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1. INTRODUCCION

1.1. Farmacos antinflamatorios no esterolidales

Los farmacos antinflamatorios no esterolidales (AINEs) son farmacos antinflamatorios,
analgésicos y antipiréticos que constituyen un grupo heterogéneo de compuestos, con
diferentes estructuras quimicas, pero tienen una particularidad de poseer ciertas
acciones farmacolégicas en comun, como son principalmente los efectos analgésicos,
antipiréticos y antiinflamatorios. La eficacia relativa de cada uno es diferente para cada
accion; asi pues un farmaco puede mostrar una mayor actividad antiinflamatoria y
menos analgésica que otro y viceversa. De ahi que su utilizacién en una u otra indicacién

terapéutica dependeran de su grado de eficacia y de su toxicidad [1].

Tabla 1. Clasificacion de los AINEs segun su estructura quimica [2].

Grupo terapéutico Farmaco
. Acido acetilsalicilico, salsalato, diflunisal,
Salicilatos . o
fosfasal, acetilato de lisina.
Pirazolonas Fenilbutazona

Indometacina, tolmetin, sulindaco,

Indolacéticos ;
acemetacina.

Arilacéticos Diclofenaco, aceclofenaco, nabumetona.

Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno,

Avrilpropi6nicos flurbiprofeno.

Oxicams y analogos Piroxicam, tenoxicam, meloxicam.
Fenamatos Acido mefenamico, meclofenamato.
Inhibidores selectivos de la COX-2 Celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib.
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1.2. Mecanismo de accion de los AINEs

Los principales efectos terapéuticos, asi como muchas de las reacciones adversas de
los AINEs pueden explicarse por su efecto inhibidor de la actividad de las
ciclooxigenasas (COXs). Las COXs son enzimas responsables de la transformacién del
acido araquidénico (AA) que se encuentra en las membranas celulares en
prostaglandinas (PG) y Tromboxanos (Tx), conocidos genéricamente como
eicosanoides debido a que su precursor contiene 20 atomos de carbono. Algunos de
estos eicosainoides participan, en diverso grado, en los mecanismos patogénicos de la
inflamacion, el dolor y la fiebre, por lo que la inhibicién de su sintesis por parte de los

AINESs lleva a la eliminacion o atenuaciéon de ellos.

El AA se encuentra formando por fosfolipidos de la membrana celular. Dando respuesta
a una amplia variedad de estimulos fisicos, quimicos o mecanicos (dafio tisular, hipoxia,
procesos de respuesta inmune, etc.), el AA es liberado y posteriormente convertido via
COXs, lipooxigenasas, catélisis enzimatica del citocromo P450 y la via del isoprostato,

en los diversos mediadores lipidicos conocidos como eicosanoides.

En la via metabdlica de las COXs, en ambas isoformas catalizan el primer paso,
asociado a la biosintesis de las PGs, Tx y otros eicosanoides. La produccion de estos,
depende de la disponibilidad de AA. Y la liberacion de AA desde los fosfolipidos es
mediada por fosfolipasas, fundamentalmente la fosfolipasa A2. Una vez liberado éste,
las isoformas de COX catalizan dos reacciones secuenciales. La reaccion inicial de la
COX convierte el AA en Prostaglandina G2 (PGG2).

Posteriormente, una reaccion via peroxidasa (POX) que reduce la PGG2 a
Prostaglandina H2 (PGHZ2), la cual a su vez es convertida por diferentes sintetasas e
isomerasas celulares especificas en otros 5 eicosanoides primarios biolégicamente
activos que incluyen: PGD2, PGE2, PFF2qa, prostaciclina (PGI2) y Tromboxano A2
(TxA2). Estos productos actuan como segundos mensajeros por interaccion con

receptores de PGs acoplados a proteina G y otros receptores.

Las PGs son los productos finales del metabolismo de acidos grasos producidos por la

via de las COXs, y desde hace mucho se sabe que estas se comportan como

13
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importantes mediadores fisiologicos y patoldgicos, implicados en numerosas areas de
interés terapéutico tales como: inflamacion, dolor, fiebre, cancer, glaucoma, disfuncion

sexual masculina, osteoporosis, enfermedades cardiovasculares, etc [3,4].

