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Prefacio.

Prefacio.

La industna y la investigacion, en la época actual, tienen un vinculo muy estrecho
tal como la tecnologia y la ciencia. En el camino que lleva hacia el futuro adin hay
muchas interrogantes y respuestas que llevarin hacia mis interrogantes. En esta
senda de interrogantes y respuestas, este trabajo monogrifico proporcionari
algunos detalles trascendentes sobre las ciclodextrinas, una vamedad de
compuestos ciclicos organicos que tienen la peculiar cualidad de formar
complejos con sustancias hidrofobicas. Tal capacidad, aunada a sus caracteristicas
intrinsecas de solubdidad les confiere una gran gama de aplicaciones.

El objetivo central de este trabajo es presentar las caracteristicas, usos y la
industria que gira en tomo a las ciclodextrinas, puesto que en su conocimiento se
pueden admirar sus capacidades.

Un objetivo mas especifico de esta investigacion es poner en evidencia las
caracteristicas del enlace de las ciclodextrinas y sus huéspedes, para caracterizar
los beneficios denivados.

Como se veri la presencia de una necesidad impulsa a la bisqueda incansable de
las respuestas obligadas, la tespuesta involucrard, quizd, una nueva necesidad
(como en el caso de la utilizacién de farmacos innovadores y la novedosa forma
de administrarlos) o bien el instrumento novedoso resuelve necesidades ya
conocidas( como la utilizacién de las ciclodextrinas en nuevos agentes espesantes
en pinturas)

Las ciclodextrinas son unas moléculas interesantes, atafien a especialistas de
varios ambitos: bioquimicos, fisicoquimicos, e ingenieros industtiales; su estudio
es pues, multidisciplinario.

Esta trabajo monogrifico de actualizacion esta formado por cinco capitulos: en el
primer capitulo se habla sobre Jas caracteristicas de las ciclodextnnas, su

conformacion y sus propiedades fisicas. El segundo capitulo contiene una resenia




Prefacio.

sobre la produccidn de las ciclodextrinas con base en el almiddn, por medio del
cultivo de la enzima CGT En el tercer capitulo se hace una compilacién de varias
aplicaciones industriales en los dmbitos en que presentan un servicio utl y,
debido a su importancia, se dedica un subcapitulo a las aplicaciones en el ambito
farmacéutico, debido a que es éste el que sc ve mis beneficiado por la aportacion
de las propiedades de las ciclodextrinas, en ¢l segundo subcapitulo se habla sobre
la cuestion en el ambito comercial. En ¢l cuarto capitulo se habla sobre la
termodinamica de la ventaja mis importante de las ciclodextrinas: los complejos
de inclusion. El quinto capitulo se refiere a la toxicidad y conducta de absorcion
de las caclodextrinas. En la seccidn final de esta tesis se expresan algunas
reflexiones de las aportaciones que provee el uso de estas sustancias en el mundo

moderno.




Descrpeion de las ciclodextrinas,

L. Descripcién de la estructura de las ciclodextrinas

Descripcién de ciclodextrinas nativas.

La degradacidn enzimitica del almiddn da como resultado la produccidn de
glucosa, maltosa, maltotdosa, etc, y una serie de maltooligomeros conocidos
como  dextrinas.(D’Souza,1998) Las  dextrinas  son  sustancias amorfas e
higroscopicas, producidas para ser utilizadas en grandes cantidades en las
industrias farmacéutica, de alimentos, textil y del papel. Sin embargo bajo la
accién de la enzima glucosiltransferasa (CGT) el almudon se  degrada
obteniéndose como producto prmano  compuestos  ciclicos  llamados
ciclodextrinas (ilustracién I-1), formados por unidades de glucopiranosa unidas
por ¢l enlace o-1,4 tal como lo muestra la dustracion 1-2.

Las ciclodextrinas son una familia de oligosacindos ciclicos, cristalinos,
homogéneos y no higroscdpicos pero forman varios hidratos estables.

Las tres ciclodextrinas mas comunes son la @, la B y Ia y-ciclodextrina.,

La a-ciclodextrina también es conocida como o-dextrina de Schardinger,
ciclomaltohexosa, ciclohexaglucano, ciclohexaamilosa, aCD, ACD, C6A y
comprende 6 unidades de glucopiranosa. La B-ciclodextnina |, es también
conocida como P dextrina de Schardinger, ciclomaltoheptosa, cicloheptaglucano,
cicloheptaamilosa, $CD, BCD, C7A y comprende 7 unidades de glucopiranosa.
La y-ciclodextrina  también conocida como  y-dextnina de  Schardinger,
ciclomaltooctosa, ciclooctaglucano, ciclooctaamilosa, yCD, GCD, CBA y
contiene 8 unidades de glucopiranosa.

Existen otros miembros de la familia tal comeo la § ciclodextrina que tiene nueve
unidades de glucopiranosa, la € ciclodextrina y compuestos ciclicos superiores y

ramificados.




Descripcidn de las ciclodextrinas.

Los ciclos de menos de 6 unidades no se pueden formar por razones estéricas y
los anillos de mas elementos pueden ser elaborados, sin embargo no presentan
gran utilhidad puesto que son muy solubles en agua y tienen poca capacidad de
formar complejos. Los carbonos y oxigenos de las unidades de glucopiranosa se
numeran para su referencia segun la llustracion 1-2, en la vista superior de la
molécula de la ciclodextrina se muestra una molécula de agua asociada a ella en
donde el asterisco muestra aproximadamente el centro del oxigeno.

Las ciclodextrinas compuestas por 6, 7 y 8 unidades de glucopiranosa poseen
formas de cono truncado. Uno de los aspectos mas importantes de su estructura
es el relacionado con la distnbucion de grupos hidrofilicos e hidrofébicos. Los
grupos hidrofilicos se encuentran en el exterior del cono haciendo de las
ciclodextninas sustancias solubles en agua.

La parte interna de la cavidad es de caricter hidrofébico, debido a la presencia de
hidrégenos, por lo tanto en solucion esta cavidad constituye una matriz
hidrofébica en un entormno hidrofilico, dotando a las ciclodextrinas de la
capacidad de albergar en ellas diversas moléculas otgéinicas, inorganicas y
biolégicas para formar complejos estables anfitridn — huésped.

Como consecuencia de la conformacion del C(1) de las unidades de
glucopiranosa, todos los grupos hidroxilos de los carbonos secundarios estin
sitados en uno de los bordes del anillo, y todos los hidroxdos de los
carbonospnmanos en el otro. La cavidad de la ciclodextrina estd alineada por los
itomos de hidrogeno y los puentes de oxigeno glucosidicos.

Los pares de electrones no enlazados de los puentes de oxigeno glucosidicos son
dingidos hacia el intenior de la cavidad, que producen, por tanto la densidad
electrtonica que le proporciona caracteristicas de base de Lewis, (Es decir

donadora de electrones.)
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Descripcitn de las ciclodextrinas.

Vista
Superior

Hustracidn -2, Numeracidén de carbonos y oxigenos de la a-Ciclodextrina,



Descnipcion de las ciclodextnnas.

En la Tabla I-1 se reportan sus propicdades fisicas mds tmportantes y en la

Tlustracién 1-3 se muestran las dimensioncs geométricas de las ciclodextrinas

nativas
Tabla I-1 Propiedades Fisicas de las Ciclodextrinas.
o- B-ciclodextrina  y-
ciclodextrina ciclodextrina
Namero de unidades de glucopiranosa. G 7 8
Masa molat. 972 1135 1297
Solubilidad en g en 100 ml de agua a 145 1.85 232
temperatura ambiente.
Dismetro de la cavidad A4 4753 6.0-6.5 7.4-8.3
7.9%0.1 7.910.1 7.910.1

Altura del anillo. /; .

Diametro de la periferia del anilllo. 4 14.60.4 15.410.4 17.5£04

) . e 174 262 427
Volumen aproximado de cavidad 47~
Volumen aproximado de  cavidad en un mol 104 157 256
de CD {ml)
Volumen aproximado de la cavidad en 1g de {110 0.14 0.2
CD (ml) A
Formas cristalinas. Plato Paralelogramo  Prisma
hexagonal  monodlinico cuadratico
Parametros cristalograficos o- B-ciclodextrina -
ciclodextrina ciclodextrina
Angulo. C,-0,-C, 119.0° 17.7° 112.6°
4.25 4,39 4.48

Distancia O,...0O’, 4



Distancia O,..0%, 4

Agua en % peso del cristal,

Constante de difusidn a 40 °C

Hidrdlisis con Oryzae-ot-amilasa.

pK por potenciometria a 25°C.

Volumen pardial en solucién (ml mol")
Compresibilidad adiabatica en soluciones

acuosas (ml mol” 10

3.00

10.2
3.443
=Nula.
12.332
6114
7.2

Descnpaon de hs aclodextrinus.

2.86

13.12-14.5
3.223
Lenta
12.202
703.8
0.4

2.81

8.13-17.7
3.000
Répida
12.081
801.2
50

alD gco

Hustracién 1-3 Dimensiones geomérricas de

ciclodextrinas.
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Descripcibn de las ciclodextrinas.

La poca solubilidad en agua de la B-ciclodextrina puede explicarse debido a que el
grupo OH del C(2) (C(2)-OH) de una unidad de glucopitanosa puede formar un
puente de hidrogeno con el OH de la sigutente unidad C(3) (C(3)-OH), lo que
proporciona una estructura rigida.

El cinturdn de puentes de hidrogeno de la a-ciclodextnna esta incompleto por
que una unidad de glucopiranosa esta distorsionada.

Las cavidades de las ciclodextrinas en forma cristalina no se encuentran vacias,
contienen moléculas de agua. Los complejos de inclusidn son formados via la
sustitucion del agua incluida por la molécula huésped. En la Tabla 11-2 se muestra
el nimero de moléculas de agua en cada forma cristalina de las ciclodextrinas.

Tabla 1- 2 Las ciclodextrinas en forma cristalina y su

hidratacion.
Forma,

a-delodexirina I 6 H,O
a-ciclodextrina 11 6 H,0
a-ciclodextrina 11 6 H,O
B~c¥c10dextrina. I 12 H,O
B-ciclodextrina. 1l 11 H,O
B ciclodextrina. 1 133" H,0

En la forma costalina las moléculas de las ciclodextrinas se organizan de dos

modos principalmente:

* El valor fraccionario representa que solo cou la asociacion de tres unidades de ciclodextring se adicioua uns unidad, es
decir que en tres ciclodextrinas en fonua cristaling 11 hay 40 woléculas de agna asocisdas.

11




Descripion de las ciclodextrinas.

1. Por canal: que es el arreglo donde se acomodan unas sobre otras con las
cavidades alineadas, a su vez este arreglo permite dos modos:

a) Que coincida cabeza con cabeza, es decir parte angosta (C(6)-OH) con
parte angosta.
b)Que coincidan cabeza y plataforma inferior (de C(2)-OH y C(3)-OH).

2. Por cavidades alineadas donde se acomodan las estructuras en la cavidad que
complete el esquema y este a su vez también tene dos esquemas de
acomodamiento.

a) Esquema de tramado (berringbone).

b) En forma de muro de ladrillo.

A B C

Arreglo de ciclodextrinas (A} en canal, (B) en tramado,
(C) en forma de ladrillos.

=7 !

Estructuras de ciclodextrinas (1) cabeza y base , (2)
cabeza y cabeza, base y base.

Hustracion -4 Arreglo de ciclodextrinas: A) por canal, BY Tramado “bemingbone”, C) Muro de

ladnilo.
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Descrpcion de las ciclodextrinas,

Los complejos formados entre las moléculas huéspedes y las ciclodextrinas se
caracterizan por la ausencia de enlaces covalentes, Se ha demostrado que estas
interacciones son débiles, incluyendo las fucrzas de van der Walls, hidrofébicas,
electrostiticas, dipolo — dipolo, e interacciones  de puente de hidrogeno, y que
cooperativamente gobicrnan el comportamiento en el proceso de complejacidn.
(Atwood,1984)

Las ciclodextrinas en solucion.

La conformacion de las ciclodextrinas en solucidon es casi idéntica a la
conformacién del estado costalino, los estudios de espectroscopia de IR
(infrarrojo), RMN  (resonancia  magnéuco nuclear) asi lo  demuestran
(Szejtli, 1988)". Los grupos OH primarios y sccundarios tiene una conformacién
similar en el estado ¢nstalino y en disolucion. Esto explica la solubilidad anémala
de las ciclodextrinas: a temperatura ambiente la sotubilidad de la a-ciclodextrina

es 7 veces mayor que la de la B-ciclodextrina y la y-ciclodextrina es 14 veces mds

soluble que la B-ciclodextrna (Szejtli,1988)".

En la molécula de B-ciclodextrina se forma un cinturén completo de puentes de
hidrogeno en los hidroxilos secundanios (C(2)-OH y C(3)-OH ) haciendo rigida la
estructura. Esta es probablemente la explicacién de la baja solubilidad de la -

ciclodextrina.

El cinturdn de enlaces de hidrdgeno esta mcompleto en la a-ciclodextnna debido
a que una umdad de glucopiranosa esta en una posicion distorsionada. Como
consecuencia solo 4 de 6 posibles pucntes de hidrdgeno se pueden establecer. La
y-ciclodextrina tiene una estructura no coplanar mas flexible y por tanto es mas la

mas soluble de las tres ciclodextnnas.
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Descapeidn de as ciclodextrinas.

La solubiidad de las ciclodextrinas generalmente decrece en presencia de
disolventes orginicos debido a la formacién de complejos, este efecto es mis
nototio en caso del metanol y propanol donde la curva de concentracién—

solubdidad es maxima.

La quimica analitica de Ias ciclodextrinas.

Los métodos fotométricos son ripidos para el andlisis de soluciones de
ciclodextrinas, sin embargo no son especificos. Estos son preferidos para calcular
la concentracion en solucién acuosa. Utlizando un indicador de naranja de
metilo y a pH constante (con un amortiguador de fosfatos a pH 2.60) la
absorbancia decrece en funcidn directa a la concentracién a 505 nm (visible), sin
embargo cabe recalcar que ¢l método es inutilizable para mezclas de

ciclodextrinas porque cada una afecta la absorbancia de diferente forma.

La absorbancia decrece en funcién de la concentracién a 550 nm (visible) e

indicador de fenolftaleina. El verde de bromocresol es un indicador que cambia

de modo significativo con la y- ciclodextrinas.

La cromatografia de placa fina también es utll en la determinacién cualitativa y
semicuantitativa de las ciclodextrinas, la cromatografia de fase gas — liquido es

complicada por lo cual no es recomendada para discniminatlas.

La HPLC (Cromatografia liquda de alto desemperio) cs el método mas
apropiado para la determinacion de ciclodextrinas. Su tinico problema es que los
detectores de UV (ultravioleta) son indtles puesto que las ciclodextrinas no
absorben en tal intervalo, sino que se utilizan detectores de IR (infrarrojo). El
andlisis HPLC (Cromatografia liquida de alto desempefio) de derivados

homogéneos y amorfos, proporciona miltiples picos, a diferencia de cuando es

14




Descripcion de las ciclodextrinas.

una sola muestra sdlo un pico. La separacion de varios isdmeros similares no es

sencilla.

La B-ciclodextrina puede ser precipitada en soluciones acuosas por una gran
variedad de disolventes orginicos . Al agitar 50 ml de una solucién que contiene
de 3 2 5 mgml' con 5 ml de disolventes (prueba realizada a 36 diferentes
disolventes) por 20 horas, el p-xileno se ha encontrado como el mejor
precipitante: logra separar soluciones hasta de 0.04 mg mi" de B-ciclodextrina. El
p—xileno produce una emulsion estable que dificulta la filteacion. Por otra parte el

tolueno es menos emulsionante.

Los residuos de los disolventes orginicos usados en la formacion enzimatica
pueden ser determinados por GLC (cromatrografia gas liquido) o por HPLC

(Cromatografia liquida de alto desempefio).

Descripcion de ciclodextrinas derivadas.

Aspectos generales de las ciclodextrinas derivadas.

Para mejorar la habilidad de formar complejos de las ciclodextrinas nativas, se ha
concentrado un gran esfuerzo para diseriar y sintetizar nuevos denivados de ellas

en los anos recientes.

Las ciclodextrinas ¢, B y y tienen 18, 21 o 24 grupos hidroxilo respectivamente,
que pueden ser modificados quimicamente. Los grupos C(6)-OH son mais
reactivos que los C(3)-OH. Sin embargo la diferencia de reactividad no es grande
y depende de las condiciones de reaccion, consccuentemente los derivados
homogéneos puros no se producen a escala industrial, puesto que la derivacion

de ciclodextrinas selectivamente no es tarea fcil,
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En la dustracién 1-5 se muestra un cjemplo de las ciclodextrinas sustituidas
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2-Hidroxipropil-CD 3-Hidroxipropll-CD 2,3-Dihidroxipropll-CD

Tustracion 1-5 Ciclodextrinas derivadas.

Para fines farmacéuticos, las caractersticas que deben tomarse en cuenta para

seleccionar Ia ciclodextrina modificada adecuada son:

L. Que la ciclodextrina modificada presente alta solubilidad en agua y que mejore

1a solubilidad del huésped.

2. Que los derivados sean nsolubles, pero con liberacion” controlada de la
molécula huésped, o bien que los denvados hidrofilicos o hidrofébicos

puedan ser entrelazados en un polimero.

* Ruptura del complejo de inclusidn de la ciclodexuina y of hudsped albergado

16




Descopcidn de las ciclodextrinas.

A causa de sus dimensiones moleculares (y mas cspecificamente el diametro de la
cavidad) y el precio, los derivados de Ia B-ciclodextrina son mas importantes para

el mercado.

Efecto de Ia modificacion quimica en las propiedades de fas
ciclodextrinas,

Las B-ciclodextrinas poseen baja solubilidad en agua, mientras que a temperatura
ambiental en 100 ml de agua, pueden ser disueltos 14g de a-ciclodextnna, 23g de
Y-ciclodextrina y solo 8g de P-ciclodextrina. El andlo de la B-ciclodextrina es el
mis rigido de las estructuras, por tanto sc inclina mis hacia la cristalizacion,
Todos los grupos C(2)-OH forman puentes de hidrogeno con los C(3)-OH en la

vecindad de las unidades de glucopiranosa.

la B-ciclodextrina mejora la solubilidad pobre de ciertos firmacos (aumentandola
de 0.1 a 0.2 g/100 ml), sin embargo este aumento aunado con la caracterstica de
que la no es metabolizable y forma complejos cnistalinos nsolubles con el
colesterol en el niion, no la hace unlizable para soluciones inyectables. Sin
embargo estas caracteristicas pueden ser modificadas. Casi cualquier modificacidn
enzimatica 0 quimica cn los grupos hidroxilo de las B-ciclodextrina por grupos
alquilo, anléter 0 bien un grupo éster resulta en un aumento dramaitico en a
solubilidad. La sustitucion al azar es técnicamente mads factible que la de los
productos homogéneos bien definidos, esto da un producto muy heterogéneo y
no crstalizable pero que no dafia el nndén con los complejos. Por tanto las B-
ciclodextrinas modificadas son mis usadas en Ias formulaciones inyectables. Han

sido preparados miles de derivados, pero para propésitos técnicos, sélo los no
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toxicos, no hemoliticos’, y los relativamente simples pueden ser tomados en

cuenta

El primer derivado soluble de la B-ciclodextrina utilizado para fines farmacéuticos
es la heptakis (2,6-di-O-metl)- B-ciclodextrina, también llamada DIMEB. Para
muchas farmacos hidrofdbicos este solubilizante resulta el mis efectivo; pero este
denvado muestra una gran actividad superficial y aftnidad al colesterol; una

concentracion de 1 g/ml origina hemdlisis en eritrocitos humanos.

En la mayor cantidad de casos se’ puede modificar efectivamente la J-

cicldoextrina de modo heterogéneo y aleatorio.

Un segundo grupo de P-ciclodextrinas derivadas y utilizadas para soluciones
inyectables son los derivados con el grupo hidroxipropilo, preparados por la
reaccién de la epiclorohidrina con la ciclodextrina en una solucién alcalina.
Estos denvados contienen grupos i6nicos (como los grupos carboximetil o
dietifaminoetd, que son solubiizantes para firmacos basicos y acidos,
respectivamente). Estos derivados no presentan actividad hemolitica, no
obstante, no se han estudiado en detalle estos acarreadores potenciales de
farmacos inyectables. Estos contienen cierto monto de polimeros altamente
solubles de ciclodextrninas con una masa molar promedio en el intervalo de 3000 a
8000 Dalton. Estos denivados son utilizados por ejemplo en  industras

fotoquimicas y en formulaciones orales o externas.

Un tercer grupo es representado por las menos heterogéneas (en términos de
distibucidon de masa molar) las ciclodextrinas hidroxialquiladas, como son las

hidroxietil, 2-hidroxipropil, 3-hidroxipropil, ciclodextrinas . Estas muestran

* Efecto de la disociacion de bos commisculos sangnineos, con la consiguicute liberacion de hemoglobina.
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actividad superficial minima, lo que reduce fuertemente las propiedades
hemoliticas. Estudios toxicolbgicos  detallados han mostrado que, la 2-
hidroxipropi-B-ciclodextrina (llamada HPBCD) es tolerada muy bien aiin en
dosts extremadamente altas; por lo cual se espera prdximamente la autorizacidén

de entrada al mercado en preparaciones inyectables de medicamentos.

Tabla 1-3 Solubilidad de I P-ciclodextrina y sus derivados en soluciones acuosas. { Las

soluciones estin al 10% y 25°C, excepto la B-ciclodextrina que se encuentra a 1.8% y 25°C)

Ibuprofen Tolnaftalte  Indometacina  Hidrocortisona Dipiridamole

B-CD.! 2.1 70 2.0) 8 7

DIMEB? 28.0 4600 4.6 87 218
TRIMERB® 1.9 95 3.3 17 25
RAMEB! 28.0 2600 4.0 43 87
SUMEB?® 27.0 2100 20.0 35 146
HPBCD® 23.0 140 17.0 67 12
CDPS’ 17.0 400

CDPSI® 15.0 180

' B-Ciclodextrima.

2. Heptakis (2,6-di-O-metil) B-viclodextrina .

* Heptakis (2,3,6-di-O-metil) B-ciclodextrina.

* B-ciclodextring aleatoriamente metilada.

* Monosuccinil DIMEB.

*Hidroxipropil-B-ciclodextrina con 3.2 grupos hidropropil por cada anillo.

? Epiclorohidrina entrelazada, soluble en B-ciclodextrina polimérica, y masa molar = 5000.

* CDPS conteniendo 3.2 o 5.2 grupos carhoximetil por amllo de ciclodextrina .
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En la tabla I-4 se muestran algunas propiedades de las ciclodextrinas derivadas.
En ella se observa una tendencia similar de actividad hemolitica y actividad
superficial. Las mis hidrofébicas muestran el mayor poder solubdizante con sus

consecuencias, los espacios vacios representan valores no significativos.

Tabla I-4 Propiedades de B-ciclodextrina derivadas, dependientes de la hidrofobicidad.

B-ciclodextrinas denvadas (La hidrofobicidad aumenta de izquierda a derecha)

Coustante aparente de complejacion

Drvga complgjada. 23HPY  HE'  p-cD 2.HP'.  3-HP. DIMEB".
Digitoxina. 14000 17000 17000 18000 20000 84000
Prednisolona. 760 820 1600 1800 2000 7000
Testosterona. 2500 510t 7000 12000 29000

Nivel irritacion intramnscular cansada ei congjos (irritacion mdxima = 5.0)

0.0 0.20 0.25 {1L38 (.25 35

Factor de Mejora de solubilidad en solucidn de 1.5% de ciclodextrina derivada.
Flurbiprofeno 2.4 28 44
Progesterona, 31 88 150
Digitoxina. 27 150 390

'2,3 hidroxipropil B-ciclodextrina.
*Hidroxietit B-ciclodextrina.
*B-ciclodextrina.

*2 hidroxipropil B-ciclodextrina.
*3 hidroxipropil fi-ciclodextrina.

*Dimetil B-ciclodextrina.

Por otra parte en la bisqueda de disolventes basados en ciclodextrinas se ha

encontrado que introduciendo grupos altamente micos e hidrofilicos como
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alquilo o arilo en las B-ciclodextrinas metladas (por medio de la esterificaciéon de
los grupos hidroxilo restantes) se puede mantener la capacidad de solubilizacion y
reducir los efectos hemoliticos. Ejemplos de este grupo son el sucainil - dimetd B-

ciclodextrina o bien la maleinil—dimetil B-ciclodextrina.

Otros grupos potencialmente utiles son los sustituidos por ammoalquilo o éteres
mezclados (alquiléter, hidroxialquiléter, carboxialquiléter). Estos denvados son
amorfos y no cristalizables. Los grupos antes citados no son sustituidos al anillo
directamente sino que se unen a las cadenas laterales. Ante las nuevas

caracteristicas del anfitrion la introduccion de la moléeula huésped es mas dificil
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II. Produccién de ciclodextrinas.
En esta segunda parte se hablard sobre la produccién de las ciclodextnnas, tal
proceso inicia con el tratamiento previo del almidon para lo cual se describira

brevemente para posteniormente hablar del ataque de la enzima CGT.

Debido a la dependencia del producto con los organismos que producen la
enzima se hablara de aquellos que la producen, asi como de las caracteristicas de

los procesos para la elaboracion de las ciclodextrinas principales.

El almidén.

El almidén es una mezcla de 2 tipos de sustancias: amilosas y amilopectinas. La

amilosa es un polimero lineal consistente en unidades de glucosa conectadas con
ligas . La amilopectina es mis compleja y también consiste en unidades de

glucosa conectadas por ligas a, pero la cadena polimérica estd ramificada y las
cadenas laterales también estin ramificadas, lo que ocutre con el grupo reductot
del final de la cadena y con el grupo alcohol primario de la otra unidad de

glucosa.

En el caso de la amilosa mostrada en la dustracién 1I-1, hidroliza a maltosa y a
glucosa, lo que ocurre cuando la amilasa separa pares de unidades de glucosa de

las terminales libres de la cadena poliménca,
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Amilosa

Hustracion -1 La armlosa

La amilopectina, mostrada en la iustracién 11-2, es una cadena no lineal y la
amilasa puede funcionar sélo hasta encontrar un punto de ramificacion donde
sea posible dividir un par glucosidico y la hidrélisis termina en ese punto de

ramificacién (Russel, 1991}

Amilopectina
{s¢ suponen conformaciones silla)

Hustracion 11-2 La amilopectina.
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En la tabla 1I-1 se muestra la cantidad porcentual de una y otra sustancia en los

almidones comerciales.

