de esta 

optimización. Luego, se procede a calcular el pKa a partir de dichas energías tomando como base 

los esquemas de los ciclos termodinámicos.  

Existen diferentes tipos de ciclos termodinámicos11. El más preciso es aquel que se basa en una 

reacción ácido-base, donde un ácido HAq dona su protón a una especie con propiedades ácido de 

referencia (Figura 4). La especie usada como referencia debe tener una estructura similar a la del 

ácido HAq. Es decir, con una geometría, una distribución electrónica y una acidez similar a la 

especie HAq 30,11. 

HnA(ac)
q

+     Hn−1Ref(ac)
q−1

        
∆Gsln

→
        HnRef(ac)

q
     + Hn−1A(ac)

q−1
 

                ↓ −∆Gsolv(HnA
q

)  ↓ −∆G
solv(Hn−1Ref

q−1
)

           ↑ ∆Gsolv(HnRef
q

)  ↑ ∆G
solv(Hn−1A

q−1
)
 

HnA(g)
q

+     Hn−1Ref(g)
q−1

        
∆Ggas

→
        HnRef(g)

q
     + Hn−1A(g)

q−1
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Figura 4. Ciclo termodinámico considerando una reacción ácido-base isosdémica 

El ∆Gsln en este ciclo termodinámico se obtiene a partir de la expresión: 

∆Gsln = ∆Ggas + ∆Gsolv(HnRef
q

) + ∆G
solv(Hn−1A

q−1
)

− ∆Gsolv(HnA
q

)−∆G
solv(Hn−1Ref

q−1
)
 

Y con ∆Gsln, se calcula el pKa a partir de la ecuación: 

p𝐾a(HnA
q

) =
∆Gsln

RTln10
+ p𝐾a(HnRef

q
)     (18) 

En esta ecuación, p𝐾a(HnRef
q

) es el valor reportado a partir de estudios experimentales. 
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4. Objetivo general 

Desarrollar de manera teórica la formación diferentes complejos de inclusión con dos compuestos 

con actividad antiacné y una ciclodextrina y conocer las condiciones de acidez en que las que mejor 

se pueda llevar a cabo la inclusión. 

5. Objetivos particulares 

• Encontrar en la literatura fármacos con actividad antiacné de terapia tópica que sean buenos 

candidatos para ser incluidos en una ciclodextrina. 

• Demostrar de manera teórica la inclusión de dos fármacos con actividad antiacné en una 

ciclodextrina comprobando su estabilidad termodinámica. 

• Proponer diferentes compuestos de inclusión que se pueden formar entre la ciclodextrina y 

los compuestos con actividad antiacné que se trabajarán. 

• Predecir cuál de los complejos propuestos será más estable a partir de la obtención de sus 

caracteres termodinámicos. 

• Obtener de forma teórica la constante de acidez y el pKa de los fármacos que se incluirán 

en las ciclodextrinas a partir del método de ciclos termodinámicos. 

6. Hipótesis 

Si dos fármacos con actividad antiacné cuentan con una estructura afín a la polaridad de la cavidad 

central de una ciclodextrina, será posible predecir de manera teórica la formación de diferentes 

complejos de inclusión a partir de tales fármacos. Además, se podrá predecir cuál de los 

compuestos de inclusión será más estable en fase gas y en fase acuosa a partir de la obtención de 

sus caracteres termodinámicos y se podrán determinar las condiciones de acidez en que la inclusión 

es más favorable empleando el método de los ciclos termodinámicos. 
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7. Metodología  

7.1 Parte 1: estudio teórico de la inclusión de los fármacos en la ciclodextrina. 

Los siguientes puntos resumen la metodología empleada: 

1. A partir de una investigación documental se estableció cuales fármacos son buenos candidatos 

para ser incluidos en ciclodextrinas con base en su estructura química, su efectividad para 

combatir el acné y sus efectos secundarios. 

2. Se determinó cuál ciclodextrina sería utilizada para formar los compuestos de inclusión en 

función sus dimensiones y las de los fármacos. 

3. Tomando en cuenta el tamaño de la ciclodextrina y la de los fármacos seleccionados, así como 

las interacciones que podrían ocurrir entre estos compuestos, se establecieron criterios para la 

elección del nivel de teoría a usar en el estudio. 

4. Se tomaron las estructuras de los compuestos usados para el estudio de las bases de datos 

PubChem y ChemSpider. 

5. Con ayuda de GaussView 06 se construyeron dos modelos moleculares de los compuestos de 

inclusión variando la posición de los fármacos en la ciclodextrina, tomando en cuenta las 

diferentes interacciones que podrían ocurrir. 

6. Para cada modelo molecular se realizaron cálculos de optimización y frecuencia utilizando 

Gaussian 16, en fase gaseosa. 

7. A partir de las estructuras optimizadas en fase gaseosa y aplicando el modelo de solvatación 

implícito investigado en el punto 3, se reoptimizaron las estructuras para obtener las geometrías 

en disolución acuosa. 

8. Se calcularon las cantidades termodinámicas (entalpía, entropía y energía de libre de Gibbs) 

para cada uno de los complejos a partir de las ecuaciones siguientes. 

∆Hinc = ∆Hcomp − (∆HCD + ∆Hhuésped)   (19) 

∆Sinc = ∆Scomp − (∆SCD + ∆Shuésped)    (20) 

∆Ginc = ∆Gcomp − (∆GCD + ∆Ghuésped)    (21) 
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7.2 Parte 2: determinación de la constante de acidez y el pKa de los fármacos a estudiar. 

1. Se descargó de PubChem la estructura en 3D de los fármacos seleccionados para trabajar. 

2. Se realizaron cálculos de optimización y frecuencia para los fármacos con el método 

B3LYP+6-31G(d) en fase gaseosa utilizando Gaussian 16. 

3. A partir de sus estructuras optimizadas, se hicieron cálculos de energía para las moléculas 

usando a M05-2X/6-311+G(3df,2p) como nivel de teoría y se realizaron cálculos de 

optimización y frecuencias en fase acuosa añadiendo el modelo de solvatación implícito 

SMD. 

4. Se realizaron los mismos cálculos descritos para las moléculas en sus formas desprotonadas 

partiendo de sus estructuras optimizadas en fase gaseosa. 

5. Se calculó la energía libre de Gibbs en fase gas para cada molécula, añadiendo las 

correcciones a la energía libre de Gibbs de las estructuras optimizadas a las energías 

electrónicas obtenidas a partir de los cálculos de energías. 

6. Se calcularon las G de solvatación restando las energías libres corregidas en fase acuosa 

con las energías libres de Gibbs en fase gas del punto anterior. 

7. Se calcularon los pKas de los fármacos usando el “Método de Ciclos Termodinámicos”. 
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8. Resultados y discusión de resultados 

8.1 Parte 1: Estudio teórico de la inclusión 

Para proponer la inclusión de fármacos antiacné en ciclodextrinas, primero se eligieron a aquellos 

fármacos que resultaban ser mejores candidatos. 