Todos los AINEs inhiben las COXs de forma reversible a excepcion de acido
acetilsalicilico (AAS) que lo hace de forma irreversible, obligando la sintesis de novo de
las COXs. El posterior descubrimiento de la existencia de, al menos, dos isoformas de
COXs (COX-1y COX-2) con localizacion y funciones diferentes, llevé al desarrollo de
un nuevo enfoque terapéutico, basado en el disefio de AINEs con selectividad sobre
una u otra isoforma y, a su vez, a una nueva forma para su clasificacion basada en la
afinidad relativa por una u otra forma de COX [5].

Fosfolipidos de la membrana

F&sjfolipasa A, I Endotoxinas

Acido Citocinas
araquidonico Mitégenos

Inflamacién, dolor, fiebre,
proliferacion celular, rifndn
y sistema nervioso central.

Estémago, intestino,
rifién y plaquetas.

Figura 1. Mecanismo de accién general de los AINEs [5].
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Tabla 2. Clasificacion de los AINEs segun su afinidad por la COX [5].

Inhibidores Farmacos

Selectivos COX-1 Dosis bajas de aspirina
Aspirina, indometacina, piroxicam,

No selectivos de COX-1 tenoxicam, naproxeno, ketoprofeno,
ibuprofeno y diclofenaco.

Selectivos de COX-2 Meloxicam, nabumetona y imensulina.

Especificos de COX-2 Celecoxib y Lumiracoxib

La inhibicién de COX-1 no es solo eficaz contra el dolor, fiebre e inflamacion, sino que
también induce efectos secundarios no deseados, debido al bloqueo de las funciones
fisiologicas en las que ésta participa. ElI descubrimiento de COX-2, asociado a la idea
inicial de que esta solo se expresaba durante la inflamacion, llevo al desarrollo de
inhibidores selectivos de esta isoforma, los cuales tenian una eficacia similar y menores

efectos adversos [5].

Sin embargo, hoy se sabe que COX-2, es también constitutiva en algunos tejidos, y que
COX-1 puede estar sobre expresada en la inflamacion, lo que implica la necesidad de
inhibicion de ambas isoformas a fin de lograr una real reduccion del dolor. Por las
mismas razones, la inhibicion de 16 cualquiera de ellas podria inducir cierto grado de

efectos secundarios no deseados [6].

1.2.1. Reacciones adversas a los AINEs

Dentro de las reacciones adversas de los AINEs, se destaca el elevado nimero de
alteraciones gastrointestinales, derivado de la inhibicion de COX-1. Las mas graves son
debidas a su capacidad de lesionar la mucosa tanto gastrica como duodenal,
provocando la aparicion de erosiones y Ulceras. Otros efectos gastrointestinales menos
graves y mas frecuentes son: dolor gastrico, gastritis, pirosis, dispepsia, diarrea o

estrefimiento.

Las lesiones de la mucosa gastrica o duodenal son en la mayoria de los casos

asintomaticas pero pueden originar complicaciones graves como hemorragias o

15



TERMODINAMICA DE LA INCLUSION DE IBUPROFENO EN CICLODEXTRINAS EN DISOLUCION ACUOSA

perforaciones. Existen una serie de factores de riesgo que predisponen a estas
complicaciones como son la edad (superior a 60 afios), historial previo de Ulcera péptica,
hemorragia o perforacion, utilizacion de AINEs a dosis elevadas, de accion prolongada
0 muy ulcerogénicos, tratamiento concurrente con corticoides o anticoagulantes y la
existencia de alguna enfermedad de base grave como diabetes, hipertensién, u otra.
Desde un punto de vista practico, para evitar esta toxicidad debe tenerse en cuenta que

existen diferencias a la hora de producir este efecto adverso entre los AINES.

Los efectos secundarios renales mas frecuentes de los AINEs son la aparicion de
edema y la retenciéon de sodio. Ocurren generalmente poco después de iniciar el
tratamiento y normalmente poseen escasa repercusion clinica. La toxicidad renal de los
AINE ocurre generalmente en situaciones patolégicas en las que su perfusion esta
comprometida y el rifidn incrementa la sintesis de prostaglandinas, tales como los
estados de hipotension, cuando existe una hiperactividad del sistema renina-
angiotensina o del sistema nervioso simpéatico. En estas situaciones, se pueden producir
diversas nefropatias de caracter agudo como por ejemplo el sindrome nefrético y la

necrosis tubular aguda.