Tabla 11- 1 Contenido porcentual de amilasa y

amitopectini en diversas semillas.

Composicién de almiddn. (porcentual %)

Proveniente de.. Arzilysa. Amilopectina.
Maiz estandar 24 76
Maiz ceroso (L8 99.2
(“waxy”)

Maiz alta-armilosa 7 30

Papa 20 80

Artoz 18.5 81.5

La ciclodextrina glucosiltransferasa (CGT)

Propiedades de la enzima.

La ciclodextrina glucositransfersa, @-1,4- glican- 4-glucosil- transferasa ( el
agente que produce los ciclos), ambién designada como enzima ciclodextrina
glucostlasa (CGT), es la enzima que cataliza el almidén hacia una ciclodextrina
haciéndolo por acoplamiento catalizado y reacciones de desproporctonamtento
(Szejtli,1991)".

El origen de la enzima CGT determuna la veloadad de produccion de las
diferentes ciclodextrinas. En la tabla 11-2 se ejemplifican las proporciones de
produccién de cada una de las ciclodextrinas, sin embargo este comportamiento

no se puede considerar como fijo.
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Tabla 11- 2 Organismos productores y relaciones de
velocidades  de  produccion de  diferentes

ciclodextrinas.

Microorganismo. a- B- y-

ciclodextrina. ciclodextrina.  ciclodextrina.

B. macerans 2.7 1.0 1.0
B. megaterium. 1.0 24 1.0
Bacillus Sp. No.38-2 1.0 11.0 1.5

La enzima CGT inicia su ataque formando a-ciclodextnna, evidenciando que la
velocidad de formacion de las ciclodextrinas mas grandes es mucho mis lenta. La
B-ciclodextrina participa escasamente en las reacciones inversas, y por
consiguiente se acumula a expensas de la a-ciclodextrina en el transcurso de las
reacciones secundarias de transferencia.

De acuerdo con ello, sélo el ticmpo de incubacidn determina cudl ciclodextrina es
obtenida en el producto prncipal y es imposible dar proporciones absolutas de
formacion de las tres ciclodextrinas, aunque (French,1957)" publicd sus
constantes de equilibrio, esto es dificl puesto que en la determinacion de
constantes, el sustrato G, (donde G, representa una cadena con n umidades de
glucopiranosas unidas) debe ser defimdo exactamente. Puesto que G, siempre
cambia a través de las reacciones del tipo B (De acuerdo con el cuadro), su
concentracion no puede ser determinada satisfactoriamente.

Cuadro I-1 Reacciones tipo.
Ciclizacién. (Reaccion tipo A)
G, <==> a-ciclodextrina + B-ciclodextrina + y-ciclodextrina + G (con

m=[6,78])
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Acoplamiento. (Reaccién tipo B)
G, <==> G {con 1=(1,2)3,...) é1>n)
Desproporcionamiento.(Reaccién tipo B)

G, <==> G, (con i=(1,2,3,..) & i<n)

Por otro lado, la proporcién de formacion de ciclodextrinas es manipulada en los
procesos industriales por eliminacién continua de la ciclodextrina deseada, a
través de la formacion de complejos insolubles o por didlisis.(Szejtli, 1982)°

En presencia de la enzima &kibseills pueumonize, probablemente con otra enzima
CGT, para obtener mayores velocidades de ciclizacidn una cadena 1,4-a-D-
glucopiranosil es necesario tener residuos de longitud de 16-80 glucopiranosil, lo
que indica la dependencia de la conformacion helicoidal del sustrato, no
importando que las cadenas estén libres o unidas; éste Gltimo es el caso de los a-
D-glucanos ramificados, amilopectina o glucégeno.

La maltopentaosa es la cadena mis corta que pucde ser elongada y ciclizada por
la enzima CGT de la kkrhserlla puermonate. Los maltooligbmeros cortos inhiben la
ciclizacién (Bender,1985)". Las cadenas menores a G,, no pueden ser ciclizadas
directamente y las cadenas G, son un sustrato pobre (Bender,1980)".
Generalmente la parte de la cadena 1,4-a-D-glucopiranosil conteniendo
tetminales no reductoras es transferida via ¢l grupo C1 al grupoe hidroxilo de C4
del receptor.

La reaccion de ciclizacion es sdlo un tipo especial de la reacciones de
desproporcionamiento y acoplamiento, la terminal no reductora de una cadena
puede por si misma servir como aceptor. Puede mencionarse que los sitios de las
uniones aceptoras de la enzima no son absolutamente especificos para la glucosa

o maltooligosacanidos, sino también para metil-a-D-glucopiranosida, 1a cadena 4-
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nitrofend-a-D-glucopiranosil, la D-galactosa, kojibiose, L-glucopiranisida, y D-
xilosa, las cuales muestran propiedades aceptoras.

La enzima CGT puede atacar convenientemente los sustratos exclusivamente por
las cadenas no reductoras terminales (una modalidad por la parte exterior de
ataque) (Szejtli, 1991)".

En los expenimentos de desproporcionamiento con la enzima CGT kkibseilla
preumonize, 1a maltosa no puede se ciclizada con una velocidad cuantificable
(Bender, 1985)". La tasa inicial de desproporcionamicnto y la afinidad de la
enzima se incrementa con la longitud de la cadena del sustrato. La maltopentaosa
es el sacinido mis pequefio que por desproporcionamiento, produce cadenas
largas que pueden ser ciclizadas inicialmente. La D-plucosa no afecta la
ciclizacion inicial del glucogeno, pero sitve como un aceptor para la reaccion de
“recorte de cadena”.

La maltosa inhibe [a reaccion de cichizacion inicial de manera competitiva lineal.
La maltotriosa y la maltopentaosa inhiben la ciclizacion competitivamente‘, la
cinética de inhibicion apunta al enlace de dos moléculas de la enzima. Tambien se
encuentra inhibicién competitiva con la maltopentaosa, hexaosa y heptaosa. El
grado de inhibicidn se incrementa de la maltosa a la maltotetraosa y decrece con
los sacandos grandes. La maltotnosa y maltotetraosa son los inhibidores mas
efectivos de la ciclizacion inicial (Szejtli, 1991)".

Con esto se asume que todas las CGT no solo catalizan la cichzacion del
almidon, sino que también su desproporcionamicento. El mecanismo parece ser el
mismo: la ciclizacién puede ser interpretada como una reaccidon de un solo
sustrato y el desproporcionamiento como ura reaccion de dos substratos, es mis,

esto es evidencia de Ia actividad hidrolitica. Puesto que las reacciones inversas son

" Aumenta la constante Michaelis (coustante de 13 realizacion de la reaccion)} pero no cambia a velocidad maxina (la
velocidad enn que se cealiza la reaccion).
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catalizadas también por la misma enzima, un medio de reaccion de
multicomponentes es tan complicado que no puede ser analizado y descrito por
métodos cinéticos.

La principal diferencia entre la accion de la enzima CGT y las otras enzimas
degradantes del almidén, es que los productos son no reductores. En la prictica,
sin embargo, las vanadas preparaciones de enzimas crudas siempre contienen
ciertas cantidades de otras enzimas amiloliticas, lo cual reduce la cantidad
disponible de sustrato y el rendimiento de ciclodextrinas. El filtrado libre de
células contiene la enzima cruda, la cual es concentrada y punficada
(Szejthi, 1991)",

Los procedimientos tempranos de punficacion  (Miyahima, 1983)° son
caractenzados por una secuencia complicada de evaporaciones al vacio y
precipitaciones. Esto es llevado a cabo con sulfato de amonio (NH},S50,, o
disolventes organicos para remover las enzimas amiloliticas y concentrar la
enzima CGT. Los procedimientos recientes, basados en cromatografia (Lizld,
1977), logran esto con operaciones mis simples, eficientes y con una minima
pérdida de actuvidad.

Bajo las condiciones correctas de operacién, ta enzima CGT es muy estable. Las
enzimas CGT industriales pueden ser almacenadas en solucidn por meses sin una
pérdida  significativa  de actividad. Una purificacién  cromatogrifica y
congelamiento comercial de CGT, es vendida para propdsitos de investigacion y
contiene 10,000 unidades Kitahata en 30-50 mg de sustancra. Esta actividad
permanece sin cambio por mas de un afio a +4°C (Lazlo, 1979)".

Las fuentes de Ia enzima.

Villiers (Villiers, 1891)° fue el primero en describir la preparacién de las
ciclodextrinas con un cultvo de bacllys amylobacter (clostridinm butyricum) en e

almidén: probablemente como una traza de impureza. Es hasta 1903 que
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Schirdinger describe los microorganismos hacllus macerans, que son hasta la fecha,
los mis estudiados para la producciédn de ciclodextnna glucosiltransfersa (CGT) .

Esencialmente seis bactenas (entre ellas cuatro bacifos) se utilizan para producir
CGT extracelular y todos son organismos que producen la enzima cuando crecen
con ¢l almidén o en los productos del almidén. En la Tabla I-3 se da una lista de

organismos productores de CGT.

Tabla 11- 3 Condiciones de vartos microorganismos productores de la enzima CGT.

Cond. optimas Masa ~ Punto Cond.

molar isocléctrico  Estabilidad

Microorganismo pH T°C pH T°C
B. macerans 1FO 3490 5.0-5.7 55 65,000 4.6 B.0-10.0 60
B. macerans IMA 6.0 Gl 14,500 5595 50
1243

B. macerans ATCC 6.2 139,300

8714

B.macerans 5.9 6l 72,000 4.45-4.65 50-80 60
CHINOIN

B. megatenum 5.0-5.7 55 66,000 6.07-6.80 7.0-10.0 55
B. stearothermophilus  5.0-5.5 5588 70
B. circulans 6.0-6.5 7.5:9.0 o0
Kleibseilla 5.2 50-75 50
pneumoniac.

Alkalophilic bac. 38-2  4.5-9.0 45-50 88,000 5.4 6.5-10.0 65

29




Produccidn de ciclodextrinas.

En Taiwin ha sido aislada una bactenia de suelo alcalofilica” (Nomoto,1984)", de

la que se ha obtenido ciclodextrina glucosiltransfersa (CG'T).

La produccion de las enzimas se realiza en dos tipos de cultivos de
microorganismos que se¢ relactona con las caracteristicas fisicas de los medios en
que crecen:

1) El cultivo semisdlido. Es ¢l culavoe menos diluido, da montos de produccidon
grande, regularmente después de clla se lleva a cabo la extraccion extracelular de
la enzima. Tiene bajo consumo energético y produce pocos efluentes
contaminantes. Se pueden realizar en charolas, lechos profundos o en tambores
con agitacién. Este representa una opcion coman para la produccion de CGT.

2) El cultive sumergido. Los nutrientes estin en fase acuosa, no presentan
gradientes muy grandes de temperatura, pH o concentracton. Se utiliza
prncipalmente para controlar la tasa de produccién y la actividad del

MICIOOIZANISMO.

La enzima CGT se localiza en los microorganismos dentro de la célula (de modo
intracelular) o bien en la periferia (de modo extracelular). Lazld et al (Lazlo,
1980)" hicieron varios cultivos de bacillus macerans en un medio recomendado por
Lane y Pirt. (Lanc,1971)" observaron que los cultivos de ATCC 8514 y 8515
localizaron la enzima intracelularmente, mientras que la 85/0 fue transitoria, y los
cultivos de 7069, 8244 y 8513 se caractenzaron por localizacion extracelular. El
crecimiento mas rapido lo mostrd el cultivo de la §5/4, un miximo de masa
celular fue producido por el cultive 7069 y la cantidad mis grande de enzima fue
producida por el cultivo 8575, La produccion de enzima intracelular esta asociada

con una baja concentracion de enzima en ol licor.

* que pasce caracteristicas alines a los alerlis.
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Las concentraciones altas aparecen solo en la Gluma fase de crecimiento,
probablemente por la destruccién de las estructuras celulares.

Para el uso industrial, las condiciones Sptimas tienen que establecerse por el
cultivo utiizado. Principalmente se ocupan 2 cultivos para la produccion de
CGT: 1a b. macerans, y la alkalophilic bacillus no. 38-2. Las propiedades se describen
en muchos documentos. (Dan,1983)" (Kitahata,1974)" (Kitahata,1982.a)’
(Kitahata,1982.b)"  (Ligget, 1950)°  (Nakamura,1976)°  (Nomoto,1984)’
(Okada,1975)" (Pirt,1974)" (Shioshaka,1975)" (Stavn,1979)" (Otagari,1982)’

Determinaciéon de actividad de Ia enzima.

No se conoce ningin método realmente especifico, confiable y rutinanio para la
determinacién de la actividad de la enzima CGT. La determinacion de la
actividad puede ser medida con base en la formacion de ciclodextrinas o en el
consumo de almidén.

El método mas viejo de medida de actividad fue disefiado por Tilden y Hudson
(Tilden,1942)" y esti basado en la formacion de eiclodextrina. Una solucién de
3% de almidon soluble (1 ml) ¢s mcubada a 40°C con la sclucidn de la enzima
(0.5ml) a pH de 6 a 5. De cuando en cuando, tres gotas de la solucidn son
mezcladas con una gota de una mezcla de [,-K1 (1N de yodo y 0.1M de yoduro
de potasio). Una gota de la mezcla ¢s colocada en un portaobjetos bajo el
microscopio y durante su evaporacion ¢l resultado se evalua visualmente. En la
prnmera fase de la accién enzimatica (¢ color del 1odo es azul-violiceo), los
pequefios cristales hexagonales del complejo ciclodextrina-yodo aparecen en los
bordes de la gota evaporada. Al punto final de la reaccion (con color del iodo
café-violiceo), aparecen agujas grandes cristalinas en los bordes de la gota

evaporada.
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La umdad Tilden-Hudson de actividad queda definida como la cantidad de
enzima que transforma un mililitro de solucién de almidén al 3% y 40°C en
30min hasta el punto final antes descrito.

Cuando la cantidad de a-amilasa es pequeria se puede utilizar el método Kitahata.
A una alicuota de 0.5ml de una solucién que contiene la enzima se le adiciona
4.5ml de solucién sustrato {0.55% de almidén soluble en 0.05M de amortiguador
de acetato a pH = 5.5), y se incuba a 40°C por 10 minutos. Una muestra de 0.5ml
de esta mezcla se adiciona a 4.0ml de (.01M de yodo y 0.25M de K1, diluido con
20ml de agua y se mide a 660nm.

Una unidad Kitahata de actividad de enzima (Kitahata,1974)" produce un

incremento de 1% de la transmisién de luz por minuto a 40°C.

Ciclodextrina glucosiltransfersa (CGT) Inmovilizada.

El uso de enzima CGT inmovilizada (es decir que esta soportada en una fase
difetente) obedece a la necesidad de un mayor volumen de producecién. Usando
el producto inmovilizado, la misma enzima puede ser utilizada en varios ciclos de
conversion, y se puede lograr la conversion operada por lotes o de modo
continuo.

La enzima CGT cruda de la alealophilic bacillus no. 38-2 es primero tratada con
acido succinico (cuidadosamente, para que no precipite), y adsorbida en
copolimero de vinilpindina. La actividad obtenida es alrededor de 26%, el pH
optimo cambia de 4.5-5.0 a 5.5-6.0 y la temperatura optima cambia de 50°C a
55°C.(Horkoshi, 1982)  (Nakamura,1977)" esta enzima CGT  inmovilizada
convierte el almidén en ciclodextrina sin una pérdida sigmficanva de actividad
cuando es utilizada cuatro veces en una operacion del tipo batch o por lotes.

Cuando es utilizada bajo condiciones continuas por alrededor de 2 semanas,
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utihizando un sistema de columnas a 55°C y pH 8.0, se encuentra que el 63% del
almidén (en una solucién al 4%) ha sido convertido a ciclodextrina.(Kato,1984)°
La enzima CGT de la b muacerans es activada por carbodiimida en una solucién
acuosa, y es inmoviizada en celulosa o derivados de dextrano: en acido acrilico o
en copolimeros de acrilamida. (Boross,1984)" La actividad de la enzima
inmovilizada en celulosa es 26.5 unidades Kitahata (gramo de masa seca)™; la
enzima mnmovilizada en poliacrilamida alcanza las 230-450 unidades Kitahata
(gramos de masa seca)’. La inmovilizacién cambia el pH ptimo de 5.9 2 5.5. El
intervalo de temperatura Gptimo es mas bien amplio, entre 40 y 60°C, donde la
enzima soluble tiene una relativa actividad pico alrededor de 60°C. La vida media
se mejora notablemente en todos los valores de pH y temperaturas. Por ejemplo,
la vida media de la enzima soluble a 70°C (pH 6ptimo 5.9) es sélo 1.0min ,
mientras que para la enzima inmovilizada es de 24.3min (pH optimo 5.5)
(Ivony,1983.2)" (Ivony,1983.b)

La enzima CGT de la buclles dradens es inmovilizada por absoreién en almidén
degradado o en componentes del almidén degradado (amilosa y amilopectina).
Disolviendo el almidén o sus componentes cn apgua forman un producto
insoluble en agua fria. Este proceso puede ser acelerado por la adicidon de sales o
por congelamiento. El almidén degradado tiene una superficie especifica grande,
y una capacidad alta de adsorcidn, por consiguiente sera mejot que los almidones
granulares al unirse con la enzima (CGT).(Hoske,1981)" Adicionando tal enzima
inmovilizada insoluble en agua fria al almidén y calentandole a 50-60°C
(Hoske,1981)", ¢ almidon degradado puede disolverse y la enzima unida es
liberada. Este método de enzima “cuasi-inmovilizada™ no puede ser utilizada

repetidamente o en columnas de conversion.
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Produccion de ciclodextrinas.

La preparacién de ciclodextrina comprende las siguientes fases:

1) El cultvo de microorganismos que producen la enzima ciclodextnna
glucosiltransfersa.

2) Separacion de la enzima del licor, su concentracién y punficacion.

3) Conversion enzimatica del almiddn prehidrolizado a una mezcla de dextrinas
ciclicas y aciclicas.

4) Separacidén de ciclodextrina de la mezcla de reaccién, su purificacién y
cristalizacion.

Muchos articulos y patentes se han dedicado a las diferentes fases de produccién
de las ciclodexttinas.

Produccion de ciclodextrinas.  (Chen,1984)"  (Li,1984)" (Nakamura,1982)°
(Nakamura,1984)" (Nihon,1980) (Yagi,1980) (Yamamoto,1981)

Produccion de B-ciclodextrina. (Chen,1984) (Horikoshi, 1979)" (Honkoshi, 982)'
(Kiangsu,1980)" (Yang,1984.2)" (Yang,1984.b)’

Produccion  de  a-ciclodestrina.  (Kobayashi,1981)"  (Kobayashi,1983)’
(Yamamoto,1981)

Produccion de y-ciclodextrina.(Bender,1983)" (Flonkoshi, 1982)°

Para métodos de separacion de ciclodextrinas se ticnen varms monografias.
(French,1957)

Las anotactones importantes para la preparacion de ciclodextrinas por las
patentes recientes s¢ resumen asi:

1.- Las concentraciones altas de almidén resultan en costos bajos de operacién
peto la produccion de crclodextrina es baja. La concentracion éptima de almidén
(alrededor de 30%) representa por consiguiente el compromiso de vanos factores

(el manejo de la concentracion y viscosidad de ln mezcla reactiva).
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2.- Trabajando con concentraciones altas de almiddn la viscosidad debe ser
reducida ya sea por la hidrdlisis parcial (con a-amilasas, con una alicuota de
enzima CGT o con dcidos), o con la desintegracion mecanica.

3.- La enzima CGT produce todas la ciclodextrinas principates (y cantidades
insignificantes de dextninas). Esta proporcion depende del iempo de conversion,
aplicado a la enzima, y puede ser fuertemente influenciado por las condiciones de
reaccion, especialmente por la adicion de complejantes que al asociarse con la
ciclodextrina la separan de la mezcla reactiva,

4.- Cuando no hay presentes agentes complejantes organicos, se forma una
mezcla de ciclodextrinas, y el rendimiento de ciclodextrinas cnstalinas es bajo;
{menos del 20% basado en el almidén) en condiciones tipicas mdustaales, por
ejemplo a alta concentracidén de almidén. Un problema adicional es la gran
cantidad de productos alternativos, que contienen una canudad significativa de
ciclodextrinas no cristalizables.

5.- Como se origina una mezcla de vanas ciclodextrinas la produccion debe estar
seguida de los procesos de separacion pam obtener los productos puros, sin
embargo esto puede ser no econdomico a escala industrial.

6.- Una conversion controlada de ciclodextnnas para obtener una en especifico
requiere del uso de complejantes.

7.- La conversién controlada para producic exclusivamente una ciclodextrina
requiere de un andlisis curdadoso y_se debe controlar ¢f contenido residual. Los
niveles de complejante en ha aiclodextrina deben estar por debajo de los limites
permitidos.

8.- La aplicacion de la enzima desramificadora {pululanasa) mejora la produccidn
de ciclodextrinas por 4-6%. (Kitahata,1978)" Los enlaces a-1,6 de la amilopectina
ramificada pueden bloquear la accion de la CGT, estas uniones pueden ser

divididas por la pululanasa.
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9.- ILa cantidad combinada de glucosa y maltosa presente en la mezcla de
reaccion no debe exceder el 5% del almidon. Mientras el total de la glucosa y
maltosa en la mezcla de conversidn permanezca por debajo de este nivel, la
produccitn de ciclodextrina serd dependiente de otros factores y los rendimientos
van del 30 al 70%. Cuando el almidén contiene mdis de 20% de glucosa y

maltosa, el rendimiento de ciclodextrina cae hasta 15% (Suzuki, 1975)".

La prehidrélisis del almidon.

Cuando se usa almidon sin modificaciones como sustrato, solo se pueden aplicar
concentraciones por debajo de 5%. Arriba de ése limite, la degradacién del
almidén produce un precipitado insoluble, que afecta considerablemente la
produccion de ciclodextrinas. Por medio de una prehidrdlisis, la solubilidad del
almidoén puede ser mejorada y su viscosidad disminuida. La produccién de
ciclodextoina presenta una dependencia grande del grado de prehidrélisis. La
hidrdlisis excesiva tiene un efecto adverso en el producto. Para el almidén
prehidrolizado 2 D.E'=10 pueden ser preparadas ficilmente soluciones de
concentracion 450 g/L; con almiddon hidrolizado a D.E.=2 las soluciones sélo
alcanzan la concentracién 200 g/L. Para una solucion 11% (w/w) de almidén
teniendo D.E=5 se puede obtener ciclodextrina al 58% de rendimiento después
de 4 dias y 34°C en presencia de tricloroetiieno. Bajo las mismas condiciones una
solucién de 35% (w/w) da solamente 35% de producto (Suzuki, 1975)".

Un almidén hidrolizado de D.E.=1 y concentracion 340 g/L da un rendimiento
de ciclodextrina de 45%, pero si la D.E. es supenior a 12, el rendimiento decae

hasta 17% {Armbruster,1970)",

+ El valor de dexirosa equivnleme (D.E.) es el contenido de azicares reductoras expresados como dextrosa y calculados
como un porcentaje de solidos enn base seca. Se mide por una wodificacion del procediniento reductor de azacar de
Lane-Enyon. El grado de conversion y el de polimerizaciin de estos ingredicures se mide por este parametro.
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Para soluciones de almiddn que exceden el 8% de contenido de sustancia seca, se
pueden obtener rendimientos aceptables de ciclodextrinas sélo si la viscosidad
onginal de la solucién se disminuye a menos de 4000cP a 70°C(Yano,1971)".
Control de Ia proporcién de Ia a-, -, y-ciclodextrina.

No se conoce una enzima CG'T especifica para producir a-ciclodextrina, f3-
ciclodextrina, y-ciclodextrina. La enzima CGT de la bacllus macerans y la kleibseilla
pneumoniae producen en primera instancia Q-ciclodextrina, mientras que la
alkalophilic bacterinm no. 38-2 produce principalmente 3-ciclodextrina al menos en
las primeras horas de la conversion.

En 1942 McClenchan et al,(McClenchan,1942)’ sefialaron que la proporcion de
productos puede ser influenciado por la eleccidon de condiciones de convetsion.
Cramer y Steinle (Cramer,1955) observaron que con la adicién de tolueno a la
mezcla de conversion, ¢l producto de PB-ciclodextrina se incrementaba
continuamente. En contraste la produccidon de o-ciclodextnna, después de
alcanzar brevemente un maximo, decrece ripidamente. Sin la adicién de tolueno
el producto prncipal es a-ciclodextrina acomparniado de cantidades menores de
B-ciclodextrina.

Con la enzima CGT de la bacllus magerans, Suzuki et al (Suzuki,1975)" lograron en
presencia de tricloroetileno, producir 51.2% de B-ciclodextrina con sélo trazas de
a-ciclodextrina. En presencia de 1-decanol, la conversion da un 35.9% de o-
ciclodextrina y 3.1% de B-ciclodextrina.

Bajo condiciones industriales, en presencia de tolueno, la conversién de almidén
de maiz resulta en alrededor de 49% B- y 1% a-ciclodextrina. Después de separar
la B-ciclodextrina cnstalina {con un rendimiento global de alrededor de 33%) da
un producto con pureza de 99.7% en peso seco, y no se encuentra d-

ciclodextrina. El grado global de conversidn depende de la cantidad de enzima
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adicionada. Esto es debido a la tnactivacion progresiva de la enzima durante la
conversion, por ejemplo, la aiclodextrina producida en una mezcla de conversidn
conteniendo 400 g/L de almidén con D.E.=10.2, después de ser mantenido a
45°C por 90h muestra dependencia con la concentracién de la enzima, con los

valores mostrados en la tabla I1-4.

Tabla 11-4 Relacidn de inactivacién con respecto a la

cantidnd de ta enzima CGT kleibseilla prenrontae

Concentracion de enzima. Produccion de B-ciclodextrina.

Unidades de enzima/gramo  de Poreentual (%)

almidén.
15 23.7%
45 53.1%
90 ' 56.2%

Estos valores pueden ser mejorados por la extension del tempo de reaccién,

Tecnologia de conversion para In -ciclodextrina.

Se aplican dos métodos a escala industrial

La conversidn sin control, (sin un complejante) con sacarificacion” del almidén
sin convertir (por efecto de la glucoamilasa).