8.1.1 Fármacos a ser incluidos en ciclodextrinas 

Se eligieron a los fármacos con base en una serie de criterios: 

8.1.1.1 Criterios para la elección de fármacos 

Para elegir a los fármacos a trabajar, se hizo una evaluación cualitativa de una serie de criterios 

relacionados con su estructura química, su efectividad y su influencia en la calidad de vida. Para 

ello, se revisó en la literatura información específica sobre cada compuesto y se consultaron varios 

artículos de revisión, examinando, principalmente, los aspectos que se enumeran a continuación: 

1. Tipo de terapia en que es aplicada el fármaco: serán seleccionados los fármacos que sean 

aplicados en terapia tópica. Esto debido a que la presente investigación planea sentar las 

bases para el desarrollo de compuestos de inclusión seguros y la terapia tópica suele generar 

menores efectos secundarios que la terapia sistémica y la terapia hormonal. 

2. Estructura química del fármaco: 

2.1.Fármacos con estructura no polar o mayormente no polar: debido a que la cavidad 

central de las ciclodextrinas es no polar, fue imperativo seleccionar fármacos no polares 

que pudieran interactuar con dicha cavidad. El parámetro de la polaridad se midió a 

partir de los valores de coeficiente de partición octanol/agua (logPow), pues este 

parámetro nos permite saber si el fármaco prefiere disolverse en disolventes polaridad 

baja o alta; teniendo valores negativos cuando el fármaco tiene preferencia por los 

disolventes polares y positivos cuando tiene preferencia por disolventes hidrofóbicos31. 

En este sentido, cuando la inclusión se de en medio acuoso, los fármacos con 

coeficientes de partición positivos tendrán mayor afinidad por una molécula hidrofóbica 

como la ciclodextrina. 

2.2.Fármacos con tamaño suficiente para ser incluidos: para poder formar a los complejos 

de inclusión, se tomó en cuenta el tamaño de los fármacos y se evaluó si era posible que 

pudieran ser adentrados en una ciclodextrina. Para esto, se calcularon sus volúmenes 
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moleculares y se compararon los valores obtenidos con los volúmenes de cavidad 

central de las ciclodextrinas. 

2.3.Fármacos capaces de formar enlaces de puentes de hidrógeno: las CDs cuentan con 

grupos hidroxilos tanto en sus anillos primarios y secundarios Estos son capaces de 

formar interacciones de puentes de hidrógeno que pueden aumentar la estabilidad del 

compuesto. Por lo tanto, elegir fármacos con grupos funcionales capaces de formar 

dichas interacciones con las ciclodextrinas podría beneficiar a la formación y la 

estabilidad de los complejos de inclusión. 

3. Efectividad y efectos secundarios de los fármacos: se buscaron a los fármacos con mayor 

efectividad. Se eligieron compuestos a partir de su efectividad y no de su mecanismo de 

acción porque el acné es una enfermedad multifactorial y hasta la fecha no se ha encontrado 

en la literatura que algún factor que tenga más peso que otro. Por otra parte, sí existe 

información en la literatura sobre la efectividad de los compuestos contra el acné. 

Asimismo, se eligieron a las moléculas con menores efectos secundarios a fin de desarrollar 

compuestos de inclusión seguros.  

8.1.1.2 Fármacos elegidos para trabajar 

La Tabla 4 muestra algunas propiedades de los fármacos de terapia tópica. Dichas propiedades 

sirvieron para determinar qué fármacos serían incluidos en ciclodextrinas. 

Tabla 4. Propiedades fisicoquímicas de los fármacos. 

Fármaco Estructura química 

Masa 

molar 

(g/mol) 

Densidad 

(g/mL) 
LogPow 

Peróxido de 

benzoílo 
 

 

242.23 1.334 3.46 
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Retinol (Vitamina 

A) 

 

286.5 1.1 5.68 

Ácido retinoico 

(Tretinoína) 

 

300.4 1.1 6.30 

Ácido 13-cis-

retinoico 

Isotretinoína 

 

300.4 1.1 5.66 

Adapaleno 

 

412.5 1.3 8.6 

Eritromicina 

 

733.9 1.226 3.06 
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Como se aprecia en la Tabla 4, todos los fármacos de terapia tópica son hidrofóbicos, pues todos 

tienen valores de coeficientes de partición positivos. Esto quiere decir, que todos tendrían afinidad 

por moléculas hidrofóbicas como las ciclodextrinas31. No obstante, se aprecia que algunos 

fármacos tienen estructuras de gran tamaño.  

Tomando como referencia el volumen de la cavidad central de γ-ciclodextrina, la ciclodextrina de 

mayor tamaño (472 Å), se delimitó cuáles fármacos podían formar complejos de inclusión. Para 

ello, se obtuvieron sus volúmenes moleculares de los fármacos a partir de sus masas molares y su 

densidad haciendo uso de las ecuaciones 22 y 23. Posteriormente, analizó si los fármacos eran lo 

suficientemente pequeños para poder incluirse en ciclodextrinas (Tabla 5).  

Clindamicina 

 

422 1.4 2.16 

Ácido azelaico 

 

188.2 1.225 1.57 

Ácido salicílico 

 

138.12 1.4 2.26 

Dapsona 

 

248.3 1.4 0.97 
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                                       Vm =
M

ρ
                                                         (22) 

Vmolécula =
Vm

NA
                                                   (23) 

Tabla 5. Volúmenes moleculares calculados de los fármacos 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Como se aprecia en la Tabla 5, el adapaleno, la eritromicina y la clindamicina tienen un volumen 

molecular demasiado grande para que los fármacos puedan formar complejos de inclusión. Por tal 

motivo, se descartaron a estos fármacos.  

También se descartó al peróxido de benzoilo debido a que su inclusión en ciclodextrinas podría 

resultar contraproducente para su efectividad, pues su mecanismo de acción es mediante radicales 

libres generados a partir de la ruptura de su enlace oxígeno-oxígeno32, y en caso de ser incluido en 

una ciclodextrina, la ciclodextrina podría proteger al fármaco de esta ruptura. 

Fármaco Volumen molecular (Å3) 
¿Puede incluirse en 

ciclodextrinas? 

Peróxido de benzoílo 301.48 ✓ 

Retinol (Vitamina A) 432.43 ✓ 

Ácido retinoico (Tretinoína) 453.41 ✓ 

Ácido 13-cis-retinoico 

Isotretinoína 
453.41 ✓ 

Adapaleno 526.83 x 

Eritromicina 993.88 x 

Clindamicina 500.46 x 

Ácido azelaico 255.08 ✓ 

Ácido salicílico 163.80 ✓ 

Dapsona 294.47 ✓ 
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En este sentido, seis fármacos usados en terapia tópica pueden ser incluidos en ciclodextrinas, de 

acuerdo con los criterios del presente trabajo. No obstante, se decidió utilizar solo dos fármacos 

para generar a los compuestos de inclusión ternarios que permitan la administración combinada de 

los fármacos, ya que, como se verá a continuación, la combinación de fármacos suele tener un 

mayor efecto para tratar el acné. 

Para encontrar cuáles eran los fármacos más efectivos, se hizo uso de las bases de datos científicas 

“Pubchem”, “Web of Science” y “Scopus”, escribiendo las siguientes palabras clave: 

“effectiveness of different antiacne drugs” (efectividad de diferentes fármacos antiacné), 

“effectiveness of topical antiacne drugs” (efectividad de diferentes fármacos contra el acné), “acne 

treatments” (tratamientos contra el acné), “acne therapy” (terapia contra el acné). Además, estas 

palabras clave fueron colocadas en la Biblioteca Digital de la UNAM.  Para la búsqueda de los 

efectos secundarios de las drogas, se escribieron frases con el formato “nombre de la droga en 

inglés + side effects/adverse effects” en las bases y en los sitios web mencionadas anteriormente.  