Las reacciones adversas hematologicas de los AINE no son muy frecuentes, pero deben
tenerse en cuenta por su gravedad, como es el caso de la anemia aplasica o la
agranulocitosis. Otra de las reacciones adversas que pueden presentar los AINE son
las reacciones de hipersensibilidad, las que se pueden manifestar de diversas maneras.
Entre estas destacan la rinorrea, vasodilatacion facial y asma bronquial, y pueden llegar

a ser mas grave desarrollando desde un angioedema hasta un shock anafilactico [7].
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1.2.2. Acciones de los AINEs

Accion analgésica: a nivel central inhiben las prostaglandinas espinales y cerebrales.
A nivel periférico, los AINEs alivian el dolor mediante la supresion de la sintesis de

prostaglandinas, bloqueando la sensibilizacidén de las terminaciones nociceptivas.

Accién antipirética: la fiebre puede ser resultado de una infeccién, de dafio tisular,
inflamacion u otro estado patolégico. Un evento comun de estas condiciones es la
formacion de citoquinas, y éstas van a provocar la sintesis de PGE2 a nivel del
hipotalamo, lo que va disparar el termostato hipotalamico provocando un aumento en la
generacion de calor y una disminucién en la pérdida del mismo. Los AINEs suprimen la
fiebre causada por agentes que aumentan la sintesis de citoquinas y posteriormente de
PGE2, inhibiendo éstas.

Accion antiinflamatoria: los AINEs inhiben la adhesion y la atraccion de los neutréfilos
promovidas por los mediadores quimicos, disminuyendo asi el dafio tisular y la

inflamacion [7].
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1.3. Ibuprofeno

El ibuprofeno (Hlbu) es un farmaco antiinflamatorio no esterolidales (AINE) que posee
propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas, cuyo nombre quimico es
acido a-metil-4-(2- metilpropilbencenacético), fue desarrollado en 1964 en Inglaterra por
los Laboratorios UpJohn y comercializado en 1969, pero no fue hasta 1966 que se le
dio el nombre de ibuprofeno. A partir de 1983, se podia dispensar sin necesidad de
prescripcion médica, bajo el nombre registrado de Nurofén® siempre que no se

sobrepasase la dosis diaria de 1200 mg.

En 1985, el Ibuprofeno pierde la proteccién de patente y aparecen en el mercado
farmacéutico versiones genéricas. Para entonces se estima que mas de 100

millones de personas en mas de 120 paises han usado el medicamento [8].

Se estima que en México lo consumen anualmente mas de 5 millones de personas, de
las cuales un 30-40 % son mayores de 65 afios [9]. Actualmente se comercializa en las

presentaciones comerciales descritas, como se observa en la tabla 3.

Tabla 3. Presentaciones comerciales en México de ibuprofeno [10].

Nombre Comercial Forma farmacéutica Dosis (mQ)

Advil Gragea 200

Advil Suspension 2000 en 100 mL
Bestafen Tabletas 400

Citalgan Tabletas 400, 600 y 800
Days Tabletas 200

Diprodol Tabletas 400

Dolval Tabletas 200

Febratic Suspension 2000 en 100 mL
Ibuflam Tabletas 400
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Motrin Gragea 400, 600 y 800
Motrin retard Tableta de liberacion 800

prolongada
Motrin Suspensién 2000 en 100 mL
Proartinol Tabletas 400
Quadrax Tabletas 400
Tabaion 400 Tabletas 400

1.3.1. Propiedades fisicas y quimicas

El Hibu es un sélido incoloro, cristalino, estable, que presenta dos isomeros (Figura 2),

debido a la presencia de un carbono quiral.

S (+)-Ibuprofeno R (-)-Ibuprofeno

Hs;C

Figura 2. Estructura quimica de los isomeros del ibuprofeno [11].

La solubilidad de la mezcla racémica de Hlbu es de 4.65 mg/100 mL, mientras que para
el S(+)-Ibuprofeno fue de 9.61 mg/100 mL, y el R(-)-Ibuprofeno de 9.51 mg/100 mL.
Debido a las caracteristicas acidas que presenta el ibuprofeno, es soluble en soluciones
alcalinas; por otra parte también es soluble en la mayoria de los disolventes organicos
[12].