La conversion  controlada  (utilizando  tolueno  como  complejante)
(Horikoshi,1979) (Horikoshi,1982)°

Un proceso tipico sin control (utilizado en Japdn) es el siguiente:

Una suspension de almidon de papa (15%) conteniendo 10mM de CaCl, es
licuado por la enzima CGT dul otganismo alkalophilic no.38-2 a 85-90°C y pH=
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8.5. Este es enfriado a 60-65°C, se ajusta el pH 2 8.5 con Ca(OH), y se adiciona
la enzima (CGT).

La conversion es llevada a cabo a 60°C con agitacidon continua por 30h, después
la enzima es inactivada por calentamiento a 100-120°C. EI pH de la mezcla de
reaccidn se ajusta a 5.5-5.7 , y se adiciona a-amilasa para hidrolizar el almidén
que no fue convertido en ciclodextnna.

La mezcla de reaccion es decolorada con carbén activado y es filtrada. Pasando el
fitrado por una resina de intercambio de 1ones, entonces se concentra alrededor
de 60% (w/v) bajo presién reducida, permiticndo la enstalizacidn por inoculacién
realizada por medio de enfriamiento. La B-ciclodextrina cruda y cnstalina es
separada por una centrifuga de tipo canasta y es lavada con una pequeiia cantidad
de agua.

La recristalizacién por métodos convencionales con agua produce entre 18-24%,
el filtrado contiene glucosa, maltosa, oligosacandos y alrededor de 20% de -, B-
y Y-ciclodextrina (basado en peso seco) (Szejtli,1991)".

Un proceso del tipo controlado (utiizado en Hungrin) es el siguiente
(Vacaliu,1979):

El pH de una solucién de almidén de maiz al 33% es ajustado a 6.2, por la
adicién de una solucion de HCI al 10%, posteriormente se ajusta a pH 7.2 con
Ca(OH), en suspension al 10%. La enzima o-amilasa de la badllus subtilis es
adicionada al almidon. Calentando la suspension por 10min a 80°C se logra la
hidrdlisis parcial, seguida por calentamiento a 120°C con vapor vivo por 30min.
Durante este tratamiento ¢l almidon es completamente disuelto y la a-amilasa es
tnactivada. La viscosidad optima es de 120cP a 30UcP, y con un enfriamiento a

50°C, se adiciona la enzima CGT a 50 urudades T-H /ml. Después de 30min y un

* conversion en aziicar de pocas unidades de glucopirnosa,
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enfriado posterior a 45°C, se adiciona tolueno 5% (v/v), y la conversién contintia
durante 105h bajo agitacién vigorosa. Se forma un complejo B-ciclodextrina-
tolueno que es separado del almiddn sin convertir (dextrinas aciclicas) por
filtraci6n. El tolueno del filtrado es recuperado por destilacién y es reutilizado.

La mezcla de almidén y dextrinas aciclicas, sin tolueno, es utilizada como fuente
de carbohidratos para varios procesos de fermentacion (alcohol o antibidticos).
El complejo mnsoluble en agua de B-ciclodextrina-tolueno es lavado y suspendido
con agua , y el complejo es descompuesto por calentamiento. El tolueno es
removido con destilacidn por arrastre de vapor y la solucién de B-ciclodextrina es
concentrada por destilacion al vacio, mezclada con catbén activado, filtrada y se
le deja para cristalizar. La pureza de la B-ciclodextrina es de 99.7% (basada en

peso seco) y el rendimiento es alrededor de 33% del almidén de maiz

(Szejtli,1991)".

Produccién de a-ciclodextrina.

El aislamiento de la a-ciclodextrina de la mezcla de teaccidon de un proceso sin
control, por precipitacion selectiva o por cromatografia, es demasiado caro para
la produccién ndustnal. La concentracion al equilibne de a-ciclodextrina es
relativamente baja, bajo condiciones normales industriales de la conversion
enzimitica del almidén de papa. La concentracién asequible de a-ciclodextrina es
inferior a 13.5 g/L, la cual es menor a un décimo de la solubilidad a 25°C. Una
produccién econdmicamente viable es concebible sélo por una conversién
controlada, aplicando un agente complejante apropiado. En presencia de acido
butirico o sus sales, la produccidn  de oa-ciclodextnina es mejorada
(Hashimoro,1985)". El 1-decanol se propone como el agente complejante mis

apropiado para la a-ciclodextrina, puesto que es esencialmente insoluble en agua
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y puede ser separado por destilacton por arrastre vapor y ademis es permitido
como aditivo de alimentos hasta 5 ppin. La solublidad de la a-ciclodextrina en
una solucién acuosa saturada de l-decanol a 40°C es solo 6.5mg/ml
(Flaschel,1984)". El equilibrio del sistema de la reaccién puede ser desplazado
hacia a-ciclodextrina.

La recuperacion es ficil puesto que, cuando se usa el 1-decanol, el producto es
obtenido la forma cristalina. E! rendimiento global es alrededor de 50% y es
independiente de la calidad del almidon  utlizado.  Incrementando la
concentraciéon del 1-decanol se puede incrementar la velocidad de reaccion. La
cantidad producida de B- y y-cictodextrina es minima,

Una mezcla de metil etil cetona y un detergente aniénico (Seres,1983) es también
apropiada como agente que controla la conversion. La a-ciclodextnina permanece
en la solucion, y después el almiddn no convertido. es hidrolizado por la -
amulasa, y se precipita con ciclohexano. El rendimiento global de a-ciclodextrina

es de 20-25% basado en el almiddn (Szejtli, 1991) .

Produccién de y-ciclodextrina.

La y-ciclodextrina es preparada por ambos métodos de conversion: controltados y
no controlados. La composicion de solidos del licor madre en la produccion sin
control de ciclodextrinas esta mostrada en la tabla 11.5.

Tabla 11- 5 Distrihucion de productos de conversion {principalmente y-ciclodextrina).

Sustancia producto. Concentracion porcentual (o)
y-ciclodextrina, 8%
P-cdclodextrina. : %
a-ciclodextrina. 3%
Glucosa, maltosa y otros maltosacandos. 80%
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Este lcor madre tiene que ser convenientemente dilwido y tratado con
glucoamilasa para hidrolizar las dextrinas aciclicas. Después de inactivar la enzima
con calor y enfriamiento, la solucién es pasada por una columna de gel La
fraccidn eluida entre las dextrinas de masa molar alta y las fracciones de a-
ciclodextrina y P-ciclodextrina conticnen la y-ciclodextrina. Esta puede ser
obtenmida por costalizacién, después de concentrar la solucién a 40-45% de
sustancia seca. De un total 750kg de sélidos totales secos, son obtenidos
alrededor de 14kg de y-ciclodextrina con una pureza de 98.5% (Horikoshi,1982)".
Un mejor rendimiento puede ser obtenido cuando ¢l almidén es prehidrolizado y
se trata con enzima CGT en presencia de un complejante especifico de la y-
ciclodextrina, por ejemplo metil etil cctona y a-naftol. Estos dos huéspedes
forman un complejo estable con la y-ciclodextrina. La y-ciclodextrnina insoluble es
removida del licor de conversidon por filtracién y el complejo erudo  es extraido
con metanol para remover ¢l a-naftol. Bl tratamiento con resinas de intcrcambio
de 1ones y posteriormente con carbdn activado, seguido de evaporacidn produce
y-ciclodextnina que posteriormente se cristaliza con agua con un rendimiento de
20% (basada en el almidén) (Seres,1983)".

Un rendimiento de 18.7% de y-ciclodextrina ha sido reportado (Bender,1983)" al
tener como sustrato una solucién de almidén de papa o maiz al 15%. La
conversion fue hecha con ln enzima CG'L de la kleihieills prewmontae, en presencia
de bromobenceno, acetato de sodio y cloruro de calcio, todo agitado a 40°C y pH
=6.9 por 15-48h. El bromobenceno es removido por destilacion.

En presencia de terpenoides tetra o pentaciclicos (por ejemplo la glycrhizina) la

produccion de y-ciclodextrina es mejorada (Sato,1985)"
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Critetios de pureza para productos industriales.

Las ciclodextrninas producidas industrialmente son manufacturadas con fines
farmacéuticos y almenticios, por tanto su criterio de pureza es estncto
(Szejtli,1991)".

La presencia de otras ciclodextrinas en un producto es tolerada, asi como de
dextrinas aciclicas, ambos tipos pueden ser detectados por HPLC (Cromatografia
liquida de alto desempeiio), el contenido de agua puede ser determinado por
secado a condiciones de vacio, por una titulacidn Carl-Fisher, o bien una
cromatogratia GLC (Cromatografia fase gas - liqudo). La humedad puede ser
determinada por ¢} secado, que es generalmente 0.1 a (.3% mas bajo que el
determinado por la GLC. Szejtli, 1991)

Los residuos de disolventes organicos que son utilizados en la conversion
enzimatica del almiddn hacia ciclodextninas pueden ser determinados por HPLC
(Cromatografia ligmda de alto desempeno) o GLC (Cromatograffa fase gas -
liquido). El contenido de iones de metal es determinado por la ceniza de Ia
ciclodextrinas incineradas.

Un criterio posible de purcza de Ia ciclodextrina es ¢l indice de refraccién de la
solucién acuosa saturada; ¢l n®, para una ciclodextrina saturada en solucion es de
1.33506 (Geloksz,1983)" ( (Uemura,1979)',

La solucién acuosa al 1% tiene que ser clara, incolora y su pH alrededor de 7
(Wiedenhof,1967)". La pureza mictobioldgica ¢s muy importante: ¢l conteo de
gérmenes debe ser menor a 1000 g, Tas esporas de hongos menos de 100 g y

los otganismas patogénicos no deben estar presentces.
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IIL. Usos y aplicaciones de las ciclodextrinas en la industria.

Las aplicaciones industriales de las ciclodextrinas denivan de los beneficios
obtenidos debido a la formacidon de complejos. Algunos de estos bencficios se
encuentran en la alteracion de la solubilidad del huésped, la estabilizacion del
huésped con respecto a la luz, al calor y a la oxidacién, el enmascaramiento de
propiedades no deseadas y la reducaidn de la volatlidad.

La solubilidad de un compuesto puede incrementarse ¢ disminuirse mediante la
formacidén de un complejo con una ciclodextrina. En el complejo, el huésped se
encuentra rodeado por la molécula de la ciclodextrina. Los grupos hidrofébicos
del huésped interaccionan con la cavidad hidrofébica de la ciclodextrina, mientras
que la parte externa de la ciclodextrina interacctona con ¢! disclvente, esto
determina la solubilidad del complejo y no asi la porcion det huésped que se
encuentra dentro de la cavidad de la ciclodextnna.

En muchos casos, es necesario maodificar la parte extenior de la ciclodextrina con
la finalidad de mejorar o resultado deseado. Cuando se modifica una
ciclodextrina introduciendo un grupo polar, como puede ser un grupo hidroxilo,
un grupo amino o uno carboximetilo, la solubilidad de la ciclodextrina en agua
llega a aumentar hasta en un 60%. La introduccion de grupos hexilo o acetilo
disminuyen poco la solubiidad de Ia ciclodextrina en agua, pero la incrementan
bastante en disolventes orginicos. La porcién de Ja molécula huésped que queda
expuesta al disolvente afecta la solubiidad del complejo en el mismo.

Industria alimentaria,

Los polimeros de B-ciclodextrina son utilizados en jugos de vegetales y frutas
para remover compuestos fendlicos que producen oscurecimiento debido a la
accion de la enzima polifenol oxidasa (Hicks, 1996)*. La enzima no puede actuar
sobre el compuesto porque ¢ste se encuentra protegido en la cavidad de la

ciclodextrina. Estos polimeros también han sido utiizados en el tratamiento de
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jugos citricos para remover los componentes amargos del naranjeno y limoneno.
Los analisis organolépticos’ y quimicos muestran que ni los nutrientes ni el sabor
son removidos del jugo (Shaw, 1983)*. La B-ciclodextrina también previenc el
obscurecimiento, sin embargo tiene la desventaja de que permanece soluble en el
jugo (Seib, 1996y*. También son utihizadas en el recubomiento de latas para
eliminar el sabor rancio producido por aldehidos y cetonas (Bobo, 1993)*.

La hespendina se encuentra en el jugo de naranja y le da un aspecto turbio
indeseable al jugo enlatado. La adicién de B-ciclodextrina solubiliza la hespendina
pot lo cual el jugo se toma claro (Konno,1986)*.

Las ciclodextrinas son utiizadas para remover sustancas indescables en los
alimentos, tal es el caso de Ia remocion del colesterol de huevos y grasas animales
{Couregelongue, 1989)*; (Cully, 1994)*; (Rouderbourg, 1993)*; (Shieh, 1994.)*
Los complejos formados por la ciclodextrina y el colesterol son insolubles en
agua y también en grasas, de tal manera que la separacidn se puede hacer por
filtracion o por centrifugacion. De esta manera se logra separar aproximadamente
un 80% del colesterol. El complejo separado se suspende en agua y se calienta,
esto lo desestabiliza separandose el colesterol de la ciclodextrina. El colesterol se
puede usar en otros procesos y la ciclodextrina se puede reutilizar en ¢l proceso
de remocidn del colesterol.

Se pueden reducir los efectos toxicos de los insecticidas mediante su
complejacion con ciclodextrinas lo cual aumenta también su solubitidad y su
actividad.

El metoxipropanc-1,2-diol es un sabonzante artificial utihzado en la goma de

mascar Si se utiliza en complejo con ciclodextrina, el saborizante es liberado con

* sometido al juicio de los seunidos.
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la misma velocidad en que es masticado y el impacto del sabor se hace mas
intenso (Patel, 1992)*.

Las grasas insaturadas, tales como los aceites de pescado y vegetales, contienen
acidos grasos nsaturados que se oxidan ficilmente, dando por resultado un olor
y un sabor desagradables, esta oxidacion puede ser evitada mediante la
complejacién con ciclodextrinas (Bruzzese, 1993)*.

Industria de cosméticos.

El acido a-htdroxiglicdlico e¢s un emoliente” ¢ induce el desprendimiento de la
piel, pero presenta cl inconvenicnte de ser muy irritante. Si se utiliza un complejo
con ciclodextrinas, la hiberacion del emoliente se hace mis prolongada y su accibén
exfoliadora’ es mis eficaz. (Fledges, 1996)*

Los tintes para cabello formulados con aclodextrinas mantienen sus propiedades
después de 6 meses de almacenaje, proporcionando color firme, rico y duradero.
También son usadas en preparaciones para el cuidado del cabello para reducir la
volatilidad de los mercaptanos malolientes (Iwao, 1987)*.

Las ciclodextrinas son usadas también en forma de polvo fino en toallas
sanitanias, paiales, pafivelos desechables y toallas de papel (Trinh, 1994)*
Industria textil.

Las ciclodextrinas son utilizadas ¢n a industrm texul en la wntura de telas. La
adicion de ciclodextrinas a las tintas, hace que una mayor cantidad de tinta
permanczea en la tela y una menor cantidad se vaya a las aguas residuales. La
tosil-B-ciclodextrina es unlizada en la industria texnl para incrementar la

ntensidad de las nntas fluorescentes cn las fibras de poliéster (Hedges, 1998

* Ablandativo, que ablanda Ia piel.

* Capacidad de dividir en linunas.
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Quimica Ambiental.

La hidroxipropil-B-ciclodextrina es utilizada para remover contaminantes
organicos de los suelos, tales como el piteno, trnclorobifenilo y fenantreno, por
medio de su complejacién. (Brusseau, 1994)*.

Cuando se desea remover simultaneamente sales y contaminantes orgintcos es
mis conveniente usar la carboximetil-f-ciclodextrina dado que la presencia de
grupos anidnicos en este derivado también permite la remocién de 1ones calcio y
cadmio. (Wang,1995)*

En el reciclaje de papel es necesano extraer las tintas, para lo cual se complejan
con las ciclodextrinas (Nohr,1995)*.

La B-ciclodextrina anadida al poliuretano  incrementa  su  biodegradacion.
(Hedges,1998)*

Fabricacion de pinturas.

La wviscosidad de las pinturas de base agua puede ser controlada con agentes
espesantes complejados con ciclodextrinas (Lau,1994.)’, lo cual también reduce la
formacién de espuma cn la aplicacion de las pinturas.

Catidlisis e inhibicién de reacciones quimicas.

Cuando un huésped es complejado con una caclodextrina, una porcidn del
huésped se encuentra dentro, y por tanto, no estd disponible para entrar en
contacto con otra molécula debido a que esta confinado a la cavidad. Sin
embargo, las porciones que se encuentran fuera de la cavidad si permiten este
contacto.

Debido a la presencia de los grupos hidroxito u otros grupos sustituyentes, ya sea
en el huésped o en la ciclodextring, se presenta un impedimento estérico. La
interaccién de los grupos laterales de la molécula huésped con los grupos

hidroxilo de la ciclodextrina o los otros sustituyentes, pueden también afectar la
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reactividad del huésped. Dependiendo del grupo de la molécula huésped esto
puede resultar en la catdlisis o la inhibicion de la reaccidén.

En muchas reacciones se obtiecnen mezclas de productos. La irradiacion de la
bencilfenilsulfona  produce  bifenido,  difenilmetano,  dibencilo,  icido
bencensolfénico u O-metildifenilsulfona. Cuando es irradiado el complejo de
ciclodextnina y bencilfenilsulfona, se produce exclusivamente la O-metildifenil
sulfona (Pitchumani, 1995y*

El icido 2,6-naftalendicarboxilico es un intermediario de polimeros de cristales
liquidos para obtener mejores propiedades mecinicas y estabilidad térmica. Se
sintetiza a partic del naftaleno en un proceso de cuatro etapas. Usando la B
ciclodextrina como un catalizador se puede sintetizar en una sola etapa con un
rendimiento’ de 65% y 7% de selectividad® (Hirai,1995)*.

La polmenzacién del p-estirensulfonato es acelerada utilizando la y-ciclodextrina,
obteniendo polimeros de mas alta masa molar (Yamoto,1993)*.

Las ciclodextrninas pueden ser utilizadas en reacciones de transferencia en la
interfase. Los compuestos organicos que son insolubles en agua pueden ser
complejados con ciclodextrinas para hacerlos solubles y de esta manera permitir
que la reaccidn ocurra.

La eficiencia de la transferencia de masa en la oxidacidon de vanas olefinas en
presencia de per(2,6-di-O-metl)-B-ciclodextrina en un sistema de dos fases
depende de los grupos sustituyentes en la olefina. La oxidacién de los grupos
terminales de las olefinas es mas eficiente y los dobles enlaces que se encuentran

dentro de la cavidad no estin disponibles para la oxidacion (Montlier,1996)*.

+ Relacidn que compara 3 materia prima y ¢l producio obienido,

» Relacion que compara la cawtidad de producte deseadu y el grocso de producias,
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Otras aplicaciones industriales.
Un perfume puede ser encapsulado en una ciclodextoina, después ser desplazado
mediante un mecanismo de equilibnio por ¢l compuesto maloliente para de esta
manera enmascarar el mal olor y liberar al perfume. (Trinh, 1997)*
Las ciclodextrinas se utilizan en el curtido de picles para eliminar malos olores y
para prevenir reacciones quimnicas de resinas de silano (Lenting,1996)*. En estas
reacciones se utilliza un catalizador que puede ser encapsulado con la B-
ciclodextrina y de esta manera las resinas se pueden conservar por mis de 7
meses. Cuando se quiere iniciar la liberacion del catalizador se calienta a 150° C
(Lewis,1991) *
Las ciclodextrinas se pueden utilizar ¢n microsensores quimicos para detectar
moléculas orginicas aromaticas, poliaromaticas, halogenadas y con oxigeno, tal
como los electrodos especificos.(Lee,1995)*
En la formulacién de detergentes para lavanderias, las ciclodextrinas son
utilizadas para liberar fragancias.(Hedges,1998)*
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IT1.1 Industria farmacéutica.

La investigacidn médica moderna ha permitido comprender el mecanismo
terapéutico mediante el cual una sustancia actda a nivel molecular. Sin embargo,
no es suficiente encontrar que Iz actividad de la sustancia resulte interesante desde
el punto de vista terapéutico para convertitla en un firmaco ual, sino que
también hay que evaluar Iz posibilidad de llevar esta molécula hasta la célula
deseada.

Los farmacos pricticamente no son suministrados como sustancias puras. Son
fotmulados como liquidos, semiséhidos o solidos. La intensidad y la duracién de
los efectos terapéuticos puede estar muy influida por la composicién y la
formulacion. Los excipientes o bases pueden determinar la seguridad y eficacia de
la terapia (Fromming,1992)".

Los problemas como la solubilidad limitada o la mnestabilidad pueden hacer
tmposible trasponer propiedades intetesantes presentadas 7# mifro a situaciones i
zivo. En muchos casos ¢l proceduniento para vencer dichos problemas disminuye
la eficacta, la seguridad y la simplicidad del firmaco. Se han usado varios métodos
fisicoquimicos para mejorar la solubilidad acuosa e incrementar la estabilidad de
los fairmacos. En los afos tecientes, o encapsulamiento molecular ha sido usado
exitosamente en muchos campos  tecnoldgicos. En particular, la industna
farmacéutica ha utthzado o encapsulamiento molecular para mejorar la
biodisponibilidad de los fairmacos, para protegerlos de la descomposicion y para
enmascarar olores y sabores desagradables.

El propésito fundamental de los acarreadores de farmacos es entregatlos en el
lugar adecuado de manera eficriente y precisa. Las ciclodestrinas son Utlles para
tales fines puesto que alteran algunas propiedades fisicas, como la solubilidad,

mediante la formacion de complejos de inclusion. (Juhiano, 1980), (Burn, 1985)°
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La ciclodextrna nativa mids utilizada como excipicnte es la B-ciclodextrina,
debido al tamafio de su cavidad, sin embargo, uno de los problemas que presenta

el uso de esta ciclodextrina es su pobre solubilidad ¢n agua comparada con las
solubtlidades de la a-ciclodextrina y la y-ciclodextrina como se vio en el capitulo
L. Para vencer este problema, los derivados de la B-aiclodextrina con solubilidad

mayor se utilizan mas ampliamente como excipientes.

Caracteristicas de las ciclodextrinas como acarreadores de

fArmacos.

Las ciclodextrinas tienen ciertas ventajas como acarreadores de Fairmacos:

1. Una estrucrura quimica bien definida, con vanos lugares suscepubles de
sustitucion.

2. Los diferentes ramafios de las cavidades de la ciclodextnnas permiten
diferentes espacios para albergar a huéspedes de diferente tamano.

3. La toxicidad de las ciclodextrinas es relativamente baja, asi como su actividad

farmacologica.
4. Tienen cierta solubilidad en agua.

5. Proporcionan proteccion para los firmacos albergados en contra de la
biodegradacion.
Perfil fisicoquimico de Ias ciclodextrinas,

Solubilidad.

Las ciclodextrinas son relativamente solubles en agua. La diferencia en solubilidad
de las diversas ciclodextrninas puede deberse a la agregacion de las mismas, a su
interaccion con as moléculas de agua circundantes, y 2 su energia de malla en el

estado solilo.
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La solubilidad de la B-ciclodextrina en agua muestra una tendencia normal con
respecto a la temperatura, es dectr, su disolucion es endotérmica y aumenta
conforme aumenta la temperatura. Por otro lado la heptakis(2,6-di-O-metil)-f3-
aiclodextrina muestra una disolucién exotérmica y un decremento de solubilidad
con la temperatura debido a la deshidratacién a altas temperaturas. (Fromming,

1994)" (Uekama, 1998)"

Las solubilidades de la 6-O-maltosil-B-ciclodextrina y 2-hidroxipropi-f3-
ciclodextrina (Koizumi, 1986)°, (Yamamoto, 1989)" muestran una dependencia
ligera de la temperatura, aspecto importante para el disefio de soluciones zcuosas

inyectables de ciclodextrinas esterilizadas mediante calor.

Para equilibrar la solubilidad en agua y Ia capacidad de complejacion, se controla
el grado de sustitucidn, recordando que la sustitucion mayor involucra un
impedimento estérico para la complejacion, y una sustitucidon menor involucra el
nesgo de hemolisis y baja solubilidad.

Las ciclodextrinas  alquiladas, por ejemplo ln  heptakis(2,6-di-O-etil)-B-
ciclodextnina y la heptakis(2,3,6-tn-O-ctid)-B-ciclodextrina, se han utilizado como
acarreadores de firmacos solubles en agua con el fin de que los descarguen de un

modo lento.

En las ciclodextrinas anidnicas, los sustituyentes son sélo sales anidnicas,
provenientes de acidos con carbono o azufre, por ejemplo la sal de sedio de la 6-
O-(carboximetil)-B-ciclodextrina tiene una solubilidad mayor a 20 g/dL en agua

peto su solubilidad decae conforme et pH disminuye. (Miller, 1985)°

Estabilidad.

La unién glucosidica de las ciclodextninas es bastante estable en solucion alcalina,

recordando que las uniones son destruidas hidroliticamente por dcidos fuertes,
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pero son mas resistentes a la hidrdlisis dcida comparadas con los azicares lineales
y Ia velocidad de ruptura del anillo. La velocidad de ruptura del anillo aumenta
conforme el tamarfio de Ia cavidad de la ciclodextrina y es acelerada cuando éste
se encuentra distorsionado, por ejemplo, la estructura de la heptakis(2,3,6-tn-O-
metil)-B-ciclodextrina que ticne tal conformacidn, es mis susceptible a la
hidedlisis acida que la B-ciclodextrina y que la heptakis(2,6-di-O-metil)-B-
ciclodextrina. La velocidad de apertura del anillo de la B-ciclodextrina disminuye
cuando se encuentra un huésped albergado. Este comportamiento es adn mis

marcado con huéspedes que se ajustan mejor a la cavidad de la ciclodextrina.

La 6-O-maltosil-B-ciclodextrina es un buen sustrato para la glucoamilasa y
pululanasa, es hidrolizada de manera lenta por la a-amilasa debido al

impedimento estérico de los azicares ramificados.

La sustitucidn de los grupos hidroxilo reduce la velocidad de la hidrélisis
enzimatica de las ciclodextninas, mediante la dismmnucidén de la afinidad de las
ciclodextrinas por las enzimas o bien diminuyendo la reactividad intrinseca de las

enzimas.

Perfiles biolégicos de las ciclodextrinas.
Bioadapeabilidad.