Las fuentes consultadas coincidieron en que, para tratar el acné, usualmente se aplica una 

combinación de diferentes fármacos. El tipo de fármacos utilizados depende del tipo de acné. Para 

el acné leve y moderado, la terapia tópica es la más efectiva y destaca aquella que incluye a los 

retinoides sobre la que contiene al resto de los compuestos candidatos a ser estudiados con las 

ciclodextrinas. La efectividad fue medida a partir de la rapidez y el porcentaje en que los fármacos 

disminuyen el acné, así como la eficacia de cada uno de los fármacos contra su placebo.  

Los retinoides tópicos también resaltan en el tratamiento del acné moderado y severo, pues las 

combinaciones más efectivas incluían a las tetraciclinas orales con ellos o con el ácido azelaico. 

Siendo este último, otro que se distingue por su efectividad entre los posibles candidatos. Otro 

fármaco que resultó efectivo para tratar el acné moderado a severo fue la isotretinoína oral. La 

isotretinoína oral, destaca entre los otros compuestos por ser el único que se puede utilizar como 

monoterapia para tratar el acné33,34,35,36. 

La isotretinoína oral no solo demostró tener una gran efectividad contra el acné. También es el 

tratamiento que tiene un mejor efecto en la calidad de vida de los pacientes con acné. En un estudio 

fueron comparados 186 artículos que evaluaban la calidad de vida y se encontró que la isotretinoína 

oral fue el fármaco con mayor influencia en la calidad de vida de los pacientes31. Además, se 
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obtenían mejores resultados ante este parámetro con la combinación de dicho compuesto con otros 

fármacos antiacné. 

En este estudio, el cuestionario más utilizado fue el “Dermatology Life Quality Index”. Este evalúa 

el impacto de la enfermedad en las últimas semanas sobre síntomas y sentimientos, actividades 

diarias, actividades lúdicas, trabajo y vida escolar, relaciones interpersonales e, igualmente, los 

efectos secundarios de los tratamientos contra el acné. (35). Los otros cuestionarios analizados por 

(33) estudiaban la relación de los tratamientos contra el acné sobre aspectos similares.  

Los efectos adversos provocados por la isotretinoína oral son, principalmente, leves y superficiales 

en la mayoría de los pacientes37.  Sin embargo, no parece la mejor opción para las mujeres 

embarazadas, pues la “Food and Drug Administration” (FDA) coloca a este fármaco en la categoría 

X de tratamientos a usar durante el embarazo. Una categoría a la que pertenecen los fármacos que 

han demostrado formar anormalidades e incluso, provocar un riesgo durante el embarazo38. 

La isotretinoína es riesgosa para los fetos al grado de que riesgo general de defectos de nacimiento 

después de la exposición de las mujeres embarazadas puede provocarles malformaciones y hasta 

es capaz de generar abortos espontáneos39. Existe hasta un 30% de ante este fármaco durante la 

embriogénesis40. 

Cabe decir que todas las formas farmacéuticas que contienen isotretinoína que hoy en día son 

vendidas son prohibidas para las mujeres embarazadas. Incluso, para aquellas que planean quedar 

embarazadas en un futuro cercano. No obstante, hasta la fecha, la isotretinoína tópica no ha 

demostrado tener efectos teratogénicos, pues presenta una absorción sistémica muy baja41,43. Por 

lo cual, se optará por incluir a la isotretinoína en ciclodextrinas en aras de hacer un tratamiento 

tópico. 

La isotretinoína aplicada en su forma tópica es menos efectiva que aplicada de manera oral, pero 

tiene una efectividad similar a la de los otros retinoides42,43, aunque se distingue entre ellos por 

presentar menores efectos secundarios44. Los efectos secundarios de la isotretinoína tópica son: 

picor, ardor, irritación, eritema y descamación en la zona de aplicación.  
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La efectividad de la isotretinoína tópica se mejora con su inclusión en ciclodextrinas45,46.  Incluso, 

la inclusión de la isotretinoína en CDs también podría ayudar a evitar su fotodegradación debida a 

su estructura conjugada45,47. 

La información de la efectividad de los fármacos sugiere al ácido azelaico como otro candidato a 

ser incluido en ciclodextrina en este trabajo. El ácido azelaico también es una opción viable para 

tratar el acné48, pues es uno de los tratamientos más eficaces33. Dicha eficacia se ve mejorada 

cuando es combinado con otros fármacos49,50.   

Respecto a sus efectos adversos, el ácido azelaico solamente presenta efectos adversos con una 

intensidad de leve a moderada. Estos son: picazón, ardor, escozor, irritación, descamación y 

sequedad51, aunque también han encontrado algunas investigaciones que sugieren que podría 

generar despigmentación52. La FDA coloca a este fármaco en la categoría “B”. Esto significa que 

riesgo al embarazo aún no ha sido estudiado en personas; sin embargo, existen estudios realizados 

en animales que demuestran que no existen efectos dañinos directos o indirectos sobre el embarazo, 

el desarrollo del feto o durante el parto38. Por tal motivo, muchos autores lo consideran un fármaco 

seguro durante el embarazo53,54. 

8.1.2 Determinación de la CD usada para trabajar 

Se eligió a -ciclodextrina para formar a los compuestos de inclusión. Para llegar a esta resolución 

se calcularon de manera aproximada las dimensiones de los fármacos seleccionados y se eligió a 

la ciclodextrina con una cavidad suficientemente amplia para formar complejos de inclusión 

ternarios que permitirían la aplicación combinada de los fármacos, mejorando la efectividad de la 

terapia42,49,50. 

Para generar los compuestos ternarios, se optó porque en los complejos diseñados, los fármacos 

estuvieran dentro de la ciclodextrina como se aprecia en la Figura 5. Este acomodo facilitaría la 

inclusión de ambos fármacos.  
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Figura 5. Representación de la inclusión de ácido azelaico e isotretinoína en γ-CD. 

Se calcularon las dimensiones de las moléculas considerándolas poliedros. La isotretinoína se tomó 

como un cilindro. Su largo se consideró como su altura y al espacio generado por sus átomos vistos 

de manera frontal, como su base. El cálculo de su altura se muestra en la Tabla 6. 

Tabla 6. Tipos, distancias, números de enlaces y altura de la isotretinoína. 

 

 

 

 

 

 

Con la altura calculada y el valor de su volumen molecular, se calcularon las dimensiones de la 

isotretinoína, para ello: 

1. Se calculó el área de la base del cilindro a partir de su volumen con la ecuación 24 

                                 A =
Vmolécula

h
                                        (24) 

 

2. Con el área calculada se obtuvo el diámetro del cilindro ecuación 25 

                                  A = π ∗
D2

4
                                       (25) 

Tipo de enlace Distancia de enlace (Å) 
Número de enlaces de 

isotretinoína 

Enlace C-C 1.54 2 

Enlace C=C 1.33 9 

Enlace Csp3-H 1.10 1 

Enlace C-O 1.43 1 

Enlace O-H 0.96 1 

Altura de la molécula (Å) 18.54 
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La isotretinoína se consideró como un cilindro debido a que tiene diferentes dimensiones en sus 

extremos (Figura 5).  