Pese a que las caracteristicas de cada uno de los isbmeros son distintas, las
presentaciones comerciales normalmente contienen la mezcla racémica. Y debido a su

baja solubilidad en agua, su constante de acidez ha sido determinada principalmente en
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mezclas de disolventes organicos (acetonitrilo, dimetilformamida, etanol, metanol, 1,4-
Dioxano y tetrahidrofurano) con agua [13]. El solvente organico comunmente usado es
el metanol porque se acepta que su efecto de solvatacion es lo mas parecido al del
agua; el pKa de 4.30 a 25 °C [14,15]. Con un peso molecular de 228.26 g/mol y un
volumen de 141.60 cm®/mol (235.15 A3).

1.3.2. Propiedades farmacodinamicas

El ibuprofeno tiene accidon analgésica, produce una inhibicion irreversible de las
ciclooxigenasas y la subsiguiente inhibicion de la sintesis de prostaglandinas (Figura 3)
la ciclooxigenasa es una enzima necesaria para que se lleve a cabo la formacion de los
precursores de las prostaglandinas y el tromboxano; si el ibuprofeno interfiere con la
formacion de prostaglandinas, es posible entonces evitar una serie de reacciones que
pueden ser desencadenadas por estas moléculas y que son causantes del dolor, la
inflamacioén y la fiebre. La accién del ibuprofeno sobre la ciclooxigenasa evita que se
produzca una serie de reacciones que son las responsables del dolor, inflamacién y
fiebre [16].
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Fosfolipidos

\4

Acido araquidénico

Sitio de accion del . Ciclooxigenasas
ibuprofeno

PGG2

Ciclooxigenasas

PGI2 > PGH2 > TxA2
TxA sintetasa
Prostaciclina Sintetasa isomerasa
6-ceto-PGF1oa
TxB2
v

FosfolipidosPGD2, PGE2, PGF2a

Figura 3. Formacién de prostanoides a partir del acido araquidénico. Sitio de accion del
ibuprofeno [16].

1.3.3. Farmacocinética del ibuprofeno

Absorcion: Aproximadamente el 80% de una dosis oral se absorbe por el tracto
gastrointestinal. La absorcidon en promedio es lenta y las concentraciones plasmaticas
se reducen cuando el ibuprofeno en tabletas o suspensién se administra con alimentos;

sin embargo el grado de absorcion no se ve afectado.

Distribucion: Estudios en animales indican que la distribucion del Ibuprofeno varia de
acuerdo a la especie, en humanos la distribucion no ha sido publicada.

Aproximadamente entre el 90-99% de la dosis esta unida a proteinas plasmaticas.

Metabolismo: El ibuprofeno se somete a biotransformacion en el higado, via oxidacion

para formar 2 metabolitos inactivos:

o (+)-2[4(2-hidroxi-2-metilpropil)fenil]Acido propiionico (metabolito A).
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o (+)-2-[4"-(2-carboxipropil)fenil]Acido propiiénico (metabolito B).

Excrecion: Se excreta principalmente por orina, con algo de excrecion biliar. La vida
media plasmatica varia entre 2-4 horas. Alrededor del 50-60% de una dosis oral, esta
es excretada por orina como metabolitos Ay B 0 sus conjugaos glucorinidos en 24 horas
[17].

1.3.4. Propiedades toxicoldgicas del ibuprofeno

Los sintomas de intoxicacion con ibuprofeno incluyen el vémito, diarrea, hematemesis,
anorexia, depresion y azotemia, reflejo de dos sindromes de toxicidad: la ulceracion

gastrica y el dafio renal agudo.

El ibuprofeno provoca la formacién de Ulceras, debido a que e su n farmaco acido, asi
como por la inhibicion de | a sintesis de prostanglandinas. Cuando se administra con
otros analgésicos, como el acetaminofeno, se ha presentado un aumento de la

ulcerogenicidad [18].

A Sistema Nervioso Central (SNC) puede ocasionar vértigo, dolor de cabeza,
nerviosismo, fatiga, modorra, ansiedad, confusion, depresion mental. Aunque no se ha
establecido una relaciéon causal también se han reportado parestesia, alucinaciones,
anormalidades en el suefio y un pseudotumor cerebral. Otras manifestaciones

asociadas al SNC son conjuntivitis transitoria e hipotension.