Para comprender ¢f potencial de las  cclodextrinas  en  formulaciones
farmacéuticas, sus perfiles bioldgicos y efectos toxicos deben ser evaluados. El
destinc metabolico de las ciclodextrinas nativas administradas oralmente ha sido
ampltamente 1nvestigado, lo cual permite documentar su baja  toxicidad
(Fromming, 1994), sin embargo hay pocos estudios para las ciclodextrinas

modificadas quimicamente.
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La nefrotoxicidad de la P-ciclodextrina se atribuye a la cristalizacién de la
ciclodextrina excedente y su menor solubilidad, aunada a la formacién de un
complejo en el tejido renal. (Frank, 1976) .

Las inyecciones mualtiples de P-ciclodextrina o  heptakis(2,6-di-O-metil)-p-
ciclodextrina hasta una dosis total de 900 mg- kg en las ratas y 1200 mg-kg' en
conejos aumentan el nitrdgeno de la urea en la sangre, creatina, glutamato
oxaloacetato transaminasa y glutamato piruvato transaminasa que indican el mal
funcionamiento del rifidn y del higado.

De todos los azicares sulfatados probados, las a-ciclodextrinas sulfatadas
parecen ser los mis seguros puesto que tiene fa actividad linfoproliferativa’ mds
baja y aparentemente no inhiben Ia transcriptasa reversa’ (Frimming, 1994)".

La a-ciclodextrina sulfatada ha sido reportada como un potente inhibidor de
vius VIH del SIDA por la marcada sinergia con la  zidovudina®

(Fromming,1992)°

Se conocen ciclodextrinas que cambian Ia biconcavidad a monoconcavidad de los
enitrocitos humanos, y a concentraciones mas altas producen la lisis de los
eritrocitos (Ohtani, 1989)".

La diferencia en la actividad hemolitica de las ciclodextrinas (3>a>7Y) se atnibuye
a la solubilizacion diferencial de los componentes de la membrana celular por
cada ciclodextrina. El procese de solubilizacion ocurre sin que las ciclodextrinas
entten a la membrana celular. Este mecanismo es diferente a la solubiizacién y

lisis ocasionadas por detergente.

+ Que contribuye a la proliferscidn de la sustancia de los vasos linfiticos, contiene Teucocitus, corpiisculos de grasa
» es la enzima que pennite la transcipeion de ADN a pactiv dde wia plantilla de ARN

“ Finmaco antivideo que inhibe la replicacién del VIHL
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Conducta de absorcién.

Las ciclodextrinas son pobremente absorbidas por el tracto intestinal debido a su

naturaleza hidrofilica y voluminosa.

El modo de absorcién de las ciclodextrinas es probablemente pasivo (Irie, 1988)
, la mayoria de la dosis administrada oralmente se metaboliza por la flora

intestinal. (Antenucci, 1984)",

Mediante la administracién rectal, la B-ciclodextrina y la heptakis(2,6-di-O-meul)-

B-ciclodextrina son también pobremente absorbidas, puesto que se excreta en su

mayoria a través de la orina en las 24 homs posteniores a su administracion,

(Arima, 1992)°

Mejoras en las propiedades de los firmacos por la complejacion

con ciclodextrinas.

Solubilizacién,

El aspecto mds importante en la aplicacion de las aiclodextrinas en la farmacia es
el mejoramiento de la solubilidad de firmacos lipofilicos. Los comportamientos
de solubilidad se clasifican mediante el andhsis de las fases que se forman y a
diferentes concentraciones {como s¢ muestra cn la lustracion 1L1-1) en dos
tipos: el tipo A (cuando se forma un complejo soluble) o tipo B (cuando se

forma un complejo con solubihidad finita.)
El tipo A puede ser clasificado en los subtipos A} Ay, Ay

» El tipo A es aquél en el cual Ia solubiidad del huésped aumenta lincalmente
con la concentracion y ¢s de estequiometrin 11
e El tipo Ap ¢s aquél en ¢l cual la solubihdad del huésped se desvia

positivamente con la concentracion, la estequiometria es superior a 1:1.
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¢ El upo Ay es aquél en el cual la solubilidad del huésped se desvia
negativamente, la solubilidad del huésped involucra la interaccién soluto-
disolvente.

El tipo B puede ser clasificado en los subtipos Bg y B,

* El tipo B presenta una solubilidad maxima y posteriormente la precipitacién

del complejo cristalino.

* Eltipo B, es el mis representativo de los complejos insolubles en agua.

Ap
A

An

Bs

Conc. de molécula Huésped.

B,

Conc. de Ciclodextrina.. (M)

Hustracion 111.1- 1 Diagrama de fases de solubilidad
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Ciclodextrinas hidroxialquiladas.

La solubthidad de la hidrocortisona, la digitoxina y la indometacina, con la B-
ciclodextrina presenta un comportamiento Bg ya que los complejos cristalizan a
concentraciones entre 1 y 2% w/v y, ademas, la P-ciclodextrina tiene una
solubihidad limitada (2% w/v). Las ciclodextrinas hidroxialquiladas muestran, con
estos musmos huéspedes, diagramas de fases del tipo A en el cual la solubilidad
del huésped aumenta linealmente hasta 10% w/v, siendo la solubilidad intrinseca
del anfitrién mayor al 50% w/v. La solubilizacién de la 2-hidroximetl-B-
ciclodextrina con un grado promedio de sustitucion de 3.0 es casi comparable a la
2-hidroxipropil-f-ciclodextrina con un grado promedio de sustitucion de 2.5 (

Miiller,1985)°

Ciclodextrinas sulfitadas y sulfoalquiladas.

Los sulfatos de ciclodextrinas son derivados en los que la que la mayoria de los
grupos hidroxilo son sulfatados. Estos denivados muestran actividades brologicas

importantes. (Folkman,1989)’

Ambos lados de la ciclodextrina son rodeados por grupos cargados
negativamente, lo que les peomite interactuar con  moléculas  cargadas
positivamente como la clorpromazina (Shiotan,1994)" y la gentamicina, donde
las interacciones hidrofobicas del interior de la cavidad y las interacciones

electrostaticas toman parte en la complejacion

La habilidad de inclusion de las B-ciclodextrinas sulfatadas con clorpromazina es
mas débil que con la B-ciclodextrina, los grandes cambios de AS hacen pensar
que se liberan moléculas de agua de los sibos de umién idnicos por la

complejacion (Uekama, 1998)",
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La tnteraccién débil puede deberse a la dificultad de inclusion de los huéspedes
hidrofébicos en la cavidad a través de una entrada muy hidratada. En contraste, a
veces se forman complejos menos solubles de ciclodextrmas sulfatadas con
farmacos catibnicos, debido a la deshidratacién de los complejos resultado de la

neutralizacién de la carga. (Shiotani, 1995)°

Ciclodextrinas ramificadas.

Cuando se introducen mono o disacinidos en los hidroxilos primarios a través de
la union glucosidica @-1,6, su solubilidad en agua se incrementa marcadamente.
Las ciclodextnnas ramificadas se prcparan cnzimiticamente y se obtienen
productos especificos, a diferencia de los hidroxialquilados y sulfoalquilados. El
diagrama de solubilidad de los complejos con ciclodextrinas alquiladas es
nommalmente A; o A,. Las - ciclodextrinas ramificadas son mas afines a los
firmacos con esqueleto esterowdal como la progesterona, testosterona, etc.

{Okada, 1990)".

Las ciclodextrinas ramuficadas pueden ser utiles como solubilizantes para
formulaciones inyectables, debido a su habilidad para incrementar la solublidad,

aunado a su baja actividad hemolitica y a su alta bivadaptabilidad.

La combinacién de ciclodextrimas con aditivos

La utilidad de la B- ciclodextrina estd limitada por su solebilidud intrinseca baja
acoplada con una disminucion en solubilidad tras la complejacion. Para superar
tales problemas de solubdidad se han preparado derivados de las ciclodextrinas.
Por otro lado, 1a solubiidad de las ciclodextrinas es significativamente afectada
pot cosolutos y cosolventes tuscibles en agua. Se sabe que la urea aumenta la
solubilidad en agua de una variedad de solutos orginicos polares y no polares,
probablemente modificando la estructura del agua. Este compuesto (la urea)

aumenta significativamente la solubilidad de la B- y Ia - ciclodextrina: la mejora
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en ptesencia de urea 7 M es aproximadamente un factor de 11 para la B
ciclodextrina y 2.3 para la y- ciclodextrina (Pharr, 1989), por otro lado, la
solubilidad de l2 - ciclodextnina es disminuida por la adicién de urea. Asimismo
se observan cambios de solubilidad al adicionar un cosolvente que puede ser un
alcohol, acetonitrilo, dimetil sulféxido, dimetd formamida, etilénglicol, etc
(Chatjigakis,1992)". Por consiguiente, el cosoluto o el cosolvente pueden afectar

el proceso de Iz inclusion o el equilibrio.

El etanol no produce ningin efecto sinergético en la solubilizacién de la
testosterona usando ciclodextrinas  2-hidroxipropiladas, y la constante de
estabilidad del complejo de testosterona con 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina
disminuye linealmente, desde 134 M hasta 1 M en una solucién etanol/ agua
80% (v/v) (Pitha, 1992)" Sin embargo, el método del cosolubilizacién es util para
la preparacion de complejos sdlidos de ciclodextrina 2-hidroxipropilada con
firmacos inestables como esteroides, péptidos y anubidticos por medio de
métodos de evaporacion y secado por congelacion “freeze drying”. Loftsson y
colaboradores estudiaron la mejora sinergética del efecto de ciclodextrinas
derivadas (metladas, hidroxialquiladas, carboximetiladas, y ramificadas) en
sistemas de polimero-agua (poli(vinilpirrolidona), hidroxipropilmetilcelulosa, y
carboximetilcelulosa) en la solubilidad de varios farmacos pobremente solubles
en agua.(Sigurdarddttir, 1995)° Por ejemplo, por la adicion de 0.25% (w/v) de
poli(vinilpirrolidona), Ia constante de estabihdad del complejo de hidrocortisona

con 2-hidroxipropil -B- ciclodextrina aumenta de 890 a 1070 M, y la constante
del complejo con 6-O-(carboximetl)-fB-ciclodextrina va desde 3150 hasta 9000 M
!. La hidroxipropilmetilcelulosa (0.1%, w/v) aumenta la constante de estabilidad
del complejo de metazolamida con 2-hidroxipropil - B- ciclodextrina de 28 a 69

M. Estas constantes grandes de estabilidad en los sistemas ternarios se reflejan
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en valores de AH mis negativos, parte de los cuales son compensados por

cambios negativos del AS y sugirendo que el efecto de los polimeros en la

formacion de complejos no es un efecto hidrofSbico simple.

Estabilizacion

Se conocen ciclodextrinas que accleran o disminuyen la velocidad de varios tipos
de reacciones que exhiben rasgos cinéticos como el mostrado por reacciones
enzimaticas, por ejemplo, la formacion del complejo de catalizador-substrato,
inhibicién competitiva, saturacidn, catdlisis estereoespecifica (Bender, 1978).
Cuando un grupo éster de una moléeula huésped se encuentra fijo en proximidad
del sitio catalitico de la ciclodextrina, por ejemplo los grupos hidroxilo
secundarios, experimentan una aceleracion en la hidrélisis. Por otro lado, la
velocidad de la hidrélisis disminuye cuando el grupo éster esta incluido
profundamente dentro de la cavidad. La velocidad de las reacciones como las
descarboxilaciones (Straub, 1972)" e isomerizaciones frans-cis (Hirayama, 1992)" se
ven afectadas por la inclusion, puesto que el huésped se transfiere de un ambiente
polar del agua a uno menos polar en la cavidad del ciclodextrina, es decir, se

presenta el efecto de un microsolvente.

La velocidad de la reaccion se incrementa cuando se obliga a la molécula huésped
flexible a fijarse en determinada conformacion reactiva y viceversa (Gnffiths,
1973)". Los firmacos no tan sdlo deben retencr estabilidad suficiente durante el
almacenamiento, sino que también en los fluidos gastrointestinales, puesto que si
ocurren reacciones donde haya un producto farmacolégicamente inactivo, o bien,

menos activo, la efectvidad terapéutica dismimuir.

Las ciclodextrinas pueden ser utlizadas parn estabilizar compuestos. La cavidad

tiene un espacic finle y una vez ocupado este espacio por un huésped, no es
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posible albergar otro més. Esto previene la interaccion del huésped con otras
moléculas. Aunque se trata de una cavidad abierta, la aproximacién de otras
moléculas es restringida por impedimento estérico.

La propiedad antes mencionada es udlizada en la cstabilizacion de farmacos
como la penicilina G en una solucion amortiguadora de cloroacetato. De esta
manera su degradacion se hace nueve veces mas lenta. La energia de activacién para
la reaccion de degradacion es la muisma tanto para la penicilina libre como para el
complejo, pero se presenta una reduccidn en la emtropia de activacion
sugiriendo que ¢l impedimento estérico dificulta esta degradacién (Ong, 1977)%.
Por consiguiente, {a preocupacion principal en campo  farmacéutico es la

desaceleracion de reacciones adversas.

1.Beneficio de estabilizacidn en solucidn

La digoxina, uno de los glucosidos cardiacos potentes, es susceptible a la
hidrolisis en medios daidos (Tlustracion 111.1-2). En esta senda de degradacion, la
prevencion de la apancion de la digoxigenina podria ser clinicamente importante
porque la cardioactividad de la digoxigenina cs aproximadamente un décimo de la
actividad de la digoxina. La veloadad de la hidrélisis catalizada por dcido de la
union glucosidica en la digoxina es disminuida por la adicidn de ciclodextrinas
(Uekama, 1982)". La hidrolisis de ta union glucosidica que conecta el anillo-A de
la digoxma y el azicar es completamente inhibido por la B- ciclodextrina: las
constantes de velocidad de reaccion en presencia de a-, B-, y y- cclodextnnas
(1.0 x 107 M) a pH 1.66, 37°C, son (0.108, 0.002, y 04125 k™', respectivamente,
mientras que en ausencia de ciclodextrinas es (117 h'' ( a concentracién del
huésped 1.0 x 10 M.) Las investigaciones espectroscdpicas revelan que el anillo-
A de la digoxina se localiza a la entrada de la cavidad de la a-ciclodextrina
(constante de estabilidad 180 M), de tal manera que pencera mas alld en la

cavidad de B-ciclodextrina (11 200 M) y se iga débitmente a v- ciclodextrina (12
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200 M) Esto indica que ranto una cavidad muy pequefia o bien muy grande es

desfavorable para prevenir la hideGhsis de la digoxina.

Cuando los grupos hidroxilo cataliticos de las ciclodextrinas son bloqueados por
sustituyentes, su habilidad de estabilizacion se refuerza. El grupo -hidroxiceto de
las prostaglandinas tipo E es extremadamente susceptible a la deshidratacion en
condiciones dcidas o alealinas, produciendo prostaglandinas del tpo A que son
isomernizadas subsccuentemente a prostaglandinas del upo B en condiciones
alcalinas. La actividad de las prostaglandinas tipo I decrece a medida en que
progresan estas reacciones (Flirayama,1986)". Las ciclodextrinas nativas muestran
un efecto catalizador positivo, ¢s dear hacia la aceleracton  de  estas
degradaciones. En contraste, las ciclodextrinas metiladas muestran un efecto
negativo hacia la degradacion siendo mas grande para la heptakis(2,6-di-O-metil)
-P- ciclodextrina que para heptakis(2,3,6-tn-O-metl) -B- ciclodextrina, porque la

primera incluye mds débilmente a la mitad reactiva de la prostaglandina de tipo E.
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Digoxina OH .
Anillo
A
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|
CsH1002—0—CsH1502—0—CsH1103

Bisdigitoxosida

‘Dlgoxlna ——— IDigitoxigenina I

v

Monodigitoxosida I

Nustracion 11.1-2 Hidréhsis dcida de la digoxina.

Cuando los grupos hidroxilo de las ciclodextrinas se sustituyen por grupos acidos,
como el acido carboxilico, el huésped incluido se encuentra en un entorno acido

que afecta la reactividad.
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La estequiometria de los complejos de ciclodextrinas afecta las reactividades
quimicas de los huéspedes. El agenre antiulcerante, 2°-(carboximetoxi)-4,4’-bis((3-
metil-2-butenilJoxi-chalcona, forma complejos con cclodextrnas 1:1 a las
concentraciones mis bajas del anfiundn y complejos 1:2 (huésped: anfitndn) a
mas altas concentraciones (Utsuki, 1993) (Uekama,1998)". La velocidad de la
fotoisomenizacion /rans-cs del agente antiulcerante en el complejo 1:1 disminuye,
mientras que en ¢l complejo 1:2 se acelera. La desaceleracion en la a-
ciclodextrina es mayor porque la mnclusidon en la cavidad pequefia impide la
rotacion del doble enlace del grupo del cinamoilo. Por otro lado, el complejo 1:2
con Y-ciclodextnna acelera significativamente la reaccion. Esta aceleracién mayor
es debida a la inclusion completa del huésped dentro de un dimero de ¥-
ciclodextrina que estd menos hidratado, ya que la isomenzacion del agente

antiulcerante es mas favorable en disolventes menos polares.

2. Beneficio de estabilizacién en el estadv séiido.

La mejora de estabilidad quimica de firmacos en el estado sdlido por la
complejacién con ciclodextrinas, no ha sido extensivamente investigada (Szejdi,
1988)", porque la cinética del estado sélido es complicada comparada a la cinética
en solucidn, y algunas veces, las ciclodextrinas aceleran la velocidad de
degradacion en agua debido a que la absorben. Por ejemplo, la degradacion de
carmofur en el estado solido es acelerada por la complejacion con B-
ciclodextrina, mientras que es inhibida por ciclodextninas metiladas que son

menos absorbentes de agua (Kikuchi,1987)".

Muchos compuestos solidos existen en wodificaciones eristalings * diferentes como
amorfa, crstalina, o en forma solvatada afectando la solubiidad, velocidad de

disolucion, estabilidad, y biodisponibiidad. Entre estos estados sélidos, las

' fannas alotrdpicas.
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formas amorfas son de mayor interés farmacéutico porque proporcionan un
aumento en la disolucion y biodisporubilidad de farmacos. Sin embargo, las
formas amorfas se transforman ficilmente a una forma cristalina estable durante
el manejo y almacenamiento de los firmacos. Por consiguiente, es importante
controlar la cnstalizacién, transicidén polimérhca, y generacion de filamentos

delgados en los firmacos solidos.

La nicardipma es un bloqueador de los canales de calcio que 2 su vez regula el
abastecimiento  de oxigeno de las células del corazdén. Este farmaco se
descompone al ser expuesto a la luz. El proceso de fotodegradacion es

disminuido en un factor de 10 a través de la complejacién con la B-ciclodextrina

y en un factor de 8 con la hidcopropil-B-ciclodextrina (Miclearek,1996)".

La nifedipina, es otro bloqueador potente de canales de calcio, es un firmaco
cnstalino que tiene solubilidad baja y veloadad de disolucién lenta. La dispersion
solida  del farmaco con  varas  macromoléculas  hidrofilas  como
poli(vinilpirrolidona) y el polifetilenglicol) se ha utlizado para resolver tal
problema de solubiidad (Sugimoto, 1981)". Sin embargo, la nifedipina amorfa
costaliza gradualmente en  estas matrices durante el almacenamiento a
temperaturas altas y humedad alta. La nifedipina cristalina se convierte a un
estado amorfo mediante ¢l secado por spray con 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina
amorfa y la biodisponibilidad oral mejora significativamente (Uekama, 1992.b)
La 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina es atl para prevenir el crecumiento del cnstal
de nifedipina amorfo, manteniendo una medida fina y uniforme de cnstales bajo
condiciones del almacenamienta adverso (60°C, 75% humedad relativa) El
tamafio de los cristales de la nifedipina crece en matnz de poli(vinilpirrolidona) a
>50 pm, considerando que en la matriz de 2-hidroxipropil-B-ciclodextrnina

después de la disociacion del complejo de inclusion es ~5 pum .
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Los liposomas también pueden ser utilizados para complejar ciclodextrinas. La
nifedipina causa una transicién de fusé cuando es incorporada en liposomas. Esta es
detectada medmnte calorimetria diferencial de barndo. Cuando la nifedipina se
compleja con hidroxipropil-B-ciclodextrina sélo se observa un ligero cambio, la
velocidad de liberacidn de este firmaco depende del método usado para preparar

los liposomas y puede ser incrementado o disminuido.

Mejoramiento de Ia absorcion.

La velocidad y magnitud de biodisponibihidad de un firmaco pobremente soluble
en agua complejado con aiclodextring, puede ser optimizada ajustando varios
factores que afectan el equilibrio de la disociacion del complejo en la formulacién
y en la biofase ¢n las que ¢l complejo se administra. Sélo la forma libre del
firmaco que esta en equilibrio con ¢l firmaco complejado en Ia solucién es capaz
de penetrar las barreras lipofilicas ya sea del epitelio dé la mucosa o de las células
estratificadas para posteriormente entrar en Ia circulacién sistémica®. En general,
la absorcion dptima se obtiene cuando la ciclodextrna es justamente la necesana
para solubihzar todo el farmaco en la solucion. La adicién extra de ciclodextrina a
la solucién disminuye la fraccion libre del firmaco y reduce la biodisponibilidad

del mismo.

Las formulaciones pricticas normalmente contienen una cantidad grande de
excipiente farmacéutico que puede competir con el farmaco para albergarse en la
cavidad de la cclodextrina. Tal competencia también puede  ocurnir con
substancias enddgenas que existen en el sitio de absorcidn. El desplazamiento del

firmaco de la cavidad de la aclodextrina por sustancias exdgenas y endégenas al

¢ Es una etapa de transicién energética eu el cambin de contonnacion

u que es relativo a la cirenlacion general de o sangre en el urganisuso.
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sitio de absotcidn es responsable de Ja aceleracion de la absorcion del farmaco

{Tokunaga, 1986) .

Complejo
Sélido

disolucidn (kg . Agente
Ciclodextrina competitivo
Farmaco / P

Complejo  absorcion (k)

disuelto Complejo

agente competitivo-
c}plodextrina

Hustracion 111.1-2 Representacidn esquemitica de fa
absorcion sistémica de un firmaco proveniente del
complejo con ciclodextring, a través de membranas

biologicas en presencia del agente competitivo.

El proceso global de absorcion del farmaco y del complejo solido en presencia
del agente competitivo, se muestra ¢n la llustracion 111.1-2, donde &d es la
constante de velocidad de disolucion, Ke es In constante de estabihdad del
complejo farmaco-ciclodextrina, Ki es la constante de estabilidad del complejo
del agente competitivo-ciclodextrina, y ka es la constante de velocidad de

absorcion del farmaco.

La veloaidad de disolucion alta y la estabilidad relativa de los complejos (K7 >

K¢ favorece una liberacion de firmaco ripidamente disponible para la

n
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absoraién. En contraste, una ciclodextrina libre, después de la disociacién del
complejo, quita algunos componentes recién liberados de la membrana, por lo
que modifica las propiedades de transporte de las membranas y facilita la

absorcion de firmaco, sobre todo para los solubles en agua (Uekama, 1998)".

El proceso de liberacion consiste en restituir la libertad al medicamento en la
forma que permita la absorcién en su destino, las ciclodextrinas propocionan un

beneficio al lograr transportar y liberar el farmaco.

1. Liberacién oral.

Las ciclodextninas hidrofilas son particularmente tdtiles paca mejorar la estabilidad,
solubilidad, velocidad de disolucién y humectacion de los farmacos a través de la
formacién de complejos de inclusion (Uekama, 1998). Las ciclodextrinas sélo
achian como materiales portadores del farmaco a través de un medio acuoso

hacia la superficie de absorcion lipofilica en los tractos gastrointestinales.

Algunos estudios han mostrado que la complejacion multicomponente de
ketoconazol (un agente antimicético) con B-ciclodextnina y dcidos es superior at
complejo binario del firmaco con B-ciclodextrina en lo respectivo a la mejora en

la absorcion oral.

Otros estudios han demostrado que una combinacidn de y-ciclodextrina con
acido citrico, previene la formacién de gel de hidrocloruro de cefotiam hexetilo,
un agente antibactenal oral, promoviendo su velocidad de  disolucion y

mejorando la biodisponibilidad oral.

Los complejos de farmacos que se disuclven rapidamente son utlizados para la
administracion sublingual o bucal. Este tipo de administraciéon de farmaco no
sOlo acmia rapidamente sino que también evita el merabolismo intestinal y

hepitico directo.
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Un complejo soluble cn agua de digoxina - y-ciclodextrina puede formularse en
una tableta sublingual para reforzar Ia biodisponibilidad y evitar la hidr6lisis dcida

del farmaco por los jugos gastricos.

El nivel de testosterona de la sangre enddgena de un hombre sube varias veces
por dia en episodios que duran aproximadamente 1h, tales liberaciones pulsatiles
de testosterona pueden ser imitadas por la administracion sublingual del complejo
2-hidroxipropil-B-ciclodextrina ~ testosterona, dando el efecto farmacolégico
deseado en el tratamicnto hipogonadal de hombres con deficiencia de
androgenos 0 de muchachos que presentan una pubertad retardada (Tayler,

1989)".

La testosterona y h progesterona, hormonas humanas, son diez veces mds
solubles complejadas con P-ciclodextrinas ramificadas. La solubilidad de la
hidrocortisona, un corticosteroide suprarrenal, aumenta cuatro 6 cinco veces
cuando se encuentra complejada (Ammeraal, 1994)*. 7

El itraconazol es un firmaco antimicitico insoluble en agua, puede solubilizarse
utilizando cosolventes pero precipita en ¢l estémago y no se absorbe. El
complejo formado con la hidroxipropil-f-ciclodextrina permite la formulacién
oral y previene la precipitacion en ¢l estomago (Janssen Biotech)”.

2. Liberacion rectal .

En un supositorio, uno de los factores importantes es su liberacién censiderando
que el fluido rectal es pequenio en volumen y viscoso, en comparacién al fluido
gastrointestinal. En general, las ciclodextrinas hidréfilas refuerzan la liberacion de
fairmacos pobremente solubles en agua en un supositorio oleaginoso, debido a la

pobre interaccion de los complejos resultantes con los vehiculos.

La complejacion de firmacos lipofilicos con ciclodextrinas hidrofilicas los hace

insolubles en vehiculos hidrofobos, e complejo existe como particula fina bien
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dispersada en el vehiculo. Esta manipulacion no sélo refuerza la disolucién del
farmaco a una interfase entre la fase fundida y ¢l fluido circundante, sino que

también inhibe la difusion inversa del farmaco en los vehiculos.