 

Figura 6. Poliedros que representan a los fármacos en la inclusión. 

El ácido azelaico, por otra parte, tiene extremos con las mismas dimensiones. Su arreglo frontal 

asemeja a un prisma rectangular puesto a que tiene un lado más grande que otro (Figura 6). La 

longitud de estos lados se calculó aplicando la trigonometría. Para el cálculo del lado menor: 

1. Se dibujó un triángulo imaginario entre un carbono y sus hidrógenos. Como la distancia 

de enlace es la misma para cada enlace Csp3-H, se consideró un triángulo isósceles, 

cuya base, que es también la base del prisma rectangular, es la distancia entre los 

hidrógenos.  

2. Se calculó la distancia entre los dos hidrógenos utilizando la fómula para calcular la 

base de un triángulo isósceles (ecuación 26). El ángulo β es aquel formado entre el 

carbono y sus hidrógenos. Como el carbono tiene una hibridación sp3, se consideró que 

un ángulo de 109.5º.  Con fines ilustrativos, se muestra en la Figura 6 al triángulo que 

forma el ácido azelaico. 

                                             b2 = 2c2 − 2c2 ∗ cos β    (26) 

b = 𝑙𝑚 = √  2(1.10 Å)2 − 2(1.10 Å)2 ∗ cos 109.5 
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𝑙𝑚 = 1.8 Å 

Para calcular el lado mayor del ácido azelaico fue necesario trazar una línea imaginaria en la 

molécula. Se conoce la distancia que hay del oxígeno al carbono del carbonilo, pero para calcular 

la longitud restante del lado mayor se necesitó, de nueva cuenta, del uso de la trigonometría. Se 

determinó la longitud faltante de la línea imaginaria a partir de las alturas de los triángulos isósceles 

que se aprecian en la Figura 7. Para ello: 

1. Se dividió a la mitad, partiendo de la base, al triángulo isósceles formado por el conjunto 

de átomos H-Csp3-H Posteriormente, se calculó la longitud del lado faltante utilizando 

el teorema de Pitágoras (ecuación 27).  

b′2 = c′2 − a′2      (27) 

b′ = √c2 − a2 

b′ = √1.1 Å2 − 0.9 Å2 

b′ = 0.63 Å 

2. Se encontró la altura del triángulo isósceles formado por los tres átomos de carbono de 

la misma manera que con el otro triángulo, utilizando las longitudes de enlace carbono-

carbono. 

d = √  2(1.54 Å)2 − 2(1.54 Å)2 ∗ cos 109.5 

d = 2.52 Å 

d′ =
2.52

2
 

d′ = √1.54 Å2 − 1.26 Å2 

d′ = 0.89 Å 

3. Se determinó la longitud del lado mayor sumando las alturas d’ y b’ a la longitud de 

enlace C=O. 

𝑙M = 0.63 Å + 0.89 Å + 1.23 Å 

𝑙M = 2.75 Å 
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Figura 7. Figuras geométricas en el ácido azelaico. 

Una vez conocidas las dimensiones de las moléculas, se propusieron diferentes modelos para 

complejos de inclusión de nuestros fármacos y una ciclodextrina (Figura 8). La Tabla 7 resume el 

diámetro mínimo que tendría que tener una ciclodextrina según estos modelos. 
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Figura 8. Diferentes acomodos de los fármacos en una ciclodextrina. La ciclodextrina es 

representada como una circunferencia naranja. 

Tabla 7. Diámetro mínimo de una ciclodextrina para diferentes modelos de complejos de inclusión 

con los fármacos. 

a) (Å) b) (Å) c) (Å) d) (Å) e) (Å) f) (Å) g) (Å) h) (Å) 

2.75 5.58 3.6 4.55 5.55 7.38 8.33 11.16 

 

Con base en los datos de la Tabla 7 se dedujo qué ciclodextrinas podían formar los complejos de 

inclusión propuestos, tomando en cuenta la cavidad central de cada ciclodextrina. Estos resultados 

se aprecian en la Tabla 8.  
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Tabla 8 ciclodextrinas en que pueden formar los modelos propuestos. 

Modelo α-CD β-CD γ-CD 

a) ✓ ✓ ✓ 

b) x ✓ ✓ 

c) ✓ ✓ ✓ 

d) ✓ ✓ ✓ 

e) x ✓ ✓ 

f) x x ✓ 

g) x x ✓ 

h) x x x 

 

Según la Tabla 8, la γ-CD permitiría formar una mayor variedad de complejos que el resto de las 

ciclodextrinas. La segunda ciclodextrina que permite formar más arreglos es β-CD. No obstante, 

de acuerdo con la Tabla 3, la γ-CD también es más soluble que la β. Por tal motivo, se utilizará esta 

ciclodextrina para hacer el estudio.  

Cabe decir que los cálculos se realizaron considerando que los fármacos quedaran completamente 

incluidos en la ciclodextrina. Sin embargo, hubo casos en los que se incluyó solo una parte del 

fármaco en la ciclodextrina. Estos fueron, los modelos de los complejos que contenían dos 

moléculas de isotretinoína. Para ellos se optó por colocar dentro de la ciclodextrina la parte acíclica 

de este fármaco. Al incluir los compuestos de esta manera, se pudieron formar todas las 

combinaciones propuestas en la Tabla 8. 
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8.1.3 Determinación del método usado para realizar los cálculos 

Elegir un método computacional apropiado permitirá, además de conocer las estructuras 

optimizadas de los complejos, determinar de mejor manera la estabilidad y la espontaneidad de 

tales compuestos en diferentes medios. A menudo, se demuestra la precisión de un método 

computacional comparando sus resultados con valores experimentales. No obstante, al realizar una 

búsqueda en la literatura, no se encontró la existencia de estudios teóricos relacionados con la 

formación de compuestos entre γ-CD y alguno de los fármacos empleados en este estudio.  

Pese a que existe información acerca de la inclusión de estos fármacos en ciclodextrinas  y  de 

forma separada55,56,57,58, no se han reportado datos sobre los compuestos en la ciclodextrina γ. Ni 

siquiera se encontraron publicaciones acerca de la existencia de dichos complejos de inclusión. Por 

lo cual, para elegir el mejor método para realizar los cálculos, se tomó en cuenta la información 

presentada por otros autores que estudiaron de forma teórica la formación de compuestos de 

inclusión en ciclodextrinas. Asimismo, se buscó qué métodos resultaban más apropiados de 

acuerdo a las características de las moléculas a trabajar y las interacciones que ocurren entre ellas. 

Estas características se enumeran a continuación: 

1. Los tres compuestos (ácido azelaico, isotretinoína y γ-ciclodextrina) son de gran tamaño.  

2. Al incluir los fármacos en las CDs habrá interacciones no covalentes. Estas serán, 

primeramente, interacciones de van der Waals pues la cavidad de la ciclodextrina es no 

polar, al igual que la cadena hidrocarbonada de los fármacos. 

3. Pueden ocurrir enlaces de puentes de hidrógeno debido a que tanto la ciclodextrina como 

los fármacos a estudiar presentan grupos hidroxilos que los pueden formar. 

4. Debido a la presencia de grupos hidroxilo en todos los compuestos que se trabajarán, existe 

la presencia de pares de electrones libres. 