Se ha reportado un decremento de sistema auditivo y ambliopia (vista nublada o
decremento de la agudez visual y cambios en la vision del color). Generalmente la visién
mejora gradualmente cuando el farmaco se ha dejado de administrar en pacientes con

disturbios visuales.

Raramente se han presentado reacciones hepaticas severas como son la ictericia y
hepatitis durante la terapia con ibuprofeno, ocasionando un aumento en los niveles
séricos AST (aspartato aminotransferasa), ALT (alanin aminotransferasa) y fosfatasa

sérica alcalina han ocurrido en pocos pacientes durante la terapia con ibuprofeno.
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Efectos dermatolégicos como es la urticaria, erupcion macular eritematosa y eritema
miultiforme durante la medicacion con el farmaco. También se ha reportado el sindrome

de Stevens-Johnson, bochorno, picazon en el recto y acné.

Efectos hematolégicos como son la neutropenia, anemia plastica, agranulocitosis,

anemia hemolitica y trombocitopenia.

Problemas renales como es la insuficiencia renal aguda acompafiado de necrosis
tubular aguda. Poliuria, azotemia, cistitis, hematuria y un incremento en la eliminacién

de creatinina e incrementos en las concentraciones de acido arico sérico [19].
1.3.5. Interacciones medicamentosas

El uso conjunto de ibuprofeno con anticoagulantes y tromboliticos (derivados de la
cumarina, heparina, estreptomicinada o urocinasa) pueden potenciar los efectos
anticoagulantes. Pueden ocurrir problemas heirragicos si se usa ibuprofeno con otros
farmacos que inhiban la agregacion plaquetaria, como son azlocilina, carbenicilina
parenteral, dextran, dipiridamol, mezlocilina, piperacilina, sulfinpiraol,acido valproico,

cefamandol, moxalactama, plicamicina, aspirina, salicilatos u otros antiinflamatorios.

El uso simultaneo como salicilatos, antiinflamatorios, alcohol, corticotropina o
esteroides, puede causar un aumento de efectos secundarios gastrointestinales,
incluyendo Ulcera y hemorragia. La aspirina puede reducir la biodisponibilidad del
ibuprofeno. El ibuprofeno puede desplazar a farmacos muy unidos a proteinas de sus
sitios de unién. Los antiacidos pueden reducir la absorcion del ibuprofeno, reduciendo

la eficacia de diuréticos y de antihipertensores [20].
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1.3.6. Sistema de clasificacion biofarmacéutica.

Los efectos terapéuticos o toxicos de un medicamento no dependen Unicamente de las
caracteristicas fisicoquimicas y farmacolégicas del principio activo sino también de la

forma farmacéutica en que es administrado [21].

Para que el principio activo pueda llegar al sitio de accion, primero debe liberarse de la
forma farmacéutica que lo contiene y posteriormente llegar a la circulacion sistémica. La
eficiencia de este proceso contribuye a la biodisponibilidad del principio activo e
involucra dos pasos: la disolucion de la forma farmacéutica y la absorcion o
permeabilidad del principio activo. Ambos conceptos estan definidos en el BCS
(Biopharmaceutics Classification System, descrita por Amidon en 1995) y clasifica a los
farmacos de acuerdo a su solubilidad y su permeabilidad intestinal en 4 grupos como
se observan en la figura 4.

Clase Il Clase |

Permeabilidad

Clase IV Clase Il

Solubilidad

Figura 4. Clasificacion biofarmacéutica [21].
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Solubilidad

e Lasolubilidad esta basada en la dosis mas alta de un producto de rapida disolucion.
e Un farmaco se considera de alta solubilidad, si la mas alta dosis se disuelve en 250

mL o menos de un medio con pH entre 1y 7.5.
Permeabilidad

Los farmacos deben alcanzar la circulacién sistémica para poder ejercer su efecto
terapéutico, cuando estos son administrados por via oral deben atravesar la barrera

gastrointestinal, es decir deben absorberse.

La barrera gastrointestinal, actia como una membrana semipermeable, permitiendo el
paso rapido de ciertas moléculas, mientras que retarda e impide el paso de otros. Es

una estructura compleja integrada por lipidos, lipoproteinas y polisacaridos.

También la permeabilidad se basa directamente en la extension del a fraccion

absorbida.