Comparadas con las ciclodextrinas nativas, las ciclodextrinas metiladas refuerzan
la absorcion rectal de firmacos hidrofdbicos significativamente, como el
flurbiprofeno, un agente antinflamatonio, del supositorio rectal (Uekama,
1985.2)". El efecto superior de las ciclodextrinas metiladas se da por la liberacién
ripida de los firmacos junto con el descenso de la afimidad de los firmacos

complejados a la base oleaginosa del supositorio.
pley

Hay una gran necesidad clinica para ¢l desarrollo de preparaciones rectales de
actividad prolongada para la morfina, un opioide potente, en el tratamiento del
dolor cronico rebelde en pacientes de cincer avanzado. Sin embargo, la
liberacion prolongada del opioide en el supositorio esta limitada y muestra una
vanmacién grande en la biodisponibilidad rectal para cada individuo. Algunas
ciclodextrinas hidrSfilas refuerzan la absorcion rectal de la morfina en el
supositotio  oleaginoso cn  concjos  (Uckama, 1995). En este caso, las
ciclodextninas no alteran la velocidad de hberacion de la morfina del vehiculo,
pero si aumentan la permeabilidad de la membrana mucosa a la motfina.
Ademis, la a-ciclodextrina reduce la glucuronidacion’ de morfina durante su paso
a través de la mucosa recral, probablemente restongiendo la formacidn de un
complejo catalitico de morfina con glucuroniltransferasa mas bien que debido a la
saturacién de la enzima (Uekama, 1998)". in combinacién con un polisacarido
para reforzar la viscosidad (fa goma xantan) la a-ciclodextrina reduce el

metabolismo de primera instancia de la morfina en la mucosa rectal y en el

* Reaccidn de conjugaciou catalizada por la LIDP-glocusmosilicansieeasa paen anir deido glicuronico con aleoboles, dcidos
carboxilicos © aminas.
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higado mejorando la biodisponibilidad del opioide aproximadamente 4 veces
(Uekama,1995)". Desde los puntos de vista de seguridad y eficacia, esta
preparacidn del opioide retentiva parece tener un potencial terapéutico excelente
para el tratamiento de dolor de cincer maligno severo y ofrece una mejora en la

-calidad de vida.

3. Liberacién nasal.

La liberacion pulsatil de esteroides puede ser imitada por la administracién nasal
de complejos de ciclodextrina solubles en agua (Schipper, 1990)°, que puede
proporcionar perfiles farmacoldgicos deseados, como los observados en la
administracion sublingual de un complejo de esteroides con 2-hidroxipropil-p-
ciclodextrina. Ain deben evaluarse preparaciones nasales para conocer su posible
efecto en la mucocilianidad nasal que defiende el tracto respiratonio contra el
polvo, alergénicos y bacterias. En ¢l caso de las preparaciones nasales que
conticnen complejos de esteroides con ciclodextrinas, los efectos de las
ciclodextrinas en las membranas epitchales nasales parecen ser de menor
importancia para el mejoramiento de la absorcion, porque las ciclodextrinas
pierden su habilidad de actuar reciprocamente con las membranas cuando sus

cavidades estin ocupadas por esteroides (Koizumi, 1987)",

La magnitud de disponibilidad sistémica de morfina, déspués de la administracidn
nasal de hidrocloruro de morfina en solucidn, es mucho mayor que cuando el
opioide se administra oralmente en solucion y rectalmente en forma de

supositorio en las ratas (Uckama, 1998)".

La proporcion del drea bajo Ia curva de nivel de plasma-tiempo de la morfina
intacta comparada a su metabolito principal (morfina-3-glucuronida) via
administracion nasal es aproximadamente ¢l doble que para la administracion

rectal y oral, y es casi equivalente a la administracion intravenosa. Ademds,
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después de la administracion nasal, se logran niveles mas altos de morfina en el
fluido cerebroespinal comparados con las rutas orales y rectales. La
administracion nasal de morfina produce una respuesta analgésica dependiente de
la dosis en ratas. La eficacia de la morfina para bloquear la respuesta del plato
caliente aumenta en el orden siguiente: oral<nasal<hipodémmica. Con un estudio
microscopico de barrido electrdnico de la permeabilidad de la membrana usando
un marcador de transporte, (6-carboxifluoresceina), no revela cambios notables
en motfologia de la superficie de la mucosa nasal por la morfina, ni efectos en la
permeabilidad de la membrana nasal por el marcador de transporte. La
heptakis(2,6-di-O-metil) -f- ciclodextrina refuerza la velocidad de absorcidn nasal
de motfina significativamente facilitando la permeabilidad del epitelio nasal y, por
tanto, aumenta la entrada del opioide en el fluido cercﬁroespinnl. En contraste, la
2-hidroxipropil -B-ciclodextrina sostiene los niveles de morfina en el plasma,
probablemente a través de la formacion de un complejo que es menos permeable

a través de las membranas.

Asi, un uso apropiado de las ciclodextrinas en preparaciones de morfina nasales
) prop
puede mantener la analgesia adecuada en los estados de dolor agudos y cronicos,

-

y puede ofrecer comodidad al paciente(Uekama, 1998)

Un atomizador nasal que contiene estradiol solubilizado en heptakis(2,6-di-O-
meti) -B- ciclodextrina es eficaz en ¢l tratamiento de sintomas de deficiencia de
estrbgeno en mujeres con ovorectomizacion' bifateral, y Ia administracién diara
de esta formulacién en un periodo de 6 meses es bien tolerada por las pacientes

(Uekama, 1998)".

' Extraccion del ovario,
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La administracién nasal de un firmaco con 2-hidroxipropi -B- ciclodextrina es

eficaz suprimiendo ¢l resfriado ¢n humanos con rhinovirus tipo 9 (Al-Nakib,

1989)".

El loteprednol es un firmaco de administracién nasal que fluye muy ripidamente
a través de la garganta, por lo cual es necesarnio suministrarlo  muy
frecuentemente. Su complejacién con a-ciclodextnna retarda hasta un vigésimo
la velocidad de eliminacion. (Kimura, 1996)*.

El dcido flufenimico es un anuinflamatono no esteroidal. En la terapéutica no
muestra ventajas con respecto a otros antunflamatonos no esteroidales y a
menudo causa cfectos colaterales como diarrea (Goodman Gilman, 1996)*. El
acido flufenimico es soluble en agua pero forma un complejo insoluble con la
tnacetil-B-ciclodextrina que hace mds lenta su liberacion, lo cual implica baja
concentracion en ¢l plasma y la eliminacidn de los efectos colaterales adversos

(Uekama, 1998)°

4. Liberacién ocular.

Las ventajas en el uso oftalmico de caclodextrinas son ¢ aumento en Ia
solubilidad y/o estabilidad y anulacidn de incompatbilidades de los firmacos,
como la irritacion e incomodidad (Uekama, 1998)" Uno de los requisitos previos
para que un nuevo vehiculo pueda ser usado en preparaciones oftdlmicas es que
no irrite la superficic ocular, porque la irmtacion causa el reflejo de restregado y
pestafieo del ojo, que da por resultado la expulsion ripida del firmaco instilado.
Las ciclodextrinas hidrofilas, sobre todo ta 2-hwdroxipropil-B-ciclodextrina y la
sulfobutil-B-ciclodextrina, han mostrado que no son téxicas al ojo y son bien
toleradas en formulaciones acuosas (Uckama, 1998). El problema mayor con
gotas oculares es su incapacidad para mantener concentraciones locales altas de

farmacos. La administracion oftilmica de farmacos en geles y en matnces de
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polimero aumenta el tiempo de contacto de los farmacos con la cérmea, lo que
aumenta su biodisponibilidad ocular. Sin embargo, Ia aceptacion del paciente a
tales sistemas de liberacion es poco satisfactona. Reciprocamente, las gotas para
los ojos con viscosidad baja parccen ser la forma de liberacion mas aceptable de
farmacos oftilmicos. Las ciclodextrinas hidréfilas no penetran barreras bioldgicas
firmes, como la cdmea del ojo, pero mejoran la biodisponibilidad ocular de los
farmacos lipofilicos, manteniendo los firmacos en solucién y por tanto

aumentando su disponibilidad (Jarho, 1996.2)’, (Jatho, 1996.b)" (Loftsson, 1994)".

5. Liberacién dérmica.

Las ciclodextrinas tienen un margen de segundad significativo en la aplicacion
dérmica y pueden usarse para perfeccionar Ia liberacidn transdermal de fairmacos.
Las ciclodextrninas mejoran la solubilidad y/o estabilidad de farmacos locales o
sistémicos (Uekama,1992.2)", refuerzan la absorcion transdermal de firmacos
(Uekama,1985.b)' , manticnen la capacidad de descarga del firmaco y evitan
efectos colaterales indeseables asociados con la aplicacién dérmica de los mismos
(Uekama, 1998) Para que las ciclodextrinas cjerzan sus funciones totalmente se

debe seleccionar un vehiculo conveniente.

El mentol puede ser complejado con la B-ciclodextrina y de esa mancra reducir
su volatilidad y controlar su dosificacién.

D.  Alivio de Toxicidad Local y Sistémica

1. Reduccion de la srritacion local

El atrapamiento molecular de un farmaco en la cavidad de la cictodextrina puede
prevenir el contacto directo del farmaco con superficies brologicas, la irritacién
local disminuye sin afectar las células de tepdos fuera de interés. En la liberacion
de un firmaco de ese tipo, el compleo se disocia posteriormente en sus

componentes {(de acuerdo a la constante de estabihdad), sin pérdida drastica de
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los beneficios terapéuticos del farmaco. Por consiguiente, las ciclodextrinas
actian como parfadores que disminuyen ¢l dafio al tejido local nducido por el

firmaco en el lugar de administracién y lo entregan en el sitio deseado.

La ruptura de eritrocitos aislados inducida in wifre con fitmacos, generalmente se
utiliza para predecir la irnitacion del tejido local de los farmacos en condiciones in
vive, lo que permite una valoracién rapida de formulaciones en vias de desarrollo
en una fase mas temprana y reduce la cantidad de animales utiizados en el
estudio. Las ciclodextrinas pueden proteger eritrocitos contra la hemdlisis
inducida por varios firmacos que incluyen los neurolépticos' (Shiotani, 1994)’,
farmacos antiinflamatorios, antibiéticos, ete. Esta proteccion es probablemente
debida a la reduccion en concentraciones efectivas de firmacos en contacto con

la membrana, mis bien que a los efectos estabilizadores directos en la membrana.

Las ciclodextrinas alivian el dafio del tejido muscular que sigue a la inyeccién
intramuscular de firmacos (Yoshida, 1990)". El efecto de proteccion de las
ciclodextrinas puede atnbuirse prnncipalmente a la afinidad pobre de los

complejos hidrofilos de los farmacos por las membranas sarcolemales™.

Las ciclodextnnas disminuyen la potencia ulcerogénica de varios firmacos como
los antinflamatonios dcidos (Otero Espinar, 1991) ; y cuando se administran
oralmente enmascaran olores y sabores  desagradables(Reer, 1994)". La
explicacion probable para esta observacion es que ¢l complejo se disuelve mas
rapidamente y muestra una absorcion acclerada y por eso, previene el contacto

directo irntante del firmaco cristalino con ka pared del estomago.

La fotosensibilizacion al contacto cutineo, debido a ncurolépticos como la

fenotiazina, causa problemas severos a pacientes con tratamiento largo y a dosis

' Farmacos que inducen al estado de trucquilidad con reduccicn de La actividad motora.

* Membranas 1y finas que envuelven a cada una de la Sibeas musculares.
\
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altas, a trabajadores que la fabrican, al personal médico, y a otros que manejan
estos farmacos. La exposicién involuntaria a estos firmacos casi ha desaparecido,
como consecuencia de la introduccién de formas de dosificacidn modificadas
como las tabletas cubiertas, sin embargo, este problema no se ha resuelto
satisfactonamente para las formulaciones inyectables. Segin los exdmenes
histolégicos la heptakis(2,6-di-O-metil)-B-ciclodextrina reduce significativamente
la irntacidn fotosensible superficial causada por la clorpromazina (Uekama,

1998)".

La pilocarpina es un alcaloide obtenido de las hojas de arbustos sudamericanos
del género pilpcarpus, es un compuesto farmacoldgicamente inactivo que se usa
para hacer llegar lIa maxima cantidad posible del producto activo. Su actividad se
centra sobre la pupila y glindulas sudoriparas y salivales. Al suministrarse produce
irritacion que puede ser disminuida a través de su complejacion con las
ciclodextrinas (Hedges,1998).

Desintoxicacién sistémica.

Se ha demostrado que la adicion de B-ciclodextrina a fluidos de didlisis aceleran la
remocién de fenobarbital por didlisis peritoneal' y se muestra eficaz en el
tratamiento de sobredosis de ese farmaco. La 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina
sirve como un buen vehiculo para el acarreo de farmacos que se dirigen a sitios
del sistema nervioso central (Jang, 1992)° Cuando se administran opioides
intratecalmente® en ratas, fa 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina prolonga la duracién
de la analgesia y reduce los efectos colaterales supraespinales como la incidencia

de catalepsia. La 2-hidroxipropil-f-ciclodextrna proporciona un depésito de

't Membeana que tapiza b superdicie intena del vientre,

» administracion en el espacio intrevertebral.
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liberacién lento y disminuye la pérdida redistributiva del farmaco administrado

espinalmente, efecto deseado en la circulacion sistémica y tejidos extraspinales.

Las ciclodextrinas no solo pueden usarse como excipienies en formulaciones
farmacéuticas, sino que también como un portadores artificiales de lipdfilos
exdgenos o enddgenos en los cuerpos. (Pitha, 1983)° Algunos lipdfilos naturales
se convierten en agentes toxicos cuando ¢l organismo carece de la habilidad para
transportarlos y redistnibuirlos apropmdamente por los acarreadores de proteinas
y sus sistemas receptores. Ademas, varios lipofilos exdgenos entran en el cuerpo
y se acumulan en tejidos grasos que no los metabolizan cficazmente. En tales
casos las ciclodextrinas acnian como un acarreador artificial circulatorio de los

lipéfilos, para redistnbuirlos en ¢l espacio extracelular.

Normalmente se prescrniben colestiramina y colestipol (resinas de intercambio de
aniones) como farmacos no sistémicos y destructores de colesterol. Sin embargo,
la administracion oral de estas resinas es asociada con estrefiimiento y elevacion
de tnglicéndos. La administracion en la dieta de B-ciclodextrina es una alternativa
para bajar cf nivel de colesterol en la sangre (Abadie, 1994)". La B-ciclodextrina
secuestra 4cidos biliares en el intestino a través de la complejacién (Tan, 1994)
previene su reabsorcién y refuerza su eliminacidn fecal. En contraste a la
colestiramina, la B-ciclodextrina es metabolizada por la microflora del colon y
ibera parcialmente los acidos de la biis de la reabsorcidon. Aunque la JB-
ciclodextrina es menos potente que ko colestirunima para mejorar la excrecion
fecal de acidos biliares, se obticne una reduccion significativa del colesterol en la
sangre. Por consigwente, la B-  cclodextrma  parece  ejercer efectos
hipocolesterolémicos  via  procesos  fistologicos mas  complejes  que  la

colestiramina.
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La gentamicina es un aminoghucdsido ampliamente usado en ¢l tratamiento de las
infecciones causadas por microorganismos gram-negativos', pero presenta efectos
colaterales renales. Estudios en ratas muestran que los sulfatos de ciclodextnnas,
surnimnistrados intraperiotonealmente, protegen las vias renales de un trastomo
renal inducido por gentamicina, mientras que las ciclodextrinas hidrofilicas no

son efectivas (Uekama, 1998)".

Las cclodextrinas sulfatadas no reducen la canudad total de gentamicina
acumulada en los niioncs, esta proteccion probablemente ocurre a través de la
interferencia con eventos intracelulares que llevan a la acumulacion de firmaco y
a la nefrotoxictdad.  Cuando  se  administran  ciclodextninas  sulfatadas
mntrapentonealmente a las ratas, una cantidad pequena pero notable de sulfato de
ciclodextrina se absorbe y sc distribuye en la fraccion wricrosomal renal. Estudios in
vifro indican que las aclodextrinas sulfatadas interactian electrostaticamente con
el grupo amino de la gentamicma ¢ interfieren con la interaceién de los farmacos
catibnicos con las membranas hisosomales cargadas negativamente en las células
tubulares, proveyendo la proteccion a los wfiones contra la nefrotoxicidad
inducida por el firmaco. Ademis, los sulfatos de ciclodextrina pueden mejorar la
regeneracion renal derivada de los factores de crecumiento enddgenos a través de

Ia estabilizacion.

Sistemas de liberaciéon de firmaco basadas en ciclodextrinas.

En la liberacion de firmaco adminstrado oralmente, un uso simultineo de
ciclodextrinas diferentes mejora la funcion de cada molécula huésped. De modo
semejante, las combinaciones convenientes de encapsulamiento molecular con
otros materales del anfitnidén son herramientas eficaces en la mejora de

propiedades  del farmaco. Las  ciclodextrinas  peraciladas o aciladas  con

' Son bactedas que poscen pared celular y mediante taecion colorean de vosa o wjo.
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regioselectividad pueden tener gran aplicacién, y pueden servir como portadores
anfiflicos o hidrofébicos de fairmacos solubles en agua. En la liberacion de
péptidos y proteinas, las ciclodextrinas hidrofilas ionizables refuerzan fa
absorcion del firmaco, mientras que las ciclodextrinas hidrofobas son utides en
preparaciones de descarga lenta. La propicdad de biodegradacion de la

ciclodextrina la hace il como portador con objetivo en el colon.

Liberacion oral controlada.
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Nustracidn 111.1-3 Perhles tipicas de kberacidn de
Firmacos administrados  oralmente: A, Liberacion
inmediatn; B, libemeidn prolongada; C, liberacion

madificada; D, liberacion retardada.

Desde el punto de vista de la optimizacion en la farmacoterapia, la liberacion de

firmaco debe controlarse de acuerdo con ¢ propodsito terapéutico y las
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propiedades farmacoldgicas de las substancias activas. Ha habido un interés
creciente en el desarrollo de las preparaciones orales con control de velocidad y
tiempo de liberacion, porque una liberacion de farmaco apropiada es de
importancia critica comprendiendo su eficacia terapéutica. La Hustracion 111.1-4
muestra los perfiles tipicos de la liberacién de un fairmaco después de la liberacion
oral. Los perfiles de niveles de farmaco en plasma contra ¢l tiempo pueden ser
clasificados en dos categorias: el tpo controlado por velocidad y el tipo

controlado por tiempo (el tipo de liberacidn retardado).

El upo controlado por velocidad es clasificado a su vez en tres subclases: el de
hiberacion inmediata, prolongada y ¢l de liberacidn modificada. Las ciclodextrinas
denivadas han sido usadas parn modificar la liberacién del firmaco en
preparaciones orales. Las ciclodextrinas hidrofilas e hidrofobas son utiles en las
formulaciones de lberacion inmediata y prolongada, respectivamente. Las
formulaciones de liberacidon retardada pueden ser obtenidas wsando la 6-O-
{carboximetl)-O-etdl-B-ciclodextona.  Adn mds, una  combinacién  de
ciclodextrinas y otros matenales acarreadores son Gtles para optimizar la
velocidad de liberacion de los firmacos. A continuacion se presentan ejemplos de

aplicaciones tipicas de estas formulaciones.

1. Liberacidn inmediata

La formulacion de hberacion inmediata  de  analgésicos, antipiréticos‘,
vasodilatadotes coronarios, ctc., es particularmente Gl en  situaciones de
emergencia. La velocidad de disolucidn de los fairmacos pobremente solubles en
agua depende de la magnitud de la biodispombilidad oral de los farmacos.

Las ciclodextrinas hidréfilas se han aplicado para reforzar la biodisponibilidad

oral de esteroides, glucosidos cardiacos, firmacos  antnnflamatorios no

' Que evita la fiebre.
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esteroidales, barbitiricos, antiepilépticos, bcnzodiaccpinas*, antidiabéticos,
vasodilatores, etc. Estas mejoras son principalmente atnbuibles al aumento en la
solubilidad y humectacién de los farmacos a través de la formacion de complejos
de inclusion (Uekama, 1998)",

2. Liberacidn retardada.

Una preparacién entérica® puede ser clasificada como de Gberacion de tiempo
controlado, puesto que el firmaco se libera preferencialmente en el tracto intestinal
y no en el estémago. Los excipientes hidrofobos que tienen un grupo dcido débil
son prefenibles porque son menos solubles en agua a pH bajo, pero solubles en
las regiones neutrales y alcalinas debido a la onizacidon del grupo acido. Bajo el
control de esta dependencia de pH, la dosis de liberacién retardada (que pasa del
estdbmago a un medio de pH mayor como es ¢l intestino delgado) mejora la
absorcion de la droga.

3. Liberacién prolongada.

La mayorfa de las preparaciones de liberacion lenta se ha enfocado a lograr la
liberacion independiente del pl- para mantener ¢f nivel de fairmacos en la sangre.
Este tipo de formulacidon tiene muchas ventajas tales como reducir la frecuencia
de administracidén de la dosis, la prolongacion de la cficacia del farmaco y la
anulacion de la toxicidad asociada. Para cste propdsito, las caclodextninas
hidréfobas (como los derivados alquilados o acilados) son dtiles como portadores
de liberacidn lenta para firmacos solubles en agua

Por otro lado, las ciclodextrinas peraciladas con grupos alquilo con longriudes
(C,-Cy) son particularmente atides como portadores hidrofobos novedosos,

debido a sus propiedades de multifuncionahdad y bioadaptabilidad.

* Compuestos con caracieristicas sedantes, hipuoinductorss, rebajantes muscutares y anticonvalbsionantes.

» Relativo a tos iitestinos.
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4. Liberacién modificada.

La formulacién convencional de nifedipina, un bloqueador tipico de canales de
calcio, debe dosificarse dos o tres veces danamente, debido a que la vida media
de eliminacién es corta ocasionada por ¢l metabolismo considerable de primera
instancia. Sin embargo, esto presenta algunos problemas farmacéuticos, como la
baja biodisponibilidad oral debido a la solubiidad acuosa pobre y una
disminucién en la velocidad de disolucion durante ¢l almacenamiento debido a la
formacién del cristal (Uekama, 1992b). La velocidad de liberacién de la
nifedipina ha sido modificada para obtener una biodisponibilidad oral mis
equilibrada con el efecto terapéutico prolongado.

Cuando el estomago es uno de los sitios de absorcidn importantes, no debe
haber tiempo de retraso en la liberacton del farmaco. Este tipo de dosificacion se
requiere para los diuréticos como la furosemida y piretanida en las cuales se desea
tener una biodisponibilidad mds balanceada en ¢l estomago (Uekama,1990)°, para
esto se ha disefiado una tableta de doble capa que consiste en una ciclodextnna
hidrofilica para Ia liberacion rapida y un dentvado hidrofobico de la celulosa como
la capa de liberacidn lenta.

Liberacion de péptidos y proteinas.

Los adclantos en biotecnologia han acclerado la produccidon barata y de gran
volumen de péptidos y farmacos basados en proteinas que presentan actividad
para combatir enfermedades poco controladas. Este rapido progreso en biologia
molecular no ha ido al parcjo del progreso en la formulacion y desarrollo de

sistemas de liberacion de tales fairmacos:

Un gran numero de péptidos regula la actividad de fas neuronas en el sistema
nervioso central (Goodman Gilman, 1996)*. La fenilalanina, la drosina y el

triptofano forman complejos de inclusidn con tas ciclodextrinas,
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Muchos esfuerzos se han dirygdo a resolver los problemas relacionados con la
dosificacion de péptidos y proteinas mediante modificaciones quimicas o por
administracion de coadyuvantes para chminar cfectos colaterales de los péptidos
y las proteinas (Uekama, 1998)". La complejacion con ciclodextrina parece ser

una alternativa atractiva.

L La interaccidn de ciclodextrinas con péptidos y proteinas

Las ciclodextrinas no sélo pueden reconocer ¢l tamafio y forma, stno también la
quiralidad de aminodcidos (Maletic, 1996)° (Liu, 1997). Sin embargo, las
moléculas de muchos pépudos y proteinas son  demasiado  hidrofilas y
voluminosas para ser incluidas totalmente en la cavidad de la ciclodextrina y las
restricciones topoldgicas del esqueleto del pépndo pueden reducir la formacion
de complejos de inclusién, asi su interaccidn con ciclodextrinas podria ser sélo
local, es decir, que s6lo las cadenas laterales hidrofobas accesibles pueden formar
complejos de inclusion con ciclodextrinas (Cooper, 1992)". Tal interaccidén puede
afectar la estructura trnidimensional de los péptidos y proteinas e inhibir su

asociacion intermolecular y asi cambiar sus propiedades quimicas y biolégicas.

2. Ciclodextrinas hidréfilas como solubiizadores y estabilizadores.

Las ciclodextrinas pueden solubilizar y estabilizar vanios  péptidos y proteinas
biomédicamente importantes, incluso hormonas del crecimiente como la
interleucina-2, el anticucrpo monoclonal MN12 | ¢l aspartame (Prankerd,1992)’,

el factor de necrosis de tumores, péptido B-amiloide, albimina, y-globulina,

(Katakam,1995)" lactato dehidrogenasa, cte. Por ejemplo, la o-ciclodextrina
aumenta la solubilidad de la ciclosporina A, agente immunosupresor, en forma
de gotas oculares y auxihia al firmaco para penctrar en la cdrnea con menor

toxicidad local (Uekama, 1998)".

* Que suspende la respuesta mmnelagics consevativa a L adiniuistracion de medicasestos
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El proceso en que las proteinas logran su conformacion compacta nativa es
objeto de importancia prictica y fundamental. En particular el problema radica
en el hecho de que un error en el plegamiento produce una proteina nactiva. Las
ciclodextnnas, a través de interacciones débiles con las proteinas desdobladas,
enmascaran a los residuos hidrofdbicos, asistiendo asi al replegamiento de las
proteinas. De esta manera las ciclodextrinas pueden actuar como pequeiios
chaperones en el plegamiento de las proteinas en el caso de que éste sea inhibido
por un embrollo de la proteina. Este replegamiento de las proteinas es mas
eficiente cuando se utilizan cclodextrinas  combinadas con  detergentes

(Rozema,1995)" (Rozema,1996.2)° (Rozema,1996.b) .