8.1.3.1 Elección del funcional  

Los resultados de la búsqueda, arrojaron que, para trabajar con ciclodextrinas, los métodos más 

usados en la literatura son los que ocupan la teoría funcional de la densidad (DFT, por sus siglas 

en inglés). En la Figura 8 se presenta un histograma sobre los diferentes métodos teóricos 

empleados en los últimos años para trabajar con complejos de inclusión, donde los métodos DFT 

superan por amplio margen a los otros métodos. Esta tendencia se justifica por el hecho de que los 
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métodos DFT son más precisos que cualquier otro método semiempírico59. 

 

Figura 8. Número de artículos relacionados con la elaboración de cálculos teóricos sobre complejos 

de inclusión60. 

Entre los funcionales englobados en dicho método, se encontró que los tres funcionales más usados 

y que presentaban mejores resultados son B3LYP, wB97XD y M06-2X. Entre estos tres, resalta el 

M06-2X, debido a que fue el más empleado para determinar interacciones no covalentes y ha sido 

aplicado para predecir la presencia de enlaces de puente de hidrógeno, dos tipos de interacciones 

que se estudiadas en el presente trabajo. 

Además, es uno de los mejores funcionales para estudiar sistemas donde ocurren interacciones de 

puentes de hidrógeno59. Asimismo, muestra una gran respuesta en sistemas donde se presentan 

interacciones de van der Waals60. Aunado a ello, es apropiado comentar que en nuestro grupo de 

trabajo se ha demostrado que el este funcional es más preciso para realizar cálculos en sistemas 

grandes, como los que se van a estudiar en este trabajo28.  

8.1.3.2 Elección de la base y el modelo de solvatación 

Con respecto a la base, se ha reportado que, para los complejos con ciclodextrinas, los conjuntos 

de base de Pople son los más comunes. De ellos, los que más empleados son el 6-31G(d,p) y el 6-

311G(d,p). De este par, optó por utilizar 6-311 G(d,p) debido a que esta base es ideal para 



  42 

 

moléculas con pares de electrones libres61, característica que poseen los fármacos que se incluyeron 

en la ciclodextrina. 

Por último, se utilizó el Modelo de Solvatación Basado en Densidad (“solvation model density” o 

SMD sus siglas en inglés), el cual es un modelo de solvatación implícita. Estos modelos de 

disolvente son los que normalmente se usan para simular un disolvente con los métodos DFT58. 

8.2.2 Estudio Teórico de la Inclusión. 

Para realizar el estudio teórico, primero se optimizaron las geometrías de las moléculas en fase 

gaseosa, realizando cálculos de optimización y frecuencia con el nivel de teoría M062–X y la base 

6-311G(d,p). Posteriormente, a las estructuras resultantes se les aplicó el modelo de solvatación 

SMD para encontrar sus geometrías óptimas en fase acuosa. Luego de realizar los cálculos, se 

encontró que el anillo de la ciclodextrina se alargó (Figura 9). Esto se explica por la formación de 

puentes de hidrógeno entre algunos grupos hidroxilo que provocaron la deformación de la 

ciclodextrina y la repulsión entre otros átomos. 

   

Figura 9. Alargamiento de γ-CD.  
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Tomando esto en cuenta, se diseñaron diferentes complejos con estequiometrías 

fármaco:ciclodextrina 1:1 y 2:1, variando la posición de los fármacos dentro de la ciclodextrina. 

Después, se obtuvieron sus estructuras óptimas y se calcularon sus cantidades termodinámicas en 

fase gaseosa y acuosa, aplicando el mismo nivel de teoría de las moléculas por separado. 

8.2.2.1 Interacciones en los complejos estudiados 

Para comprender la inclusión de los compuestos, hay que tener en cuenta las interacciones que 

ocurren en los complejos estudiados: unas son las interacciones no covalentes y otras son los 

puentes de hidrógeno. 

Las interacciones de van der Waals (vdW) ocurren entre átomos no enlazados. El potencial de 

Lennard-Jones demuestra que este tipo de interacciones pueden ser de atracción o de repulsión, 

según sus distancias. La atracción de dos átomos no enlazados aumenta en la medida en que su 

distancia interatómica disminuye, siempre y cuando esta distancia no sea menor que la “distancia 

de van der Waals”. Si los átomos rebasan esta distancia, se repelen (Figura 10), debido a que la 

energía aumenta a una gran tasa.  

 

Figura 10. Potencial de Lennard-Jones y distancia de vdW. 
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La mitad de la distancia de vdW entre dos átomos del mismo tipo se conoce como “radio de 

vdW”62. Por ejemplo, el radio de vdW para un átomo de carbono es la mitad de su distancia de 

vdW al interactuar con otro átomo de carbono. Su valor, junto con el de los radios de vdW de otros 

átomos se muestra en la Tabla 9. 

Tabla 9. Radios de vdW de diferentes átomos63 

 

 

  

  

En la distancia de vdW, la atracción entre los átomos es máxima. En este sentido, la atracción 

debida a interacciones no enlazantes entre los átomos de un fármaco y los de una ciclodextrina es 

mayor cuando se encuentran a la distancia de vdW. Es muy complicado que todos los átomos se 

encuentren a esta distancia. Por lo cual, en la medida en que más átomos de un fármaco estén a una 

distancia que permite su atracción y sea cercana a la de vdW, los complejos de inclusión serán más 

espontáneos y más estables.  

Cabe recalcar que la distancia de vdW es para interacciones no covalentes. Los puentes de 

hidrógeno, por ejemplo, pueden ocurrir a distancias menores sin que los átomos que interactúan 

sean repelidos. Incluso, son más fuertes cuando rebasan la distancia de vdW64. Lo que sucede con 

este tipo de interacciones es que tienen características covalentes, por lo que generan mucha 

estabilidad65. 

Los puentes de hidrógeno tienen la forma X-H···A donde A es un átomo electronegativo que 

interactúa con el hidrógeno de X, otro átomo electronegativo. La fortaleza de este tipo de 

interacciones depende de la electronegatividad de los átomos A y X y se clasifican en muy fuertes, 

fuertes o débiles, según las características de los átomos que interactúan, la distancia en la que están 

y el ángulo que forman. La Tabla 10 muestra los diferentes tipos de puentes de hidrógeno y las 

propiedades de cada uno de ellos. 

 

Átomo Radios de van der Waals (Å) 

C 1.77 

H 1.10 

O 1.58 
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Tabla 10. Propiedades de cada uno de los diferentes tipos de puentes de hidrógeno65. 

 

En el presente estudio, los complejos no tienen las propiedades de los puentes de hidrógeno muy 

fuertes debido a que no tienen átomos de fósforo, nitrógeno ni flúor. Sin embargo, sí son capaces 

de formar interacciones de hidrógeno fuertes y débiles. 

8.2.2.2 Termodinámica de la inclusión  

Los fármacos se acomodaron dentro de la ciclodextrina de tal manera que hubiera la mayor 

cantidad de interacciones de van der Waals entre los átomos de los fármacos y los de la 

ciclodextrina. Se modelaron dos estructuras distintas para cada compuesto de inclusión a fin de 

conocer qué tanto cambian los caracteres termodinámicos al variar la posición del fármaco en la 

ciclodextrina y observar qué tanto favorece a la estabilidad y a la espontaneidad de cada complejo 

la formación de puentes de hidrógeno. Las estructuras de los complejos con estequiometría 

fármaco:CD 1:1 se muestran en la Figura 11 y las de los complejos de estequiometría 2:1 en la 

Figura 12. 