Un farmaco es de alta permeabilidad si en humanos se determina que el farmaco tiene

una biodisponibilidad absoluta mayor del 90%.
Los farmacos se clasifican segun sus caracteristicas de solubilidad y permeabilidad [23]:

Clase | - Alta Solubilidad, Alta Permeabilidad

Los farmacos de esta clase tienen una buena permeabilidad a menos que sean
inestables en el tracto gastrointestinal o si se someten a metabolismo de primer paso.
Porque presentan una buena solubilidad, el factor limitante para su absorcion es el
tiempo de vaciado gastrico. Las formas liberacion inmediata sélidas que contienen
farmacos con estas caracteristicas son potencial candidatos para bioexenciones de

estudios de bioequivalencia.

Clase Il - Baja Solubilidad, Alta Permeabilidad

A pesar de tener una buena permeabilidad, los farmacos clasificados en este grupo
presentan problemas de solubilidad, entonces la disolucion se convierte en un factor
limitante en la absorcion. EI empleo de formulaciones desarrolladas correctamente o

técnicas farmacéuticas, tales como la formacion de complejos con ciclodextrinas o la
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reduccion del tamafio de particula, entre otros, pueden facilitar la disolucion y, en
consecuencia aumentar la biodisponibilidad oral. Sin embargo, estudios in vitro de

disolucién deben reflejar las propiedades perfectamente de la disolucion in vivo.

Clase lll - Alta Solubilidad, Baja Permeabilidad

Este comprende farmacos con buena solubilidad y permeabilidad reducida; éste ultimo
se considera un factor limitante para la absorcion. Es importante que las formas de
dosificacion que contienen este tipo de farmacos liberen rapidamente para maximizar el
tiempo de contacto con el epitelio intestinal, sin embargo, la absorcién puede verse
afectada por la influencia de variables fisiol6gicas, tales como tiempo de residencia y el

contenido luminal intestinal.

Clase IV - Baja Solubilidad, Baja Permeabilidad

Esta clasificacion es la que los investigadores encuentran mas complicada, ya que estos
farmacos presentan biodisponibilidad oral reducida debido a su baja solubilidad y baja
permeabilidad. Por lo que se requiere de una adecuada formulacion para mejorar su

disolucién y a su vez mejorar la permeabilidad para su adecuada biodisponibilidad [22].

El Hlbu se clasifica en la clase Il. Estas sustancias presentan baja solubilidad en medio
acuoso, pero gue son facilmente absorbidas por la mucosa gastrointestinal. La baja
solubilidad esta asociada con el perfil lipofilico de la molécula del farmaco, y esto hace
gue el paso a través de las barreras naturales sea favorable. El paso limitante de este

tipo de farmacos es la solubilidad del principio activo [23].
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1.4. Ciclodextrinas

Las ciclodextrinas (CDs) son oligosacaridos ciclicos formados por unidades de
glucopiranosa. Las tres ciclodextrinas nativas a-ciclodextrina (a-CD), 3-ciclodextrina (B-
CD) y y-ciclodextrina (y-CD) difieren en el tamafio del anillo y contienen seis, siete u
ocho unidades de glucopiranosa (ver tabla 4), respectivamente. Ademas, existen otros
tipos de CDs derivadas de las nativas, entre las cuales se encuentran la 2-hidroxipropil-
B-ciclodextrina (2HP-B-CD) y la 2-hidroxipropil-y-ciclodextrina (2-HP-y-CD). Estos son
polvos cristalinos finos, blancos, con un sabor dulce, y no son téxicos ya que son

absorbidos en el tracto gastrointestinal y metabolizadas por la microflora del colon [24].

Las CDs producen un aumento en la biodisponibilidad de los farmacos, incrementando
su limite de solubilidad y su velocidad de disolucion [25]. La forma de cono truncado de
las CDs (Figura 5), se debe a la configuracion 4Ci (conformacién de silla) de las
unidades de glucopiranosa; con lo cual, los grupos hidroxilo secundarios quedan
alineados a la abertura mas ancha del cono, mientras que los hidroxilos primarios, hacia
la abertura mas estrecha, haciendo que la parte externa de las CDs sea hidrofilica.
Dentro de la cavidad se alinean los hidrogenos y los oxigenos que participan en el

enlace glucosidico, dando un ambiente lipofilico (Figura 5).