3. Ciclodextrinas hidréfilas como coadyuvantes de Ia absorcién

La liberacion sistémica de firmacos basados en proteinas y péptidos via rutas de
diversas mucosas son sujetas a un escrubinto extenso como altetnativas a las rutas
oral e inyectable. La liberacién a traves de la mucosa tiene la ventaja de ser no
inversiva. y de poder servir de ruta alternativa al destino gastrointestinal y
hepatico. La liberacion del pépudo a través de la mucosa nasal es exitosa y
prictica. En los spray nasales algunos péptidos se utithzan con fines terapéuticos,
sin embargo con la ruta de kiberacion intranasal, el epitelio nasal presenta una
barrera metabdlica a la absorcion de péptidos y proteinas; por consiguiente, es
necesario el uso de promotores de absorcidn para lograr una absorcidn intranasal

eficiente para la mayoria de los péptidos y proteinas,

El mejoramiento de absorcion logrado con ciclodextrinas puede ser atnbuido a la
reduccion de barreras fisicas y/o metabdlicas para estos péptidos y proteinas. La
biodisponbilidad sistémica limitada de péptidos y proteinas es en parte debida a

la existencia de una barrera enzimatica sustancial en las células epiteliales. Las

* Es decir que uo se presenta el irnsponte en direccion opoesta a b adimnisteacion.
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ciclodextninas pueden proteger a los péptidos y proteinas contra la degradacion
quimica y enzimatica (Uekama, 1998} (Chun, 1995)". Otra barrera potencial a la
absorcion nasal de péptidos y proteinas es la limitacién del tamafio de poros

hidrofdos a través de los que se picnsa que pasan.

Las ciclodextrinas hidréfilas  solubilizan  algunos lipidos  especificos de las
membranas biolégicas a través de la formacién rapida y reversible de complejos
de inclusién, ocasionando un aumento en la permeabilidad de la membrana
(Ohtani, 1989)". De la misma manera, las ciclodextrinas pueden afectar
membranas de la mucosa nasal y pueden permitic su uso como coadyuvantes para
mejorar la absorcion nasal de los firmacos basados en pépudos y proteinas

pobremente absorbibles.

4. Ciclodextrinas hidréfobas como portadores de liberacion prolongada.

El tratamiento cronico con firmacos a base de péptidos y proteinas tiene ciertas
desventajas: las vidas medias biologicas cortas de los farmacos requieren
aplicacion de inyecciones diarias por largos periodos o la aplicacién nasal
frecuente para mantener una concentracion terapéutica de los firmacos, por
consiguiente, se ha puesto atencidn hacia el desarrollo de sistemas de liberacion

controlada de firmaco para asegurar su potencia y eficacia.

Puesto que las ciclodextrinas peracetiladas son denvados del tipo éster, son
susceptibles a hidrolisis alcalina que produce la reformacion de la ciclodextrina
nativa correspondicnte y acido acético en una proporcion molar 1:3 con una
cinética de primer orden. Las ciclodextrinas peracetiladas también se degradan
enzimaticamente. La hideohsis enzimatica de las ciclodextrinas peracetiladas en el
sitio de la inyeccion puede ocurtir gradualmente y esta libre de nefrotoxicidad. De
hecho, no se han encontrado anormalidades en un periodo de 4 semanas después
de la administracion hipodérmica de una suspension aceitosa que contiene

ciclodextrinas peracetiladas.
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La glibonurida es un hipoglucémico oral cuya actividad y biodisponibilidad puede
conservarse por un largo periodo cuando es complejada con la B-ciclodextrina
(Uekama, 1998)".

5. Ciclodextrinas sulfatadas como heparinoides’

La sustitucidn de grupos hidroxilo por grupos sulfato en las ciclodextrinas les
confiere actividades  biologicas, como  antinflamatorias  y  actividades

antilipémicas®, similares y a veces superiores a la heparina (Szejtli, 1988)".

Recientemnente, se ha encontrado que las aiclodextrinas sulfatadas son eficaces

inhibiendo la invasion celular del retrovirus de inmunodeficiencia humana
{Moriya, 1991)".

Las ciclodextunas sulfatadas desplicgan su habilidad especifica como un portador

de farmacos inyectables, de un modo semejante a la heparina.

Liberacidn especifica.

Recientemente se han hecho esfuerzos para disefiar sistemas capaces de liberar
firmacos mids eficazmente a los organos, tepdos y células especificos. Los
complejos de aclodextrina estan en cquilibrio con ¢l huésped y el anfittién en
agua. El grado de disociacion depende de la magmitud de la constante de
estabilidad. Esta propiedad del complejo es una cualidad deseable, porque el
complejo se disocia para hberar o firmaco en el sitio de absorcién, y solo e

farmaco en forma libre entra en la circulacion sistémica.

Por otro lado, el equdibrio de mclusion a veces es desventajoso cuando la
liberacion del farmaco sucede prematuramente, es decir, antes de que llegue a los

organos o tejidos donde debe ser entregado. Uno de Jos métodos para prevenir la

+ Sustancia con efecto anticoagolante de Ia beparina, presente en Tas células

« que comibate la presencia aonmal de lipidos y grasas en la sangre.
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disociacién prematura es ligar covalentemente el firmaco a una ciclodextrina con

grupos cargados, que le conferira tal capacidad.

1. Sistema de liberacidn quimica

Cuando un firmaco esta acoplado covalentemente al aado 1-metil-1,4-
dihidronicotinico a través de una unidén enzimiticamente labil, su lipofilicidad
aumenta y permite la liberacion selectiva de moléculas de farmaco en el cerebro.
Posteriormente, el farmaco en estado nativo se libera de la prodroga por accién

de segundas enzimas.

Este es un concepto esencial del sistema de liberacion quimica de Bodor y se
aplica en la liberaciin en el cerebro de farmacos tales como esteroides, agentes
antitumorales, y antagonistas del canal de calcio (Uckama, 1998)". El problema,
sin embargo, es que las prodrogas del sistema de liberacién quimico son
pobremente solubles en agua debido a Ia presencia de medios hipofilicos. Este
ptoblema de solubilidad se resuelve por medio de la formacién del complejo
soluble con 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina, que mejora la estabilidad quimica del

actdo dihidronicotinico en solucion acuosa.

2.EI cerebro como objetivo de liberacion

La liberacion especifica de neurofiemacos en ol cerebro es obstruida por la
presencia de la barrera sanguinea del cerebro y que es caracterizada por Jas células
endoteliales' de la capilaridad cerebral que estin unidas de manera circunferencial,
continua y firme y que por tanto restringen ¢l paso de firmacos polares al
cerebro(Begley, 1996)". Una de las estrategias para superar este problema de
transporte es preparar prodrogas con lipofilicidad alta que atraviesen la barrera
sanguinea del cerebro. La propiedad de complejacion por inclusion puede ser dul

desde un punto de vista de formulacion de farmacos.

1 Tejido que reviste uiterionuente Tas paredes de algunas cavidades orginicas que ne esLin expuestas,
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3. El colon como vbjetivo de liberacion.

Un farmaco que tenga como destino el colon debe tener una liberacién lenta
con tiempo de retraso grande, puesto que después de la administracién oral, el
tempo para llegar al colon se espera que sea aproximadamente de 8h en seres

humanos (Uekama, 1998)".

Cuando un complejo del ciclodextrina se administra oralmente, se disocia
ripidamente en el fluido gastrointestinal y estd en funcidn de la magnitud de Ja
constante de estabilidad. Esto indica que ese complejo de ciclodextrina no es
conveniente para la liberacion especifica en el colon, debido a la dilucién y/o
inclusion comnpetitiva antes de llegnrr al colon. Una ventaja del complejo
ciclodextrina-farmaco es que puede sobrevivir a través del estémago e intestino
delgado, pero la liberacion del farmaco serd activada por la degradacion
enzimdtica de las ciclodextrinas en el colon. (Andersen, 1983)". Teniendo en
cuenta estos factores se han disetiado firmacos coniugadosi del tipo amida y éster

del acido bifenilacético con las tres ciclodextrinas nativas.

4. La superficie de Ia célula como objetivo de liberacién

Las ciclodextrinas derivadas sustituidas con azicar pueden ofrecer una nueva
manera de entregar firmacos sclectivamente a la superficie de la célula especifica
de organos, como el higado y el colon, aunque la captacidn de farmacos en las
células puede disminuir debido a la parte de la ciclodextrina hidréfila que es

voluminosa (Uekama, 1998)".

Referencias.

Abadie, C.; Hug, M.; Kiibl, C.; Gains, N.;Bivehem. [.,1994;299, 725.

AENakib, W ; Higgins, P. G.; Barrow, G. 1.; Tyrrell, D. A,; Andries, K; Bussche, G. V;
Taylor, N.; Janssen, P. AsAntimi-coob. Agents Chenother;1989;33, 522,

1Para evitar la degradacién en et colon.

92



Aplicaciones fanmacéuticas de las ciclodextrinas.

Ammeraal, R. NU. 5. Patent 5,376,641,1994;.

Andersen, G. H.; Robbins, F. M.; Domingues, F. J.; Moores, R.G.; Long, C,;L. Tedcal
Appl Pharmacol [1983,5, 257.

Anderson )., M;Kim S W ;Recent Advances in Systems of Delivery of Dmig1984;Plenum
Press,New York.

Antenucci, R. N.; Palmer, ). K.if. Aerie. Food Cbem.;1984;32, 1316.

Anma, H.; Kondo, T.; Ine, T.; Uekama, K.;J. Pharm. $2.,1992;81, 1119,

Begley, D. ].iJ. Pharm. Pharmacol;1996;48, 136.

Bender, M. L.; Komiyama, M.; Gydlodextrin Chemistry;1978;Springer-Verlag: Berlin,

Bun,P;Gumma,A; Former pharmacentiques nowvelles;1985; Technique et documentation
Lavoisier,Paris.

Buri,P;Gumma,A; D Tarpeting1985;Eds . Elsevier, Amsterdam.

Chatjignkis, A.; Donzé, C.; Coleman, A. W.; Cardot, PiAnal Chen,;1992;64, 1632,
Chun, 1. K; Chien, Y. Wlnt. | Pharm.1995;121, 217.

Coaper, AyJ. Am. Chem. Soc,1992;114, 9208,

Folkman, J.; Weisz, P. B.; Joullie, M,; Li, W. W.; Ewing;W. R.; Sdemee;1989;243, 1490.
Frank, D. W.; Gray, ). E; Weaver, R. N.; Aa. ], Pathol 1976,83, 367.

Friend, D. R;Ed Onuf Colon-Specific Drng Delivery;1992.,CRC Press: Boca Raton, FL.

Fromming K.-H. Szejtli, ).; Cidodextring in Pharmagy1994; Kluwer Academic Publishers,
Dordrecht, The Netherlands

Goodman Gilman, A9 Ed. McGraw-Hill Interamericana, México \Janssen Biotech N.
V. Literatura del producto.;Las Bases Farmuacoldgicas de la Terapertica. 1996;.

Griffiths, D. W.; Bender, M.jJ. Am. Chem. S0c;1973;95, 1679.

Hermens, W. A. ]| J.: Belder, C. W. J.; Merkus, J. M. W. M.;Hooymans, P. M.; Verhoef,
Js Merkus, F. W. HOMEar. [, Qbstet, Gynecol, Reprod. Biol 1991540, 35..

Hermens, W. A.]]:IJ.; Belder, C. W. ]; Merkus, . M. W. M. Flooymans, P. M.; Verhoef,
J Merkus, F. W HOMGEnr: [ Obstet. Gynecol Reprod. Biol 1992;43, 65..

Hermens, W. A. ). J; Deurloo, M. J. M,; Romeijn, 5. G Verhoef, ). C.; Merkus, F;W7,
H. M. Pharm. Res.;1990;7, 500.

Hirayama, F.; Kurihara, M.; Uekama, K. Chenr. Pharm. Bull;1986, 34, 5093.

Hirayama, F.; Ursuki, T.; Uckama, K.; Yamasaki, M., Harata, Ko Phamr. 361992381,
817.

Irie, T.; Tsunenari, Y.; Uekama, K.; Pithay). fot ). Pharm 1988;43 41,

Irwin, W. J.; Dwivedi, A. K.; Holbrook, 1. A.; Dey, M.iJ. Pharm, Res,1994;11, 1698.
Jang, J.; Yaksh, T. L; Hill, H. F.of. Pharmucel Exp. Ther;1992;261, 592,

Janssen Biotech..Product Literature,

Jarho, P Urtt, A Jirvinen, K Pate, D. W Jirvinen, TiLjfe S¢.;1996.a;58, 181,

93



Aplicaciones farmacéuticas de Ias ciclodextrnas,

Jarho, P; Urtri, A, Pate, D. W.; Suhonen, P.; Jirvinen, Tolat. J. Pharm.1996.b;137, 209.
Jarvinen, K.; Jirvinen, T Thompson, D. Q; Stella, Voif. Gur: Eye Rer;1994;13, 897.

Juliano,R.L.; Biokpical apprvaches lo the controlied delivery of dingr;1987; New York Academy
of Sciences;New York.

Juliano,R.L.; Dixg Deliver System;1980,0xford Univesity Press;New York.
Katakam, M; Bangn, A. K.J. Pharmr Phurmcsl 1995;47, 103.

Kikuchi, M.; Hirayama, F.; Uekama, K lat, [ Pharm 1987;38, 191,

Kimura, M.; Kakogawa, H;EP 0 709 099 A2;1996.

Koizumi, K.; Qkada, Y.; Kubota, Y., Utamura, T;Chenr. Phars. Bull 198735, 3416.
Koizumi, K; Utamura, T; Sato, M.; Yag, Y. :Curbobydr. Res;1986;153, 55.

Liu, Y.; Zhang, Y.-M.; Qi, A. D.; Chen, R.-T.; Yamamoto, K.;Wada, T,; Incue, Y.;[.
Org. Chen.;1997,62, 1826,

Loftsson, T.; Frdriksddenr, H.; Thorisdottir, S Stefinsson, E.; Sigurdarddrir, A M
Gudmundsson, O.; Sigtharsson, TofZm: [ Pharm. $a.099451, 175.

Loftsson, T; Stefinsson, E;Drug Den. [nd. Pharm.[1997;23 473,

Maletic, M.; Wennemers, H.; McDomald, D. Q.; Treslow, R.; Sull\W.C. Angew. Chenr,
Int. Ed. Engl;1996;35, 1490.

Mielcarek,J.i). Pharmritgre;1996;51,477.

Moriya, T.; Kurita, F.; Matsumoro, K.; Owke, T, Mori, H,; Monmoto, M.; Ueba, N.;
Kunita, N.jf. Med Chem.;1991;34, 2301.

Miiller, B. W.; U. Brauns;int. J. Pl ;1985,26, 77.
Maller, B. W.; U. Braunsyns., [ Pharm1985;26, 77,

Nakanishi, K.; Masukawa, T.;n Nadai, T.; Yoshii, K.; Okada, S.; Miyajima, K.;Béol Pham.
Butl 1997;20, 66.

Ohtani, Y.; Trie, T; Uekama, K.; Fukunaga, K.; Pitha, ). Eur. . Biochen.198%;186, 17.
Ohtany, Y; Ire, T,; Uekama, K. Fukunaga, K. Pitha, JEnr | Biochem.;1989;186, 17.
Okada, Y.; Tachibana, M.; Koizami, K Chear Pharm, Bl ;1990;38, 2047,

Ong J. K., Sudetland, V.B. ; Mc Donald, C.if. Phurar, Phurmacel 1977;499,617.

Otero Espinar, F. ] Anguiano lgea, S Blinco Mendez, | Vila Jato, )51 fme |
Pharmr 1991570, 35.

Pharr, D. Y. Fu, Z. 5;; Smith, T. K.; Flinze, W. LAnal Chenr,;198%;61, 275.
Pitha, J.; Hoshino, T.dnt. J. Phurm. 1992580, 243.

Pitha, J.; Szente, L.oLife 50.;1983;32, 719,

Prankerd, R. J.; Stone, FI. W.; Sloan, K. B Pernin, | Modnt. . Pharm. [1992;88, 189.

Provasi, D.; De Ascentiis, A.; Minutello, A Colomba, P Catel-lani, P. L;Ear: J. Pharm,
Bigpharm.;1994;40, 223.

94



Aplicaciones farmaccubicas de tas ciclodextninas.

Reer, O.; Bock, T. K.; Miiller, B. W.;J. Phar. 54.,1994;83,1345.

Rozema, D.; Gellman, 8. H.;Biochemisiry;1996.b;35, 15760.

Rozema, D.; Gellman, 5. H.yJ. Am. Chem. Soc. 1995117, 2373.

Rozema, D.; Gellman, S. H.;J. Biol Chenr.;1996.2;271, 3478.

Sayani, A.; Chien, Y. W;CRC Crit. Ren. Ther: Ding Currter Syst. ;1996;13, 85.

Schipper, N. G. M.; Hermens, W. A. J. ]J; Romein, 8. G.; Verhoef, J.; Merkus, F;W.
H. M., Int. . Pharm, 1990;64, 61.

Shiotani, K.; Irie, T.; Uekama, K,; Ishimaru. Y.;Ew: J. Pharm. $4.,1995;3, 139,

Shiotani, K.; Uchat, K.; Ire, T.; Hirayama, F.; Uekama, KChem. Pharm. Bull ;1994;42,
2332,

Sigurdardottir, A. M.; Loftsson, Talut. J. Pharm1995;,126, 73.
Straub, T.; Bender, M.;J. Am. Chem. 50c;1972;94, 8875.
Sugimoto, 1.; Kuchiki, A.; Nakagawa, FL;Chewr, Pharm, Bull1981,29, 1715.

Sukonen T; Jarvinen, T Lehussaari, K. Reunamisky, K. Urtt, A Pharma,
Ren;1995;,12,529.

Szejtli, ) Cyclodectrin Technology, 1988, Kluwer: Dordrecht, The Netherlands.
Tan, Z. J.; Zhu, X, X.; Brown, G. R Lanpmuir1994;10, 1034,
Tayler, G. T.; Weuss, }.; Pitha ] ;Pharm. Rer.;1989;6, 641.

To‘kunaga., T.; Nambu, M.; Tsushima, Y. Tamuishi, K; Kayano, M., Machida, Y;
Nagai, T.;J. Pharm. $4.;1986;75, 301.

Torres-Labandeira, }. }.; Blanco-Méndez, ; Vila-Jatoy. Lo 5. T. P Phama $0.;,1994;4,
235.

Uekama, K.; Adachi, H.; Irie, T Yano, T.; Sata, M., Noda, K.y Pharm. Pharmracol.
;1992.a;44, 119,

Uckama, K.; Fujinaga, T.; Hirayama, F.; Owmgiri, M Kurono, Y. lkeds, Kif. Pharm.
Pharacol [1982;34, 627.

Uekama, K. lkegami, K Wang, Z.; Honuchy, Y. Himyama, Fjl Pharm.
Phurmarol 1992.b;44, T3.

Uekama, K.; Imai, T'; Irie, T.; Hirayama, F; Otagiri, M. Phaizr. Sa;1985.0;,74, 841,
Uekama, K.; Kondo, T.; Nakamura, K. Irie, T.; Arakawa, K. Shibuya, M.; Tanaka J.;/.
Pharm. $2.;1995;84, 15.

Uekama, K.; Matsubara, K.; Abe, K Horuchi, Y5 Hiraymma, F.; Suzuki, N Pharm,
S4.,1990,79, 244.

Uekarna, K Ongri, M.; Sakai, Ag e, T Matsuo, N Matsuoka, Y.f. Pharm.
Pharmacol 1985.b;37, 532.

Uekama, K; Hirayama,F.; 1ne,T.; Cherr. Rers.;1998;98, 2045.

Utsuki, T.; Imamuea, K. Hirayama, F; Uekama, KoEwme [ Pharm, $6.1993;1, 81.

95



Aplicaciones farmacéuticas de las ciclodextrinas.

Yamamoto, M.; Yoshida, A.; Hirayama, F; Uekama, K;ns. J. Pbarm. 1989549, 163.

Yoshida, A.; Yamamoto, M;; Itch, T.; Irie, T.; Hirayama, F,; Uek'um, K.;Chem. Pharm.
Bull;1990;38, 176.

96



Aspectos comerciales de Ias aplicaciones de las ciclodextrinas

IT1.2 Aspectos comerciales de las aplicaciones de las
ciclodextrinas.

Una vez conocida la amplia gama de aplicaciones que tienen las ciclodextrinas es
importante conocer el desarrollo del mercado internacional y nacional en los
ultimos afios.

En la siguiente tabla se muestran algunas aplica;:iones especificas de las
ciclodextrinas. Cabe recalcar que estas sustancias son aplicadas en los paises con
gran desarrollo  tecnoldgico.(Hledges,1998) Durante la presente  bisqueda
bibliografica, no hallamos c¢n el dmbito industnial mexicano informacién acerca
de su aplicacion en los procesos industriales.

Las fuentes de ral bisqueda fueron SECOTFT y BANCOMEXT, tanto en el sitio
web como en sus madulos informativos en la ciudad de México.

Ambito internacional.

Todos los autores coinciden en sefalar que st las ciclodextrinas y sus derivados
no son utilizados a toda su potencialidad a escala industrial es debida al alto costo
de las mismas.

A pesat de que se espera una gran cantidad de publicaciones sobre la produccién
de ciclodextrinas el plantcamiento de la conversién enzimatica del almidén ya
estd bien establecido. Por supuesto, se puede optimizar, pero no se¢ espera un
cambio dramitico que permita abatir los costos de produccién (Szejth, 1998)°

Asi mismo se espera que ¢l precio de la B-ciclodextrina alcance un nivel aceptable
para hacer susceptible su utilizacién ain en las aphcaciones mas burdas como en
la industria de pesticidas por consiguiente se predice un crecimiento sostenido en
el mercado de las ciclodextrinas, no solamente para Ia B-ciclodextrina sino
también para la ay y. El precio de la a- y ¥ sicmpre serd mayor, debido a su bajo

rendimiento en la produccion y a los problemas de separacion,
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El drea de investigacién de mayor interds se encuentra a en las modificaciones
quimicas y enzimdticas de las ciclodextrinas. Considerando que las ciclodextrinas
contienen 18 (para la a-ciclodextrina), 21 (para la B-ciclodextrina) o 24 (para la y-
ciclodextrina) grupos hidroxilo sustituibles el nimero de denvados posibles es
limitado.

Sin embargo, algunas de las caclodextrinas derivadas obtemdas no van a ser
utilizadas debido a que la razén costo/bencficio no es favorable comercialmente.
Para ser comercializables deben producirse de una manera sencilla, ser no toxicas,
tencr un precio aceptable y tener propiedades particularmente ventajosas para
alguna aplicacidn especifica.

Actualmente en el mercado pueden encontrarse a disposicion las ciclodextrinas

metiladas (RAMEB), hidroxialquiladas, acetiladas, y ramificadas.

En la tabla 111.2-1 se muestran algunas aplicaciones de las ciclodextrinas en
ptoductos comerciales en el ambito mundial, en la dustracion 111.2-1 se muestra
la relaciéon volumen de produccion y precio esperada para el mercado de las

ciclodextrinas,
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Tabla 111.2-1 Algunas aplicaciones de las Ciclodextrinas,

Alimentos.
Producto Benefico Pais doude se implementa
Manzanas con sabor a cancla Estabilizador sabor.  Hungria.
Sabor de té Estabilizador sabor.  Hungria.
Goma de mascar con sabor aLiberacion sabor. Hungria.
menta
Salsa de aceite de mostaza paraMejorar solubilidad.  Japén.
bistec
Acido acético Convertir a polvo.  Japon.

Goma de mascat sabor canela Liberacion del sabor. Japén.

Bebida que contiene dloe Enmascarar  sabor]apon.

amargo.
Japon.

Liberacton de sabor.  Japén.

Limén y dulces de la toronja Liberacién sabor.

Dulces de menta y té verde

JJugo de frutas con vitamina B, Enmascarar olor)apon.
vitarnina.
Punficador de agua. Absorber olor Japon.

Azuicar con sabor a limdn.

Queso procesado.

Estabilizacién sabor  Hungria.

Remocion colesterol  Bélgica

Fines farmacéuticos

Itraconazole.

Piroxicam
PGE1
PGE2

Aumentar
solubilidad.

Reducir irtacion. Europa.

Aumentar estabilidad. Alemania, Ttalia, Japon

Solubilidad,
estabnlidad.

Japon

IZ.U., Reino Untdo.



Aceite de ajo

Hidrocortisona.

Aspectos comerciales de Ias aplicaciones de has ciclodextrinas

Enmascarar olor. Alemania

Aumentar

solubilidad.

Cosméticos y articulos de cuidado personal

Locion de curtido {piel) artificial

Polvo para decolorar el cabello
Perfume
Crema fra.

Limpiador de prel.

Lavado y secado de ropa.

Columna de cromatografia

Estabilidad, - E.U.
enmasciramiento de
olores.
Estabilidad

EU.
Liberacion Japon.
prolongada
Solubilidad. E.U.
Portador deTealia
tocopherol.

Miscelineos

Control de fmg:mci_a. E.U.

Separaciones. E.U.

Alemania, Italia, Japon

Reino Unido., Bélgica,
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tonfafio
s L 1000
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Nustracidn H1.2-1 Gritica volumen de produccion -

precio.

Ambito nacional.

Para conocer lo relacionado con las aiclodextrinas en el Aimbito comercial hay que
distinguir las fracciones comerciales que estan relacionadas ellas.

La fraccién arancelaria es la clasificacion de los articulos que se importan o
exportan.

El producto con 97% de B-ciclodextrina y solo (0.2% de a-ciclodextrina se
considera comercialmente como B-ciclodextrina (cicloamilosa, cicloglucano o
dextrina de Schiirdinger), ticne en polvo 12-14 % de humedad (Canias, 1982)".
Este producto tiene el poder rotativo especifico de 0,”=162°, micntras que fa o-
ciclodextrina tiene o, >=15015° y la y-ciclodextrina ticne &tp?=177.4°

Cabe recalcar algunas anotaciones con respecto a la fraccion arancelata.
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Las dextrinas ordinanas (dextrina blanca, amarilla, “british gum”) que pertenecen
a la fraccidn arancelaria 35.05 y las maltodextrinas a la fraccion arancelaria 17.02
éstas se diferencian de las ciclodextrinas puesto que las Gltimas poseen una
constitucién definida (estin formadas por 6,7 u 8 unidades de D-glucopiranosa)
mientras que las primeras dos no tienen definido el nimero de grupos de -
glucosa que los compaonen.