Tipo de puente de hidrógeno Muy fuerte Fuerte Débil 

Energía de enlace (kJ/mol) 63-167 17-63 <17 

Ejemplos 

F···H···F 

N···H···N 

P-OH···O=P 

O–H···O=C 

N–H···O=C 

O–H···O-H 

C–H···O 

N-H···F–C 

O–H··· 

Distancias de enlace (Å) H–A  x–H H…A > X–H H…A >> X–H 

Rango de distancia X···A (Å) 2.2–2.5 2.5–3.2 3.0–4.0 

Rango de distancia H···A (Å) 1.2–1.5 1.5–2.2 2.0–3.0 

Rango angular de X–H···A (º) 175–180 130–180 90–180 

Covalencia Pronunciada Débil Despreciable 

Electrostática Siginificante Dominante Moderada 
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Figura 11. Arreglos diseñados para los complejos de inclusión 1:1 
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Figura 12. Arreglos diseñados para los complejos de inclusión 2:1  
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8.2.2.2.1 Termodinámica de la inclusión de los complejos con estequiometría 1:1 

Se expone en la Figura 13 las estructuras optimizadas de los diferentes arreglos diseñados para los 

compuestos con estequiometría 1:1. Todos los sistemas estudiados fueron reportados a condiciones 

estándar (298 K y 1 atm). En este sentido, la temperatura fue la misma en todos los casos. Por tal 

razón, para analizar a los modelos únicamente se tomarán en cuenta a la entalpía y la entropía, que 

son los parámetros que varían en el cálculo de la energía libre de Gibbs: 

∆Ginc = ∆Hinc − T∆Sinc 

 

Figura 13. Estructuras de los diferentes arreglos para los complejos 1:1; a1 y a2) ácido azelaico/γ-CD, b1 

y b2) isotretinoína/γ-CD 
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Se aprecia en la Tabla 11 que la formación de todos los modelos propuestos es estable (K>1), 

espontánea (G<0), exotérmica (H<0) y no genera entropía (S<0). Esto demuestra que la fuerza 

motriz de todos los complejos fueron las interacciones de vdW. Tales interacciones provocan 

valores negativos de entalpía y entropía6. 

Tabla 11. Energías libres, entalpías y constantes de inclusión para los complejos con estequiometría 

1:1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Inclusión de los complejos 1:1 del ácido azelaico 

Como se muestra en la Tabla 11, entre los complejos 1:1 del ácido azelaico y γ-CD, el modelo a2 

fue el más exotérmico. Al analizar la estructura de ambos modelos en la Figura 13, se aprecia que 

en a1 hay mayor número de átomos del fármaco adentrados en la ciclodextrina. Lo que indica que 

hay más interacciones de vdW en este modelo. No obstante, en a1 no hay interacciones de puentes 

de hidrógeno entre el fármaco y la ciclodextrina; mientras que en a2, sí (Figura 14).   

 

Figura 14. Enlaces de hidrógeno del modelo a2. 

Complejo az/γ-CD isot/γ-CD 

Modelo a1 a2 b1 b2 

Fase gaseosa 

ΔHinc (kJ/mol) –98.09 –125.71 –122.25 –105.95 

ΔSinc (kJ/molK) -0.25 -0.26 -0.31 -0.27 

ΔGinc (kJ/mol) -23.1 –46.76 –28.97 –24.48 

Fase acuosa 

ΔHinc (kJ/mol) –87.23 –99.8 –121.26 –109.07 

ΔSinc (kJ/molK) -0.26 -0.25 -0.30 -0.32 

ΔGinc (kJ/mol) –9.56 –25.08 –32.25 –12.87 
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Los puentes de hidrógeno que se forman en a2 son fuertes, pues sus valores de distancias H···A y 

de ángulos X–H···A están dentro del rango mostrado en la Tabla 10. Por lo tanto, estas 

interacciones generan una entalpía más negativa. La entalpía, conforme es más negativa, genera 

valores más negativos de energía libre de Gibbs. Esto explica porque los complejos tienden a ser 

más espontáneos cuantos más puentes de hidrógeno presentan.  

Para comprender la variación en la entropía de inclusión (∆Sinc), debemos de tener en cuenta que 

esta se calcula a partir de sumar las contribuciones de las variaciones de entropía electrónica (∆Se), 

vibracional (∆Sv), rotacional (∆Sr) y traslacional (∆St) del sistema (ecuación 28). 

          ∆Sinc = ∆Se + ∆Sv + ∆Sr + ∆St                                    (28) 

Los valores de las variaciones de las entropías que contribuyen a la entropía total para los complejos 

1:1 se muestran en la Tabla 12. La ΔS electrónica fue 0 en todos los casos porque los complejos 

que estamos trabajando son neutros. La ΔS traslacional depende de la masa y el volumen de los 

complejos, más no de las interacciones que ocurren entre ellos, por ende, tuvo el mismo valor para 

los complejos conformados por las mismas moléculas66. 

Así, para dos complejos con los mismos átomos, solo varía la ∆Sv y la ∆Sr. La ∆Sr es difícil de 

interpretar para un sistema, pues depende su simetría66. La ∆Sv, por otro lado, es más sencilla de 

interpretar porque depende de las interacciones que hay en el complejo de inclusión.  

Para los modelos “a”, en fase gas a2 tiene una ∆Sv,  más negativa porque hay un mayor número de 

átomos interactuando con la ciclodextrina tanto por interacciones de vdW como de puentes de 

hidrógeno. Como estas interacciones son estabilizantes, disminuyen los grados de libertad y la 

frecuencia vibracional67. No obstante, en fase acuosa, las frecuencias vibracionales disminuyeron 

debido a la diferente polaridad del medio. Por ende, la entropía vibracional de a2 aumentó en esta 

fase.  
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Tabla 12. Contribuciones entrópicas de los complejos con estequiometría 1:1. 

 

Inclusión de los complejos 1:1 de isotretinoína 

En la Tabla 11 se aprecia que los caracteres termodinámicos para los dos modelos optimizados 

tienen valores parecidos. Sin embargo, b1 es más exotérmico en ambas fases. Esto es debido a que 

en b1 hay una mayor cantidad de átomos de la isotretinoína interactuando con la ciclodextrina. En 

la Figura 13 se observa que, en b1, la ciclodextrina interactúa con la parte cíclica de la isotretinoína; 

mientras, en b2, solo con la parte acíclica. 

En ninguno de estos modelos existió la presencia de puentes de hidrógeno entre el fármaco y la 

ciclodextrina. Así, las interacciones de van der Waals fueron las únicas que se presentaron en estos 

compuestos y es por ello que hay una gran similitud en sus valores de entalpía y de espontaneidad. 

Como en b1 hubo más interacciones estabilizantes que en b2, la variación en la entropía vibracional 

fue menor, y, por lo tanto, la entropía vibracional disminuyó. La obtención de valores diferentes 

∆Sv en fase acuosa se relacionan con la diferente polaridad que hay en el medio (Tabla 13).  

  

Complejo az/γ-CD isot/γ-CD 

Modelo a1 a2 b1 b2 

Fase gaseosa 

ΔS electrónica (kJ/molK) 0 0 0 0 

ΔS vibracional (kJ/molK) 0.057 0.042 0.012 0.052 

ΔS traslacional (kJ/molK) -0.173 -0.173 -0.177 -0.177 

ΔS rotacional (kJ/molK) -0.138 -0.135 -0.148 -0.148 

Fase acuosa 

ΔS electrónica (kJ/molK) 0 0 0 0 

ΔS vibracional (kJ/molK) 0.047 0.057 0.027 0.003 

ΔS traslacional (kJ/molK) --0.173 -0.173 -0.177 -0.177 

ΔS rotacional (kJ/molK) -0.136 -0.116 -0.148 -0.148 
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8.2.2.2.2 Termodinámica de la inclusión de los complejos 2:1 

La mayoría de los complejos con estequimetría 2:1 son más espontáneos que los de estequiometría 

1:1. Casi todos los valores de la energía libre de Gibbs reportados en la Tabla 13 fueron más 

negativos que los de la Tabla 11. Esto se explica porque, al haber dos compuestos incluidos, existe 

un mayor número de interacciones fármaco-ciclodextrina que cuando un solo fármaco está dentro 

en la ciclodextrina.  

Tabla 13. Energías libres, entalpías y constantes de inclusión para los complejos 2:1. 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

  

Complejo 2az/γ-CD 2isot/γ-CD isaz/γ-CD 

Modelo a1 a2 b1 b2 c1 c2 

Fase gaseosa 

ΔHinc (kJ/mol) –206.86 –209.55 –311.42 –268.27 –175.38 –277.06 

ΔSinc (kJ/molK) -0.59 -0.52 -0.61 -0.57 -0.52 -0.53 

ΔGinc (kJ/mol) –31.72 –55.37 –130.14 –99.11 –19.92 –118.69 

Fase acuosa 

ΔHinc (kJ/mol) –189.92 –196.54 –280.21 –263.59 –199.88 –235.32 

ΔSinc (kJ/molK) -0.52 -0.52 -0.64 -0.61 -0.52 -0.55 

ΔGinc (kJ/mol) –33.88 –41.07 –90.28 –82.04 –45.36 –72.00 
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Inclusión de los complejos 2az/𝛾-CD 

La Figura 15 muestra a los complejos con dos ácidos azelaicos incluidos en la ciclodextrina. Se 

aprecia en su estructura optimizada que un cambio en su estereoquímica para formar puentes de 

hidrógeno con la ciclodextrina.  

 

Figura 15. Estructura de los complejos de inclusión 2az/𝛄-CD. 

Ambos complejos forman la misma cantidad de puentes de hidrógeno fuertes; sin embargo, el 

compuesto c2 presentó más de estas interacciones de puentes de hidrógeno débiles (Figura 16). Por 

tal motivo, fue el modelo más exotérmico.  
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Figura 16. Estructura de los complejos de inclusión 2az/𝛄-CD. 
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La entropía total únicamente dependió de las variaciones de la entropía vibracional (Tabla 14). 

Estas fueron muy similares para ambos complejos en todas las fases, salvo la ΔS vibracional de c1 

en fase gaseosa, la cual fue considerablemente menos negativa. Esta variación se explica porque 

hubo una mayor cantidad de átomos de los ácido azelaico adentrados en la ciclodextrina en esta 

fase. Por ende, hubo más interacciones estabilizantes, que aunque fueron débiles comparados con 

los puentes de hidrógeno, se presentaron en mayor cantidad. 

Tabla 14. Contribuciones a la entropía para los complejos 2:1. 

 

Inclusión de los complejos 2isot/𝛾-CD 

Los complejos con dos moléculas de isotretinoína fueron más estables que el resto en que dos 

fármacos estuvieron incluidos (Tabla 13). Por una parte, esto se debe que la isotretinoína tiene una 

mayor cantidad de átomos interactuando con la ciclodextrina debido a que tiene un tamaño mayor 

al ácido azelaico y por otra, a que la isotretinoína cuenta con enlaces conjugados. En la Figura 17 

se puede observar la estructura de estos complejos. 

Complejo a) 2az/γ-CD b) 2isot/γ-CD c) isaz/γ-CD 

Modelo 1 2 1 2 1 2 

Fase gaseosa 

ΔS electrónica (kJ/molK) 0 0 0 0 0 0 

ΔS vibracional (kJ/molK) 0.028 0.099 0.043 0.082 0.111 0.102 

ΔS traslacional (kJ/molK) -0.345 -0.345 -0.3553 -0.3553 -0.3502 -0.3502 

ΔS rotacional (kJ/molK) -0.271 -0.271 -0.296 -0.295 -0.283 -0.283 

Fase acuosa 

ΔS electrónica (kJ/molK) 0 0 0 0 0 0 

ΔS vibracional (kJ/molK) 0.092 0.095 0.0139 0.0408 0.115 0.0042 

ΔS traslacional (kJ/molK) -0.345 -0.345 -0.3553 -0.3553 -0.3502 -0.3502 

ΔS rotacional (kJ/molK) -0.271 -0.271 -0.296 -0.295 -0.283 -0.283 
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Figura 17. Estructura de los complejos de inclusión 2isot/𝛄-CD. 

El hecho de que su estructura sea conjugada es motivo para que la isotretinoína pueda formar 

puentes de hidrógeno débiles entre sus orbitales  y los hidrógenos de los hidroxilos de la 

ciclodextrina (interacciones -hidrógeno), que se aprecian en la Figura 18. Entre los dos modelos, 

d1 presenta una mayor cantidad de puentes de hidrógeno débiles. En d1 hay un total de 9 puentes 

de hidrógeno débiles: 7 del tipo C–H···O y 2 interacciones -hidrógeno; mientras que en d2 hay 6: 

3 interacciones -hidrógeno y 3 de C–H···O.  

En el arreglo d1, además, hay una mayor cantidad de átomos de la isotretinoína interactuando con 

la ciclodextrina. Debido a esto y al hecho de que d1 tiene 3 puentes de hidrógeno débiles más que 

d2, se determinó que este arreglo es más estable, pese a que en d2 hay un puente de hidrógeno fuerte.   
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Los valores de ΔSinc también fueron más negativos en el complejo d1 en ambas fases. Esto se 

también se atribuye a la mayor cantidad de interacciones que hubo en este complejo, pues como se 

observa en la Tabla 14, la contribución de ΔSv fue menos positiva en este arreglo para ambas fases. 

Figura 18. Interacciones en los complejos de inclusión 2isot/𝛄-CD. 

Inclusión de los complejos az/isot/𝛾-CD 

Las estructuras de los complejos de inclusión 2:1 ternarios se aprecian en la Figura 17. Es posible 

apreciar en esta figura que la isotretinoína del modelo e1 tuvo que cambiar su estequimetría para 

generar un puente de hidrógeno fuerte con la ciclodextrina, como se puede observar en la Figura 

19. No obstante, su estabilidad fue considerablemente menor que la del modelo e2. Esto se atribuye 

a que el arreglo e2 presenta 3 puentes de hidrógeno fuertes más y 9 puentes de hidrógeno débiles: 

un número de puentes de hidrógeno mucho mayor que el de e1, pues este, además de su puente de 

hidrógeno fuerte, solo forma 3 puentes de hidrógeno débiles (Figura 20). Esto también justifica que 
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e2 tenga valores de  ΔSinc más negativos, pue las contribuciones de ΔSv también fueron menos 

positivos en este modelo. 