Estructuralmente las ciclodextrinas son oligosacandos ciclicos o anhidroazicares.
Las ciclodextrinas tienen algunas aplicaciones diferentes a las dextrinas aciclicas.
La fraccién arancelaria en Espafia que sugiere Cafias (Cafins,1982)" es 29.43.98.09
con la denominacién de azhcares y sus derivados, con base legal en las reglas
del codigo espafiol de comercio exterior, stn embargo en el codigo mexicano no
existe tal fraccién,

La fraccion arancelana 35.05.10 se refiere a la dextrina y demis almidones y
féculas modificadas (por ejemplo almidones y féculas pregelatinizadas o
esterificadas, colas a base de almiddn, fécula; dextrinas o demas almidones o
féculas modificadas).

El término dextring que se utithza en la fraccion arancelara 35.05 del codigo
mexicano se aphca a los productos de la degradacion de los almidones o féculas
con contenido de azdcares reductoras con D.E. <10% mientras que los de
D.E>10% estan en la fraccion 17.02 (las demds azicares incluidas la lactosa,
maltosa, glucosa y fructuosa (levulosa) quimicamente puras en estado solido,
jarabe de azicar y sin adicion de aromatizante o colorante ).

Por tanto la fraccion arancelania mexicana a la cual corresponden  las
ciclodextrinas se encuentra englobada en 29.40.00) (azlcares quimtcamente puros,
excepto Ia sacarosa, lactosa, maltosa, glucosa y fructosa; éteres y ésteres de los
azicares y sus sales excepto las  comprendidas  por las  fracciones

29.37,29.38,29.39).
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A continuacidn se presenta la tabla estadistica de las importaciones de la fraccion
arancelaria 29.40.00.99 y 29.40.00 a partir de 1997.
El cantidad esta en kilogramos y ¢l valor en US Dils,

Tabla 11.2-1 Importaciones a México.

2940.00 -Productos quimicos organicos.
-Azicares quimicamente puros, con excepcion de la sacarosa, lactosa, maltosa, glucosa y
fructosa (levulosa); eteres y esteres de los aztcares y sus sales, excepto los productos de las
partidas 29.37, 29.38 0 29 .39.

1997 1998 1999 2000

Valor Cant Valor Cant  Valor Cant Valor Cant
Alemania, (chubiicn federal de) 7,332 1,494 121,223 40,127 9.879. 2541 51,055 4,412

Belgica (Reino de) 2,194 404
Canada 28 407 1

China (Republica Popular de) 1,375 45 15,812 608
Corea del sur 79 1

Dinamarca (reino de) 9,856 3,080 29568 9240 198,621 63,840 68,229 25,270
Espana (reino de) 220 1 86 1
Estados unidos de amenca 344807 52,670 157,957 37,979 274234 64414 195870 56,8%0
Finlandia (republica de) 113977 21400 B45415 31910 4548 2,000

Francia 937 1 490 ol 65,136 20,190
Fralia 48411 5820 K800 8276 103,200 6,700 17,322 1,200
Japon 5500 151 13159 173 4846 100

R unido de la g bretaiia e irlanda o8 5 810

Suiza 2,147 22 2,471 34

Paises: 14 533,707 84,639 557399127 806 597,110 139,641 416,514 108,975

Fuente: Banco Nacional de Comercio Exterior. con datos de Banxico.

Referencias.

Cafias,M.;Eniclopedia Téenica Aranceluria 1982;por Mipguel Cadas Carballido., Madrid;Tomo 1,
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IV. Aspectos termodindimicos de la formacién de complejos de
las ciclodextrinas.

El proceso de complejacion.

Las ciclodextrinas pueden ser consideradas como cipsulas de tamafio molecular.
El volumen disponible de la cipsula sc muestra en la Ilustracidon IV-1. Cuando
esta cavidad es llenada por una molécula se le lama complejo de inclusion,

aducto, clatrato, compuesto molecular, criptato o simplemente complejo.

(Easton, 1994)

169m

{¥am 1,53am
057 ,

Hustracién 1V-1 Dimensiones de ciclodextrinas,

Los complejos de inclusion son entidades en las cuales la ciclodextrina es el
anfitrién y la molécula alojada se llama huésped. En el complejo no hay enlaces
covalentes, sino umicamente interacciones débiles. Esto resulta de suma
importancia en los fenomenos de reconocmiento molecular tanto en la quimica
como en la biologia, donde las Gnicas interacciones son no covalentes, tales como
las fuerzas de van der Waals, las fuerzas electrostaticas (ion-ton, 1on-dipolo, ton-
dipolo inducido), las interacciones  hidrofébicas, puentes de  hidrogeno,
interacciones entre electrones m y cfectos estéricos. En el proceso de
complejacién, la molécula de ciclodextrina (CD) funciona como anfitridon y aloja

un huésped (G) de caracter generalmente hidrofébico.
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Los complejos que se forman son cominmente de estequiometria 1:1 (para
CD.G); 1:2 (para CD.G,); 2:1 (para CD,.G); 2:2 (para CD,.G,)) cada uno de los

complejos tiene una constante de formacion.

_ [epa) _ lena,] « DGl
o bien "~ [co]o] N &3 6 * " lepGep]
_ [Cchzl [ [CDzaz]

Ky= K= it
27 [cp,GI6] 2" [epa,Jep]

El agua asociada a las soluctones acuosas de ciclodextrinas y a los huéspedes,
juegan un pape! importante cn la complejacion. Dependiendo de la ciclodextrina,
ésta contiene x nimero de moléculas de agua y el huésped contiene y nimero de

moléculas de agua de tal modo que se puede escribir la ecuacion.

CDe (xH,0)+G » (yH,0) 15 CDGe ((x + y ~ 2)H,0)
Donde z representa el nimero de moléculas de agua que se pierden por el evento
de la complejacion. Entonces dos caracteristicas importantes cambian al final de
este proceso: el nimero de moléeulas de agua y ol arreglo conformacional del
complejo formado.
Los eventos mas importantes que modifican los parimetros termodinamicos de
la complejacion de las ciclodextrinas, son:
a) La penetracion de la parte hidrofobica de Ia molécula huésped en la cavidad de
la ciclodextnna.
b) La deshidratacion de la molécula huésped.
c) Las interacciones de puente de hidrogeno, porque las moléculas de agua que
rodean al huésped forman tales enlaces.
d) La liberacion de las moléculas de agua originalmente incluidas en la cavidad de
la ciclodextrina hacia ¢l bulto.

e} Los cambios conformacionales sufridos por la moléeula de ciclodextrina.
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La concentracién micelar critica de algunos huéspedes anfifilicos pueden ser bajas
cuando se complejan con ciclodextrinas, lo que permite llevar estructuras mis
estables en cantidades mis pequerias.

Determinacién experimental de cantidades termodindmicas.

Hay complejos que implican un cambio en la estequiometria 1:1 hacia otras
diferentes (1:2, 2:1), por lo que se requiere mas informacién termodinimica como
los coeficientes de actividad. (Bastos, 1990)° Asimismo, cn altas concentraciones
los coeficientes de actividad de los aniones y cationes  (inclusive algunas
moléculas de caricter neutro) se desvian significativamente de los valores
obtenidos a bajas concentraciones, ello involucra la utilizacién de los modelos de
estequiomettia mas compleja.

Los métodos de cuantificacion de las cantidades termodinimicas son varados, el
de calonmetria involucra el caculo directo de propiedades mientras que los
restantes son métodos indirectos de cualidades relacionadas: .

Calorimetria: éste es el Gnico wmelods direclo de determinacion de la entalpia de
reaccidn, sin embargo no es el mas cominmente utilizado para el estudio de las
ciclodextrinas, debido a que se necesita una cantidad grande de muestra, equipo
delicado, sofisticado y caro y experiencia para obtener resultados confiables.
Existen diferentes técnicas comuo:

Microcalorimetria batch: (Tagaki, 1985)°

Microcalorimetria de flyjo. (Barone, 1986)°

Calorimetria de macrotitnlacion: (Fujiwara, 1987)°

Calorimetriz de microfitulacion. (Hallen, 1992)°

Absorcién de UV (ultravioleta)-Visible. Tal método se basa en ¢l concepto de
absorcion de energia de los compuestos. Se agrega un compuesto cromofénco

que actua como un agente complejante competitivo y se determina la constante
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de equilibio a diferentes temperaturas para  obtener las cantidades
termodindmicas a través de la constante de formacion. (Matsui, 1979)
Especroscopia RMN (resonancia magnético nuclear) es utilizada
ampliamente en los estudios de discrimmacion quiral. (Amato, 1992)'
Especroscopia RSE (resonancia del spin del electrén) se utiliza generalmente
para determinar las constantes de cquilibnio entre radicales estables y
ciclodextrinas.

Dicroismo circular es uno de los mejores métodos para el estudio del
comportamiento de los complejos formados con huéspedes cromofdricos,
tesultando mis sensible que el método de la absorcién UV (ultravioleta)-visible.
Electrodos selectivos y potenciometria. Dos téenicas equivalentes son las de
uso de electrodos selectivos de i6n y la potenciometria. En la primer técnica se
mide directamente la concentracion del huésped en la solucidn, mientras que en
la segunda se necesitan procedimientos matemiticos mas elaborados para evaluar
las concentraciones basados en el pH (Rekharsky,1998).

Cromatografia en fase gaseosa (Berthold, 1992)" (Ito, 1998)" y en fase liquida
(Vasquez, 1992) (Mohseni, 1991)" , (Korpela, 1984)', también han sido utilizadas
para determinar las cantidades termodindmicas a partic de los tiempos de
retencidn en conocimiento de la temperatura,

Electroforesis capilar se utthza en los estudios de reconocimiento quiral.
Usando este método se pueden determinar las concentraciones relativas del
huésped libre y el huésped complejado.

Se debe hacer énfasis que los métodos calonimétricos en los cuales la constante
de equilibrio y la entalpia de reaccion son evaluados simultinea y directamente
usando solamente datos a una temperatura constante, ello presenta ventaja sobre
otros métodos en los cuales las cantidades termaodindmicas son evaluadas a través

de la ecuacidén de van’t Hoff, en la cual se asume que la capacidad calorifica
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permanece constante en el intervalo de temperatura empleado. Esto es debido a
que se ha demostrado que la capacidad calorifica cambia ain en intervalos de
temperatura relativamente pequeios.

Datos termodinamicos : las caracteristicas estructurales y
electrénicas de huéspedes en la termodindmica de complejacién.
Los factores a examinar son: la posicion y el nimero de grupos fundonales atiadidos
en series homologas de huéspedes y la flexibilidad y guiralidad de los huéspedes.
Todos los datos analizados estin reportados a 298.15K. Dado que las
capacidades calorificas de las reacciones de complejacion de las ciclodextrinas son
grandes, la magnitud y adn el signo de los parimetros termodinimicos pueden
vanar con la temperatura.

Efecto de Ia adicion del grupo metileno al huésped.

En la Tlustracion 1V-2 se muestran los AG®, AH®, y AS® para las reacciones de
complejacton de a-ciclodextnnas con l-alcanoles, sec—alcanoles, 1,2 alcanodioles,
a,0 alcanodioles, alquilaminas neutras, iones alquloamonio, acidos neutrales,
iones alcanoato, Acidos  neutrales  alcanodioicos, tones  alcancdiocato,
monoalquilureas. En clla se grafican las cantidades termodinamicas en funcion de
los carbonos alifiticos presentes en ¢ huésped. Sélo el nimero de carbonos
alifiticos que poseen hidrdgends es tomade en cuenta para ¢l cileulo de N,
entonces, por ejemplo el carbono del grupo carboxio no contnbuye a N,

Se puede notar que AG® y Al se vuelven mds negativos al incrementar N, para
todas las combinaciones de huéspedes y anfitriones. La contribucion de N_a la
estabilidad del complejo puede ser evaluada cuantitativamente a partir de la
pendiente dAG®/dN_

Un dato relevante en ¢t comportamiento de los huéspedes lincales es que la
pendiente permanece constante hasta N, = 1), donde la longitud del huésped es

significativamente mayor que la profundidad de la cavidad de la aiclodextana,
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Este comportamiento es consistente con la idea “de la cavidad hidrofébica
expandida” (Hallen,1992)". Se estima que las cadenas alquilo con un méiximo de
5 a 6 carbonos pueden ser acomodadas en la cavidad de la a-ciclodextnina,
(Saenger,1980)" entonces se puede esperar que para huéspedes alifaticos con N_2
7, cuando se afiade un grupo metileno mas, éste grupo sea forzado a permanecer
afuera de la cavidad hidrofobica y por tanto no podri establecer de forma
efectiva contactos de van der Waals con la pared interna de la ciclodextrina.

Se puede asumir que solo la parte de la molécula que sufre cambios en la
complejacién contribuye a Ia termodinamica global.

En la grafica TV-3 se muestran los parametros termodiniamicos para la B-
ciclodextrina a 298.15K, en ella se puede observar que que tiene un
comportamiento parecido a la a-ciclodextrina (el valor de AG y AH son mas
negativos conforme aumenta N). Sin embargo ¢s importante ¢l efecto de la
libertad conformacional que proporciona una cavidad mas amplia (comparando

o y B ciclodextnina).

* Esta idea iuvolucra el hecho de que la cavidad puede expandeese para comener huespedes voluminoses pero conservando
ol liniite de carbonos alifiticos contenidos.
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AG/kJ mol™!

AHPKI mol™

TAS /kJ mol™!

Hustracion V-2 Cantidades Termodinimicas (AG, AH, y TAS a 298 K) para la
complejacion de ot-ciclodextrina con varios compuestos:(a) 1-aleanoles (0, (b) sec-
alcanoles A, () 1,2-alcanodiol Z, (d) o-w-alcanodiol BL(e) alquilamonto {x),(f)
alquilamina (A), (@ aleanuvato (@), (h) dcido aleanvico ([}, (i) aleanadioato (+), ()

acido alcanodioico (), (&) alquilurca (+).
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Dustracion 1V-3 Cantidades Termodindimicas (AG, AH, y TAS a 298 K}
para la camplejucion de P-ciclodextrina  con varios compucstos: (3) 1-
alcanoles {(O),(b) sec-alcanoles A, (@) alquilsimonio (x), (g) alcanoato (X),
(®),  aado aleandico (@), ) ciclowleanol (A), {(m) acdo

alquilbarbiturico (B), (o) o-fenitalquilamina (+), (p) @-fenilalcanoaro (+).
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‘Tabla TV-1 Incrementos unitartos de AG y AH por metileno (dAG/dN, y
dAH/dNCc) para vanas clases de huéspedes en la complejacién de ay b
ciclodextrina. Los datos con * tienen correlacion baja, no se incluye en el

cilculo de 1a media.

Huésped. a-ciclodextrina. B-ciclodextrina.
En dAG/d [dAH/dN, [dAG/d |dAH/dN,
grifica [N N,

1-alcanol A -3.0 -4.0 -3.1 -1.7

Sec-alcanol. B 2.5 -3.5 -2.8 -11

1,2-alcanodiol C -3.5 -4.0

a,w-alcanodiol D -29 2.6

Alquilamonio. E -3.1 -3.3 -2.3 -2.3

Alquilamina. F -2.8 0.7

Alcanoato. G -3.2 -2.6 -3.3 -6.2

Acido alcanoico. H -23 -6.0) -2.2 (-1.3)*

Alcanodioato. I -2.8 -3.0

Acido alcanodioico. J (-0.8)*  j(-12.2)*

Alquilurea. K -4.7 -2.8

cicloalcanol. L 3.5 -4.8

Acido alquilbarbitirico. M -1.8 51

Acido alquiltiobarbitarico. | N -1.7 -3.5

o-fenilalquilamina. O -3.7 2.8

®-fenilalcanoato. P -4.0 21
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Los valores obtenidos para el JAG® / dN, y dAF’ / dN, estin resumidos en la
Tabla 1, los dAG® / dN, van de —0.8 k] mol” {obtenido parala complejacton de
los acidos alcanodioicos con la a-ciclodextrina) hasta —4.7 k] mol'  (para la
complejacién de las alquilureas con a-ciclodextring). Bl dAG® / dN, para las
clases remanentes de huéspedes ocurre en el intervalo relativamente pequefio de
-1.7 a -4.0 k} mol™. Los valores de dAG® / dN_ para ambas, a-ciclodextrina y
B-ciclodextrina, son similazes a los valores correspondientes a la transferencia de
un grupo metileno desde el agua hasta un disolvente orgianico no polar como el
hexano (AG®,, rencia scit 2 = =3 2 -4 k} mol™ ) ¢l cual es considerado como un
proceso representativo de interaccién hideofdbica.

Para la complejacién con a-ciclodextrina, los valores-promedio de dAG® / dN,
son —3.1k] mol'y dAH® / dN_ es —3.3 k] mol" respectivamente. En el caso de la
B-ciclodextrina los valores promedio son dAG® / AN, es 2.8 kj mol™ y dAH® /
dN_ es —3.3k} mol. La inclusién del grupo metileno en ambos a-ciclodextrina y
B-ciclodextrina orienta hacia un proceso dirigido por la entalpia.

El promedio de dAG® / dN, (3.1 y 2.8 k] mol"' para o-ciclodextrina y B-
ciclodextrina respectivamente) son muy similares a los promedios unitarios de las
ganancias entalpicas (3.3 k] mol” para ambas a-ciclodextrina y B-ciclodextrina).
Un examen a los valores obtenidos para cada combinacion huésped anfitrion
revela que la ganancia unitana entalpica obtenida puede ser cancelada por la
entropia perdida, o bien puede superada por una ganancia de entropia en
condiciones diferentes a la estindar. El grado en que la ganancia entalpica es
modificada es dependiente de la naturaleza del huésped. En otras palabras, la
complejacién por si misma es manejada por la entalpia a temperatura estandar de

298.15K, pero los términos entrdpicos controlan la estabilidad final del complejo.
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El dAG® / dN_ para ambas a-ciclodextrina y B-ciclodextrina son mds negativos
que los valores correspondientes a la transferencia de moléculas orginicas desde
el agua hasta un disolvente no polar (AH’ *' /CH, 2-1.5 kJ mol™) el cual es
obtenido de la entalpia de solucién para series de compuestos organicos
(Hallén,1986)'(Nilsson,1986)"

Se puede encontrar en la Hustracién 1V-3 que los valores de AG® y AH® para la
complejacién con P-ciclodextrina son mis negativos para los huéspedes
aromdticos que para los huéspedes alifiticos con el mismo N, simplemente
porque no se toma en cuenta los carbonos aromiticos en el cilculo de N, Sin
embargo, ain para estos huéspedes arilo, ¢t JAG® / dN, y el JAH® / dN_ estin
mis cercanos a aquellos encontrados para los huéspedes alquilo.

La introduccion de un sustituyente metio a la posicién 4 del grupo fentdo en los
huéspedes aromiticos, como la feniletlamina, incrementa el AG® y es
comparable al valor de dAG® / dN, obtenido en la complejacion del huésped
alifatico con a-ciclodextrina y B-ciclodextrina, |

La insercién de un grupo metileno extra en la cadena de metileno conectada al
fenilo, es ejemplificada por el contraste de la 3 fendpropilamina frente a ia
feniletilamina que dan el mismo incremento unitario para la complejacion con a
B-ciclodextrina.

En contraste, un incremento unitario menor ¢s obtentdo para la complejacion del
mismo huésped con la a-cclodextnina, tal incremento redudde para la a-
ciclodextrina es atribuido al efecto estérico 1impuesto por el grupo fenilo, que
imposibilita la introduccion en la cavidad pequera de la ciclodextrina y no
permite el acomodo completo de la cadena lipofilica del metileno. La

introduccién de un grupo metileno extra en la molécula huésped no siempre
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mejora la estabilidad y algunas veces no da efectos apreciables, puesto que
depende de la posicion donde es introducido.

Cuando el grupo metileno esta proximo a una terminal hidrofilica, éste
permanece en el bulto de la solucién después de la complejacion. (Szejtli,1988)°
(Bergeron,1984)"

En resumen, las cantidades termodinamicas de la complejacion con ciclodextrinas
no pueden ser completamente explicadas en términos de nimero formal de
atomos de carbono en la molécula huésped, sino que una interaccion
convencional de soluto-disolvente debe ser bien cuantificada. La termodinamica
de la complejacién  huésped-anfitrion puede ser correlacionada a la parte del
huésped que penetra en la cavidad de la ciclodextrina,

Hay que recalcar que cualquier diferencia en las interacciones soluto—disolvente
del huésped libre antes de complejacion no contnbuye cuantificablemente a la
termodinamica de complejacion. Solo algunas partes de 1a molécula del huésped
experimentan cambios con su entomo hacia el evento complejacidn y
contribuyen a las cantidades termodiamicas.

El hecho de que las cantidades termodinamicas se correlacionen directamente
con la extension en que el huésped penetra la cavidad de la ciclodextnina, permite
comprender mejor las caracteristicas estructurales de los complejos.

Los valores de AG? asi como de AH” para Ia complejacién de la a-ciclodextrina
con 1-alcanocles y alcanoatos, los cuales comparten el mismo valor de N, estin
muy cercanos unos de otros. Este resultado puede indicar que los grupos
hidroxilo de los alcanoles y carboxilato de los alcanoatos permanecen en el bulto
de agua ain después de la complejacion y que solo el grupo alquilo interactia con
la cavidad de la ciclodextrina. Los valores de AG® para la complejacion de 1
alcanoles de Nc con a-ciclodextrina es muy simalar a los iones de alcanoamonio,

con N_+1. Con esto se puede decir que ¢l grupo cargado amonio es localizado en
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el bulto de agua, muy alejado de la cavidad y el grupo metileno adyacente al
amonio esta protegtdo de interaccion directa con la ciclodextrina,

Efecto de Ia adicién de un grupo hidroxilo en el huésped.

La utithzacién de modelos de complejacion sencillos en soluciones acuosas con la
formacion de puentes de hidrogeno es limitado, pero hay que poner particular
atencion al puente de hidrégeno de las amidas que resultan de importancia para
las estructuras de las proteinas. Se ha estudiado la formacidn de los puentes de
hidrégeno en la N-metilacetamida, dcidos carboxilicos, dipéptidos cicheos.
Aunque estas investigaciones también han aportado informacién importante
acerca de factores adicionales tales como los efectos hidrofébicos de las cadenas
orginicas laterales y en los estudios de estado sdlido las interacciones en la malla
cristalina que complican el problema.

La comparacion de la termodinimica de complejacion de pares de huéspedes
estructuralmente relacionados provee una buena medida de las propiedades
termodinimicas asociadas a la formacién de un puente de hidedgeno O-H:--- O,
cuya existencia ha sido probada espectroscépicamente.(Ross, 1996)°

Para diversos pares de huéspedes fendlicos ¢l AH estd entre ~6.9 y -7.8 k] mol -
YRoss,1996)". Los incrementos en AG' derivados de la formacidn de un puente
de hidrégeno fendlico varian de =1.5 a =25 k] mol' para varos pares de
huéspedes, como la &hdroxifenctilamina (tiramina) y fenctilamina.

La formacion de un puente de hidrdgeno adicional no mejora la estabilidad del
complejo, como lo demuestra el caso particular del 3-fenilpropranoato (AG=-
12.4 k] mol?) y 3-(2-hidroxifent)propianoato (AG=-10.9 k] mol™) aunque la
formacidon de puentes de hidrégeno  se ha probado espectroscépicamente y

soportado por un incremento tipico de AH, un complejo débil es obtenido con

B-ciclodextrina comparado con el producto otginal.
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Efecto de tamaiio del anillo en ef huésped.
La afinidad de las moléculas huésped a las ciclodextrinas dependen de la
conformacién del huésped y la cavidad de la ciclodextrina. En el caso de la serie

de cicloalcanoles sélo ¢l ciclobutanol se puede acomodar mejor en la cavidad de
la a-ciclodextrina que en la B-ciclodextrina. En general Jos compuestos alifaticos
cicicos se acomodan mejor dentro de la B-ciclodextrina mientras que los
huéspedes aciclicos preficren la a-ciclodextrina. Es interesante notar que el AG®y
el AH’ para la complejacién del ciclobutanol con la B-ciclodextrina estin muy -
proximos a los reportados para la complejacion del 1-butanol con -

ciclodextrina, tal coincidencia puede implicar que la estructura del ciclobutanol no
expenimenta por completo las interacciones de van der Waals con la cavidad
relativamente grande de la J-ciclodextrina.

La cavidad de B-ciclodextrina es capaz de alojar ain cicloalcanos derivados
grandes, y una de las moléculas que sc acomoda perfectamente en la cavidad de la
B-ciclodextrina es el grupo adamantilo, cuyas constantes de equilibrioc a veces
exceden valores de 10° y 10" M. El Imidazol, que comprende un anillo de 5
miembros, se acomoda mejor en la cavidad de la a-ciclodextrina que en la -

ciclodextnna.

Usualmente los huéspedes que contenen un grupo fenilo exhiben mayor afinidad
con la B-ciclodextnina, mas que con la a-ciclodextrina.

Un grupo metilo adicionado a la posicion 3 6 4 de un grupo fenilo puede
penetrar la cavidad de ambas, a-ciclodextrina y B-ciclodextrina. Un grupo metilo
extra introducido en la posicion paru (p) de la fenuletitamina causa un incremento
de estabilidad de 4 veces para ambas, a-ciclodextnna y B-ciclodextrina , y un

incremento en AG® de 3.5 k) mol™.
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La insercion de un metileno a la cadena alifatica de fenetilamina (que da por
resultado 3-fenilpropilamina) mejora la afinidad hacia la B-ciclodextrina, pero esta
afinidad se incrementa de menor modo cuando la a-ciclodextrina es el anfitrion.
La fenetilamina y la 2 metoxifenctilamina exhiben afinidades similares hacia la a-
ciclodextrina, sin embargo, la fenetlamina da una K mayor para la complejacién
con la B-ciclodextrina que la 2 metoxifenetifamina. Tal contraste podria resultar
del hecho que el anillo de benceno no puede penetrar profundamente en la
cavidad de la a-ciclodextrina y el grupo 2 metoxi permanece afuera. Cuando el

sisterna es complejado con la B-ciclodextrina, la cavidad permite una penetracion
mas profunda del anillo de benceno, irGnicamente resultando en un considerable
decremento en la estabilidad del complejo proveniente del impedimento estérico
causado por el grupo 2 metoxi, lo que lleva a decir que la cavidad de la a-
ciclodextnina es demasiado pequefia para alojar el anilo de benceno en su
totalidad.