 

Figura 19. Estructura de los complejos de inclusión az/isot/𝛄-CD. 
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Figura 20. Estructura de los complejos de inclusión az/isot/𝛄-CD. 
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8.3 Parte 3: determinación de la constante de acidez y el pKa de los fármacos a estudiar 

Para calcular los los pKas del ácido azelaico y de la isotretinoína, se utilizó el método de los ciclos 

termodinámicos basado en reacciones ácido-base. Con los pKas obtenidos se calcularon las 

constantes de acidez 

8.3.1 Determinación del pKa del ácido azelaico 

Como el ácido azelaico es un diácido, fue necesario realizar dos ciclos termodinámicos: uno para 

cada pKa. Para realizar los ciclos, se tomó como referencia al ácido heptanodioico (ácido pimélico) 

Se usó este compuesto debido a que, al igual que el ácido azelaico, es un diácido con una cadena 

constituida por un número impar de átomos de carbono (Figura 21). 

 

Figura 21. Estructura del ácido azelaico y del ácido pimélico. 

Los pKas del ácido pimélico son 4.71 y 5.5868. Con el primer valor de pKa se determinó el pKa del 

ácido azelaico en su forma desprotonada, usando el ciclo 1 (Figura 22). 

 

Figura 22. Ciclo termodinámico para calcular el pKa1 del ácido azelaico.  

∆Gsln = (3.09 + (−1.66) + (247.52) − (275.15) − (−27.18)) kJ
mol⁄   

∆Gsln = 0.98 kJ
mol⁄  
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p𝐾a1(ácido azelaico) =
0.98

kJ
mol⁄

(0.008314 
kJ

molK⁄ ) (298.15 K)(ln10)
+ 4.71 = 4.88 

𝐾a1 = 10−p𝐾a1 = 10−4.88 

Con el segundo pKa del ácido pimélico, se obtuvo el pKa del ácido azelaico en su forma doblemente 

desprotonada, tomando como base el ciclo termodinámico 2 (Figura 23).  

 

Figura 23. Ciclo termodinámico para calcular el pKa2 del ácido azelaico. 

∆Gsln = (−47.78 + (−408.08) + (−27.18) − (−1.66) − (−482.51)) kJ
mol⁄  

∆Gsln = 1.13 
kJ

mol⁄  

p𝐾a2(ácido azelaico) =
1.13 

kJ
mol⁄

(0.008314 
kJ

molK
⁄ ) (298.15 K)(ln10)

+ 5.58 = 5.79 

p𝐾a2(ácido azelaico) = 5.77 

𝐾a2 = 10−p𝐾a2 = 10−5.77 
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8.3.2 Determinación del pKa de la isotretinoína 

El pKa de la isotretinoína se calculó tomando como referencia a la tretinoína (Figura 24) a partir 

del ciclo termodinámico mostrado en la Figura 25. La tretinoína cuenta con una estructura muy 

similar a la isotretinoína pues es su isómero trans. El pKa de la tretinoína es de 4.7369; utilizando 

este valor, se calculó que el pKa de la isotretinoína es de 4.90. 

Figura 24. Estructura de la tretinoína y de la isotretinoína 

 

Figura 25. Ciclo termodinámico para calcular el pKa1 de la isotretinoína 

∆Gsln = (5.83 + (383.21) + (132.59) − (138.54) − (382.1)) kJ
mol⁄  

∆Gsln = 0.99 kJ
mol⁄  

p𝐾a(isotretinoína) =
0.99 kJ

mol⁄

(0.008314 
kJ

molK⁄ ) (298.15 K)(ln10)
+ 4.76 = 4.90 

𝐾a = 10−p𝐾a = 10−4.90 
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8.3.3 pKa y estabilidad de los complejos 

El cálculo de los pKas nos sirve para conocer las condiciones de acidez en que la inclusión se daría 

con mayor rendimiento. Estas suelen ser aquellas en que los fármacos están en su forma neutra. 

Las especies neutras, por lo regular, tienen una mayor afinidad a la cavidad de la ciclodextrina, 

pues son más hidrofóbicas que las especies ionizadas70,71.  

Por lo tanto, fue preciso conocer en qué pH las especies se encontrarían en su forma neutra. Para 

esto, se construyó una escala de zonas de predominio (Figura 26). En este diagrama se muestran 

los pKas en que prevalece en mayor proporción cada especie. Se aprecia en él que hay una mayor 

proporción de las especies en su forma neutra en un valor de pH<4.88, de acuerdo a los valores 

obtenidos. De esta manera, la inclusión se daría de manera óptima en este rango de pH. 

 

Figura 26. Escala de zonas de predominio (EZP) de las especies generalizadas: Az’, Iso’, γ-CD’ 

y Az’/ Iso’/ γ-CD’. El rango de pH en que habría la generación de complejos en su forma 

neutra está detrás de la línea punteada 
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8.3.4 Comparación de los pKas calculados con los pKas reportados en la literatura 

Los pKas obtenidos difieren por menos de la unidad de los reportados en la literatura; algo que está 

dentro del rango de error que han obtenido otros autores al calcular el pKa de manera 

computacional11,72. Así, resulta confiable obtener los pKas con el método de los ciclos 

termodinámicos y utilizando este nivel de teoría 

Tabla 15. Comparación de los pKas calculados vs los reportados en la literatura 

Ácido azelaico pKa1 Calculado 4.88 

Reportado 4.53 

Diferencia 0.35 

pKa2 Calculado 5.79 

Reportado 5.33 

Diferencia 0.46 

Isotretinoína pKa Calculado 4.90 

Reportado 5.00 

Diferencia 0.10 
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9. Conclusiones 

Fue posible proponer de manera teórica la formación de complejos de inclusión entre una 

ciclodextrina y dos fármacos con actividad antiacné. La revisión en la literatura demostró que la 

isotretinoína tópica y el ácido azelaico son buenos candidatos para formar estos complejos debido 

que tienen un tamaño suficientemente pequeño para ser incluidos y cuentan con una cadena 

hidrocarbonada y la facilidad para formar puentes de hidrógeno que les permitirían formar 

complejos estables. Además, su efectividad al tratar el acné destaca entre otros fármacos y sus 

efectos secundarios son mayormente leves. Se decidió que estos fármacos se incluirían en -CD 

porque esta ciclodextrina tiene dimensiones suficientes para formar complejos con estequiometrías 

fármaco:ciclodextrina 2:1 con ambos fármacos y su solubilidad en agua es mayor al de las otras 

ciclodextrinas naturales.  

Se eligió al nivel de teoría conformado por el funcional M06-2X y la base 6-311G(d,p) porque la 

confiabilidad que brinda al trabajar daba con sistemas con las características de los complejos 

estudiados. La obtención de los caracteres termodinámicos a partir de los cálculos de optimización 

y de frecuencias armónicas con este nivel de teoría, demuestra que todos los modelos propuestos 

los complejos de inclusión son exotérmicos, estables, espontáneos y no generan entropía. 

Asimismo, se encontró que los complejos 2:1 son más estables que los complejos 1:1 y que la 

inclusión sería más óptima en un rango de pH menor a 4.88. 
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