Las tnteracciones de los huéspedes aromaticos con ciclodextrninas no pueden ser
exphicadas simplemente como un efecto hidrofébico como es el caso de los
huéspedes alifiticos. La afinidad de los huéspedes aromaiticos es a veces
comparable, o atin mayor, a la afinidad de los solutos desde el agua hacia los
disolventes orginicos.{Danil de Namor,1990)’

Otra caracteristica que hace que la complejacion con huéspedes aromiticos de las
ciclodextrinas sea diferenciada con la de los huéspedes alifaticos, es que hay una
afinidad mayor por las especies cargadas, que por las especies neutras
correspondientes de ciertos huéspedes aromadticos, como los nitrofenoles,
(Bertrand, 1989)" (Rudiger,1996). Esto es inconsistente con la idea de las
interacciones tipicas hidrofébicas, pero puede ser atnbuible a las interacciones

dipolo - dipolo entre el huésped y el anfitrion.
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Efecto de 1a flexjbilidad del huésped.

La introduccidn de un doble enlace en la cadena alifatica reduce la flexibilidad de
la molécula, por tanto los compuestos nsaturados tienen menos grados de
libertad conformacional que sus anilogos saturados. Las constantes de equilibnio
para la complejacion de la trans-3-hexanoato y 6-heptanoato con la a-
ciclodextrina son aproximadamente la mitad de sus correspondientes del

hexanoato y heptanoato.(Rekharsky,1997)" La comparacién de los valores de AH®

y TAS® para las reacciones indican que el efecto es entrdpico en origen.

Otro ejemplo de los cambios drasticos en los términos de entalpia y entropia,
causados por el incremento de la flexibilidad molecular, resulta de la adicion de
un grupo metileno extra en las comparaciones de los complejos del 1-
fenilimidazol y 1-bencilimidazol, donde la afinidad hacia la ﬁ—ciclodextﬁna es 15
veces mas grande para el 1-bencilimidazol que para el 1-
fenilimidazol(Rekharsky,1995)". La diferencia en AG® de —=9.6 k] mol’ es mis
grande que el incremento unitario tipico (3 k) mol™) para un grupo metileno. La
mayor parte de esta afinidad incrementada del bencihimidazol puede ser atrnibuida
al incremento de grados de libertad.

El incremento de flexibilidad o de grados de libertad en una molécula huésped da
una entropia de complejacién mas favorable, puesto que un nimero mas grande
de conférmeros se pueden ajustar  apropiadamente en la  cawvidad.
Desafortunadamente en la actualidad el concepto de control de la magnitud de la
complejacion usando entropia para la comgplejacién no ha sido desarrollado al
mismo nivel que el conocimiento de control basado en la influencia de la
introduccién de los grupos metilenos o grupos cargados o hidrofilicos, grupos de
puentes de hidrégeno, los grupos adjuntos a grupos funcionales de los anillos

aromiticos o el papel esténico de la hidratacion.
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Discriminacién quiral,

Los pares enantioméricos de huéspedes solo dan diferencias minimas en las
cantidades termodinamicas para la complejacién con ciclodextninas, pero es
esencial que se comparen los datos termodindmicos determinados bajo las
mismas condiciones fisicoquimicas.

No se han encontrado diferencias apreciables en las cantidades termodinimicas
para la complejacion de la a-ciclodextrina y PB-ciclodextrina con pares
enantioméricos de sec- alcanoles (Rekharsky,1994)°, norvalina y norleucina
(Barone,1989)", o carbohidratos (Danil de Namor,1994)". En la mayoria de los
procesos de inclusidon estudiados, las interacciones hidrofébicas y de van der
Waals no son suficientes para explicar la discriminacién quiral de las moléculas
huéspedes.

La interaccion mis probable del huésped con la ciclodextrina involucra la
insercion  de la parte mas  hidrofobica del huésped dentro de la
ciclodextrina(Szejtli, 1998)" (Rekharsky, 1998}, y el grupo cargado serd expuesto
al bulto de 1a solucién en la medida de su polaridad, si el disolvente es agua.

La preferencia observada por una variedad de L-aminodcidos modificados
muestra que st ¢ grado de hdrofobicidad de los sustituyentes alrededor del
centro asimétnico cs conservado, la modificacion de los grupos amino y carboxilo
no altera la enantiosclectividad de la ciclodextrina o el modo de penetracion del
huésped, entonces, ¢ reconocimicnto  quiral de los derivados de los
aminoicidos{por la B-ciclodextrina) queda bien definido.

La conformacién del grupo quiral involucra una configuracion semejante para
dos moléculas, donde solo una es seleccionada; la cavidad de la aclodextrina se
selecciona al grupo con grado alto de hidrofobicidad, prefinendo asi la molécula

que presente afinidad con cste patron.
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Los resultados concernientes a la inclusibn de huéspedes simples permiten
concluir que:

el reconocimietnto  quiral es favorecido a mayor distancia entre el grupo
hidrofilico y el centro asimétrico.

Los huépesdes quirales que poseen grupos penetrantes rigidos favorecen el
reconcimiento quiral, puesto que un grupo mis flexible se ajusta a la forma
interna de la cavidad dando como resultado una minima enantioselectividad

Las diferencias reportadas de AH (tipicamente menores a 1 kJ mol") para la
complejacion de pares enantioméricos en algunos aminoactdos son pequeas
(Liu, 1997)" ; asi también algunas efedrinas enantioméricas y pseudoefedrinas, las
cuales poseen dos carbonos asimétricos, presentan discriminacion con a-
ciclodextrina y B-ciclodextrina (Rekharsky, 2000)".

Comparando las configuraciones R y L, la configuracién R da una afinidad alta
hacia la B-ciclodextrina para todos los huéspedes que tienen grupos hidroxilos
unidos al centro astmétrico, un ciclo aromatico o alifatico para la inclusion, un
itomo hidrégeno, y un grupo cargado para la disolucidén en agua. (Rekharsky,
2000)°

El actual entendimiento de Ia termodinimica del reconocimiento quiral por la B-
ciclodextrina no esta ain bien entendido y en gcncrﬂ no se puede predecir fa
afinidad preferente basada en la estercoquimica de la molécula huésped.

El efecto de centros quirales que Hevan un grupo alquilo.

La cavidad de la ciclodextnnas es hidrofobica y alberga grupos alifaticos y
aromaticos dependiendo de su tamafio, con los cuales establece enlaces de van
der Waals, lo que presenta la expectativa de que los centros quirales que llevan un
centro alquilo hidrofébico pueden sufrr cnantiodiscniminacidn,

Se puede clasificar a los huéspedes que no presentan enantioselectividad en dos

categorias de acuerdo a su comportamiento termodinamico:
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a) AH%=AHY y AS%=4S" donde AG%=AG’ En esta primera categoria los
huéspedes tienen los mismos valores AS° y AH’, y la cavidad no reconoce la
estereoquimica del huésped porque el centro asimétrico esta localizado en el
grupo hidrofilico.

b) AH% #AHY y AS%=#AS" donde AG%=AGY el efecto de compensacion de
entalpia y entropia se observa en estos casos(lnoue,1993), si uno de los
enantiémeros puede producir relativamente fuertes enlaces de van der Waals
causados por la profunda insercién en la ciclodextning, la ganancia entalpica
puede ser cancelada ficilmente por la pérdida entropica, incrementindose por el
congelamiento estructural del complejo.

Los resultados obtenidos con huéspedes simples llevan a conclur que el
reconoctmiento es mas favorable cuando la distancia entre el grupo hidrofilico y
el centro asimétrico del huésped es mas grande; lo ¢ue hace razonable que los
huéspedes quirales que poseen un grupo penetrante rigido muestren un mejor
reconocimiento quiral, subsecuentemente un grupo mis flexible puede 2justar su
fonﬁa dentro de la cavidad, dando una minima enantioselectividad.

Para una serie de huéspedes, una mejora en la afinidad para enlazarse, a menudo
conlleva a una reducciéon en el reconocimiento quiral. §1 las interacciones locales
débiles no son cooperativas, ¢l reconocimiento quiral tiende a desaparecer
cuando la afinidad anfitrién—huésped es incrementada.

Las observaciones anteriores estan de acuerdo con el sentido coman, al razonar
que un nivel alto de reconocimiento quiral puede presentarse cuando el anfitrién
tiene forma y localizacidon especificas de grupos funcionales y complementanias a
la estructura del huésped.

En la actualidad parece difici obtener reglas generales para caractenizar los rasgos
estructurales que son responsables de la orientacion por entropia o entalpia en los

procesos de reconocimiento.
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Efecto del grupo hidroxilo en la quiralidad.

Cuando la parte mas hidrofilica del huésped es un grupo hidroxilo, es intrigante
que ninguno de los cicloalcanoles quirales, los dioles o los trioles examinados
(Rekharsky,1995) sean discriminados por la a-ciclodextrina o B-ciclodextrina en
la complejacion. Este fendmeno puede relacionarse con la naturaleza de
“formador de estructura” del grupo hidroxilo, que es comparado con la
naturaleza de “destructor de estructura™ de los grupos amonio y carboxilato; por
tanto el grupo hidroxilo alifatico es facilmente acomodado por la cadena de
puentes de hidrégeno en el bulto de agua. Cualquier diferencia conformacional
en el complejo huésped - anfitrion es p-robnblc que sea absorbida por un balance
de ganancia entilpica, elevindose por las interacciones de van der Waals y la
perdida entrépica causada por el rearreglo de la red de puentes de hidrogeno.
Capacidad calorifica.

Otra propiedad muy interesante de estudiar en este tipo de sistemas es la
capacidad calorifica. Debido a que es un indicador muy sensible de estructura, a
partir de datos expermentales de Cp y usando modelos sencillos de asociacion,
se han podido inferir caracteristicas importantes de las interacciones presentes en
una gran variedad de sistemas (Costas, 1985)"; (Pérez-Casas, 1998)". A pesar de
considerar que la disponibilidad de datos de ACp® es de particular importancia
para tener un mejor entendimiento de la naturaleza de estas interacciones
huésped-anfitrion, un andlisis de los datos reportados en la literatura, muestra una
escasez de ellos. (Rekharsky, 1998)

La capacidad calotifica de transferencia ACp®, obtenida a partir de estudios
microcalorimétricos precisos, (Hallén, 1992)" (Ross, 1996)" permite comparar con
detalle Ja transferencia de un grupo hidrofobico desde el agua hasta un disolvente
organico puro con ia transferencia del mismo grupo hidrofébico desde el agua

hasta Ia cavidad de la ciclodextnna.
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Se han reportado valores negativos grandes de ACp® (entre —50 y ~G0 ) mol™ K
para la transferencia de un grupo metileno desde el agua hasta un medio
hidrofébico no acuoso (Hallén, 1986)"; (Nilsson, 1986)°; (Nichols, 1976)". En
concordancia con tal resultado, se ha reportado un valor de ACp® = -56 ) K mol
! para la transferencia de un metileno, proveniente de grupos alquilamonio y
alcanoato, hasta la cavidad del a-ciclodextrina (Ross, 1996)". Este resultado estd
de acuerdo con los valores reportados para la transferencia de un grupo metileno
desde el agua hasta un medio no polar. Sin embargo, se tienen datos de ACp®
para la transferencia de un grupo metileno proveniente de 1-alcanoles, desde el
agua hasta la cavidad de la a-ciclodextrina, que no concuerdan con el resultado
anterior (Hallén, 1992)’, pues resultan ser mucho mayores, alrededor de —100 ]
K mol™.

En el caso de la B-ciclodextrina, el valor de ACp® promedio reportado para la
transferencia de un grupo metileno desde el agua hasta la cavidad de la B-
ciclodextrina, es de ~33 ] K mol”. Se considera que este valor es menor que el
correspondiente a la a-ciclodextrina debido a que puede ser que el grupo
metileno esté mas expuesto al agua del bulto o bien porque no se encuentre
perfectamente protegido por 1a cavidad hidrofdbica de la B-ciclodextrina (Ross,
1996)". l.a cavidad de la B-ciclodextrina por tener un didmetro intemo mas
grande interactia mas débilmente con las cavidad hidrofébica.

En un estudio para determinar el efecto de la temperatura sobre los puentes de
hidrogeno (Ross, 1996), se determind que la estabilidad de los puentes de
hidrogeno decrece al aumentar la temperatura. Este resultado sugiere que aunque
la mayoria de las fuerzas que soportan un sistema supramolecular son las

interacciones hidrofébicas y los puentes de hidrogeno, la desintegracion de
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dichos sistemas a temperaturas elevadas, se debe bisicamente a la ruptura de
puentes de hidrégeno.

Compensacién entalpia-entropia.

La obtencién de corrclaciones lincales entre los cambios de entalpia y de
entropia para una serie de reacciones 0 procesos presenta varias preguntas: ¢Esta
correlacién es real o anificial? ; squé tan similares deben ser estas series para
generar tales correlaciones? ; ¢cudles son las implicaciones mecanisticas o
energéticas de tales correlaciones?

Suponiendo que tenemos una serie de reactivos, para realizar la inclusién en la
ciclodextrina y que varfan en algin sustituyente, para dar una reaccion comun, de
tal manera que todas las constantes de cquilibrio sean iguales y por lo tanto AG®
sea la misma para todos los miembros, esto se podria escribir como SAG = 0,
donde 8AG® es el cambio de energia libre entre cualquier miembro del conjunto y
la referencia. Dado que SAG® = 8AH® -T8AS’, tenemos que para este caso SAH®
= TOAS’, y la grifica de AH" contra AS" para la sere (dustracién 1V-4 e
ilustracton TV-5) serd una linea recta con pendiente agual a la temperatura
experimental.

Aunque no hay una relacion explicita entre cambio de entalpia y cambio de
entropia que pueda obtenerse de manera logica a partr de la termodinamica
fundamental, se ha observado empincamente una relacion  compensatona
entalpia-entropia (Schneider, 2000), (Connors, 1997)

La pendiente de la grifica de AH' vs. AS" ¢s llamada temperatura de

compensacion.
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llustracién IV-4 Compensacion  de entalpia-entwopia para ciclodextrinas nativas (Q) y

modificadas ().
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La Ilustracion 1V-4 muestra la gréfica de compensacién entalpia entropia para las
ciclodextrinas nativas y modificadas (Rekharsky, 1998)". Dado que AH® esti
relactonado con la energia de interaccidn en el proceso de complejacion de la
ciclodextrina, un incremento negativo en el AH" cn una sere, refleja un
incremento en la fuerza de estas interacciones, un decremento en los grados de
libertad y un AS® correspondiente mis negativo y viceversa (Easton, 1999)".

En el caso de las ciclodextrinas nativas la pendiente es 0.88, lo cual significa que
solamente el 10% de la ganancia o pérdida entilpica, inducida por alteraciones en
el sistema, es reflejado en el incremento neto de la estabilidad del complejo
(8AG). Esto es ¢l resultado del efecto entrépico, 8AS. Lo que podria
interpretarse dada la estructura aparentemente rigida de las ciclodexteinas. Sin
embargo, el rearreglo de los puentes de hidrogeno pentéricos y los cambios
conformacionales del esqueleto son responsables de este valor para la pendiente.
Las diferencias obtenidas entre las ciclodextrinas natvas y las modificadas han
sido atnibuidas al incremento en los cambios conformacionales de las tltumas, que
generalmente contienen sustituyentes hidrofflicos flexibles.

En la figura se presenta la compensacion entalpia entrbpia para las ciclodextrinas
nativas (Rekharsky,1998)".

Para las a-, B- y v- ciclodextrinas, la pendiente se incrementa gradualmente de
0.79 a 0.80 y 0.97 y la ordenada al origen también se incrementa de 8 a 11 y 15.
Estas tendencias son consistentes con el aumento de flexibilidad del anillo y con
la presencia de un nimero mayor de moléculas de agua tanto en el interior de la
cavidad como en el entormno. Estos resultados sugeren que esta relacion
extratermodinimica entre AH® y TAS® puede ser aplicada globalmente como
una herramienta convencional para ayudar a cntender ¢l comportamiento de

complejacion de las ciclodextrinas natvas y modificadas.
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ARPIKS mol™

Tlustracion 1V-5 Grifica de compensacién entalpia-entropia para o (O), B (A), v y-
(M)

ciclodextrinas
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V. Farmacocinética y toxicologia de las ciclodextrinas.

Degradacién enzimdtica de las ciclodextrinas.

Una de las propiedades importantes de las ciclodextrinas es la de resistir a las
enzimas hidrolizantes del almidén. Las ciclodextrinas son resistentes a la B-
amilasa porque no contienen grupos terminales susceptibles al ataque con esta
enzima.

Por otro lado, el ataque con la a-amilasa, como no requicre de grupos terminales
libres para su accidn, es capaz de hidrolizar a las ciclodextrinas, aunque en una
proporcion baja.

La tasa de hidrélisis por amilasa salival llega al 1% del valor del almidén, y la

hidrolisis de la B-ciclodextrina es minima. Una mezcla de saliva y una solucidn al

2% de P-ciclodextrina no presenta ningin incremento en el poder de ataque a
37°C después de 5 horas. Bajo condiciones similares el almidon soluble es
atacado en 10 minutos.

Las enzimas que desdoblan las ciclodextrinas son .producidas por multples

microorganismos, sin embargo, los mamiferos no pueden hacerlo.

Absorcion y metabolismo de las ciclodextrinas por los

mamiferos.

Las ciclodextrinas son consumidas por animales y humanos en forma oral o
como aditivos en alimentos, en ambos casos las ciclodextrinas se pueden
presentar libres o como complejos de inclusion, conteniendo una droga, sabor o
sustancia huésped. La dosis de caclodextrina ¢s  relativamente baja y la
concentracién de los jugos gastricos lleva a la disociacion ripida del complejo, la
absorcion del huésped y la absorcién de la ciclodextrina son dos procesos
separados. Mientras que una cantidad nsignificante de ciclodextrina es absorbida,

la absorcidn del huésped hidrofébico es acelerada

132



Faomacocinénca y toxicologin de las ciclodextnnas

La ciclodextrina es una molécula relativamente grande, y su superficie externa es
fuertemente hidrofilica, por lo que se comporta como un acarreador,
transportando el huésped a la membrana celular lipofilica, para posteriormente
liberarlo en la célula. Puesto que ¢! huésped es mas afin a la célula se albergard en
su intenor mientras que el acarreador permancee en ¢l estado acuoso.

Después de la administracion oral en estado libre o complejado, el proceso se
resume en los siguientes pasos:

*El complejo se disuelve y se establece un equilibrio dinamico de asociacion-
disociacion.

* La molécula huésped se pasa al torrente sanguinco.

sUna cantidad insignificante de la ciclodextrina intacta se absorbe cn el tracto
intestinal.

*El grueso de la ciclodextrina administrada oralmente es metabolizada en el
colon, por la microflora.

Los metabolitos primarios (maltodextrinas acichicas, maltosa y glucosa) son
metabolizados posteriormente de manera similar al almidon, y finalmente
excretados como CQO, y agua.

La diferencia fundamental entre el metabolismo del almidén y Ia ciclodextrina es
que el primero se presenta en el intestino delgado, mientras que las ciclodextrinas
son metabolizadas en ¢l colon. Mientras que la maxima intensidad de
metabolizacion del almidén se presenta entre 1 y 2 horas, para las ciclodextrinas
son necesarias entre 6 y 8 horas.

La veloadad del metabolismo de las cclodextnnas nativas aumenta en el
sigutente orden: aCD < BCD < yCD.

Metabolismo en humanos.

Se ha observado que la admimistracion oral de a-ciclodextrina en seres humanos

diabéticos no cambia ¢l nivel de glucosa urinano. (Fromming, 1994)° Un estudio
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del efecto a la microflora del colon humano de la a-ciclodextrina y B-
ciclodextrina establece que la ciclodextrinas son hidrolizadas en el colon.

La hidrélisis de la ciclodextrinas es inducida por enzimas que se producen en el
colon. Los productos de la ciclodextrina incluyen glucosa y maltooligosaciridos
que pueden ser fermentados por los organismos anaerobios del colon
produciendo icidos grasos y otros productos.

La cicdodextrina es pobremente absotbidas por el tracto intestinal debido a la
naturaleza hidrofilica y voluminosa.

La mayoria de la dosis administrada oralmente se metaboliza por la flora
intestinal. (Antencci, 1984)°

Mediante la administracién rectal, la B-ciclodextnna y Ja heptakis(2,6-di-O-metil)-
p-ciclodextrina son también pubremente absorbidas, puesto que se excretan en
su mayoria, a través de la onna en las 24 horas postenores a su administracion.
Toxicologia de las ciclodextrinas.

Toxicidad oral.

Se ha podido precisar que los valores LDy, de la B-ciclodextrina en ratones es
mids de 12.5 g/kg; para las ratas 18.8 g/kg y para los perros es de mas de 5 g /kg
El valor de LDy, para la y-ciclodextrina en ratones es mayor a 16 g/ kg, y para
ratas mayor a 8 g/kg. Las ratas alimentadas por 900 dias con una dieta
conteniendo 2% «-ciclodextrina o y-ciclodextrina después de un periodo de
adaptacion inicial no presentan anomalias fisiologrcas. Estudios de alimentacion
subcronica (de 3 y 6 meses) no han mostrado efectos adversos en el peso,
hematologia, composicién de la orina, grosor o patologia microscépica de vanos

de los érganos. El resultado del estudio semestral con perros es el mismo que el

1LDxy es la dosis Ietal para €l 50% de la poblacion de 13 mnstra,
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de las ratas, no se notan sintomas de dafio. La dosis tolerada por humanos es de
25 mg/kg/dia.

Toxicidad en administracién inyectable.

Cuando se administran de modo intravenoso a lns; ratas, la LD, de la a-
ciclodextrina es 100 mg/&g y la de I B-ciclodextrna es de 788 mg/kg. La
sobredosis produce nefrotoxicidad.

La y-aiclodextrina es mds apropiada para usarsse como acarreador de firmacos
inyectables, y esto es debido a la alta solubilidad y Ia alta degradacién enzimética
del tejido donde fue aplicada.

Mutagenicidad.

No hay efectos de mutaciéon por las f-ciclodextrina en dosis de 100 a 1000
mg/kg. La P-ciclodextrina no induce mutaciones genéticas en ratas y tampoco
incrementa la frecuencia de la mutacion espontinea en la E. Coll.

Efectos dermatolégicos.

La irntacion  potencial de la dermis por Ia B-ciclodextrina ha sido evaluada
aplicindola sobre la picl de conejos albinos, y no se han notado efectos nocivos
en el intervalo observado.

Efectos pulmonares.

El polvo de la B-ciclodextrina en una concentracion promedio de 4.9 mg/l no
produce mortalidad de ratas expuestas durante 4 horas.

Efectos hemoliticos.

La administracion inyectable de ciclodextrinas estd restnngida por los efectos de
hemdlisis. Las cclodextrinas a bajas concentraciones (5 mmol para la -
ciclodextrina y 10 mmol para la y-ciclodextrina ) protegen a los entrocitos en
contra de la hemohsis osmdtica ¢ inducida por calor, mientras que a

concentraciones mas altas (como 3mmol de B-ciclodexerina, 6 mmol de a-
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ciclodextrina y 16 mmol de y-ciclodextrina a 37°C y pH 7.4 en 10mmol de un
amortiguador  isotdnico  de  fosfato) puede causar  hemdlisis. Estas
concentraciones afectan a la membrana cclular por la afimdad de las
ciclodextrinas hacia el colesterol.

Las concentraciones bajas de ciclodextiina probablemente alteran la fluidizacién
de los lipidos de las membranas, pero en grandes concentraciones los lipidos son
secuestrados de la membrana, resultando en su destruccion.

Irditacion en los ojos.

La a-ciclodextrina y la y-ciclodextrina no afectan al ojo. La @-ciclodextrina lo
irrita ligeramente pero no es corrosiva, ¢n cambio, las ciclodextrinas metiladas si
provocan corrosidn al ojo, por tanto su uso debe ser restnngido a bajas
concentraciones.

Toxicologia de Ias ciclodextrinas derivadas.

Las ciclodextrinas derivadas mds estudiadas son las hidroxipropil-B-ciclodextrina.
(HPBCD) Bajo condiciones #x vitro, éstas son menos susceptibles a la degradacion
producida por Ia enzima B amiloliuca comparada con la B-ciclodextrina.

En un estudio de absorcion, distribucidn y excrecion de “C-hidroxipropil-B-
ciclodextrina marcada en el grupo hidroxilo, se observd que en 72 horas el 71%
de la radioactividad fue eliminada en heces fecales, el 3% en la orina y al menos
el 3.25% de la dosis administrada fue metabolizada.
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Epilogo.

Epilogo.

Las ciclodextrinas son un grupo de oligosaciridos que proveen de un beneficio
considerable debido a la interaccidn con varios tipos de sustancias con las que se
relacionan como complejos de inclusion en la medida que lo permite la
termodinamica de dicho evento . Tal beneficio proviene de la proteccion del
huésped, su enmascaramiento o bien su reaceidn en zonas especificas. Esto pone
en relieve la importancia manifiesta de la necesidad que tiene la industria quitnica
de utilizar a las ciclodextrinas en sus procesos.

Pese a la escasa difusidon en procesos a gran escala de estos derivados del almidon
se ha probado que en varios ambitos mejora las propiedades de los productos, de
tal modo que las ciclodextrinas a pesar de tener un proceso de produccién y
separacion laborioso presentan una alternativa viable para el perfeccionamiento
de los productos quimicos.

Tras el analisis de las caracteristicas implicadas en la complejacion se puede decir,
sin lugar a dudas, que las ciclodextrinas son un instrumento util para el mejor
desarrollo de nuevos productos en fa industria quimica.

La importancia de éste trabajo radica en la necesidad del conocimiento de las
propiedades de las ciclodextrinas para recalear la importancia de su utilizacidn.
Como se ha expuesto dentro del trabajo, la limitante si bien es el proceso de
separacion, los beneficios que ofrecen las ciclodextrinas van mis alla de los que
actualmente se han aprovechado.

Las recomendaciones pertinentes atafien a las ventajas que proporciona el tipo de
relaciones de baja energia con que se vinulan las aclodextrinas y sus huéspedes;
en un vincule que no altera la estructura propia del huésped. Asi mismo en el
ambito del conocimiento se debe recalear la importancia que tienen los medios
comunicacion fuugvadores que permiticron la obtencion de informacion de fechas

recientes y que cuya utihizacion debe ser mas amplia,
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