Figura 5. Conformacion de las ciclodextrinas, los enlaces a 1—4, distribuyen en el interior a una
cavidad lipofilica, imagen recuperada de [25].

Tanto en solucibn como en estado solido, dentro de la cavidad de las CDs, se
encuentran moléculas de agua; las cuales, pueden ser facilmente sustituidas por

huéspedes apropiados en donde se presenten interacciones favorables entre la CD-
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huésped, estas suelen ser no covalentes del tipo: interacciones hidrofobicas,
disminucion de la tensién conformacional, enlaces de hidrogeno, interacciones
electrostaticas o fuerzas de van der Waals. Se considera que la principal fuerza que
hace gue se lleve a cabo la formacion del complejo es el reemplazo de las moléculas
de agua (interaccion poco favorable, alta entalpia) por una moléculas de menor

polaridad (interaccion apolar-apolar) [26].

1.4.1. Estructura quimica y propiedades fisicoquimicas

En la figura 6 se presentan las estructuras de las ciclodextrinas que se trabajaran en
esta tesis. Mientras que la 3-CD es una de las ciclodextrinas nativas, la 2-HP B y y-CD

son ciclodextrinas con sustituyentes hidroxipropilos en la posicién 2 de la unidad glucopiranosa.
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Figura 6. Estructuras quimicas de: a) 3-CD, b) 2-HP-B-CD y c) 2-HP-y-CD.
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Se muestra a continuacién una tabla, de las propiedades fisicoquimicas de las

ciclodextrinas utilizadas en esta tesis.

Tabla 4. Propiedades de las ciclodextrinas [27].

Propiedad B-CD 2-HP-B-CD  y-CD
Numero de unidades de glucopiranosa 7 7 8
Peso molecular (g mol) 1135 1380 1297
Solubilidad en agua a 25 °C (% p/v) 1.85 23.2
Diametro cavidad exterior hidrofilica (A) 15.3 15.3 17.5
Altura (A) 7.8 7.8 7.8
Egi\;élmetro de la cavidad interna lipofilica 6.2 6.2 8.1
Volumen de cavidad (A3) 262 262 427
Moléculas de agua en la cavidad 11 11 17

Se observa que en la tabla 5 se encuentran reportados valores de solubilidad de las

ciclodextrinas nativas en disolventes a temperatura ambiente.

Tabla 5. Solubilidad de las CDs en disolventes (%, w/w) a 25 °C [28].

Disolventes a-CD B-CD y-CD
Agua/Solvente 50/50 0/100 50/50 0/100  50/50 0/100
Metanol 1.2 <0.1 0.3 <0.1 2.8 <0.1
Etanol 0.9 <0.1 1.3 <0.1 21 <0.1
Propanol 0.8 <0.1 1.1 <0.1 0.7 <0.1
Isopropanol 4.7 <0.1 2.5 <0.1 0.6 <0.1
Acetona 1.9 <0.1 0.3 <0.1 0.5 <0.1
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1.4.2. Estructura cristalina

Una de las propiedades caracteristicas de las CDs, es que cristalizan en agua y en
soluciones acuosas de alcoholes [29]. La figura 7 ilustra las formas de los cristales de
a,p, y- CDs.

Figura 7. Estructura cristalina de a) B-CD, b) 2-HP-B-CD y c¢) 2-HP-y-CD [29].

Las cavidades de las CDs cristalizadas en agua no estan vacias, sino que son ocupadas
por moléculas de agua [29]. Algunas de ellas estan presentes con agua de coordinacion
y otras con agua estructural. Esta dltima juega solo un papel sub-alterno de las

moléculas de agua, lo cual determina la estructura cristalina [30].

La estructura del agua incluida en los hidratos cristalinos de CDs ha sido investigada
por Saenger y colaboradores. Usando técnicas de rayos X, mostrando que las
moléculas de agua dentro de la cavidad estan en un dindmico estado de desorden [31].

1.4.3. Técnicas instrumentales para estudiar complejos de inclusion

Técnica de difraccion de rayos X, que permiten determinar la estructura en estado
sélido, asi como la agregacion en disolucién; la microscopia electronica que permite
visualizar los nuevos arreglos supramoleculares de los cuales se obtiene una valiosa
informacion de tamafio y masa mediante la técnica de dispersion de luz; los métodos
cromatograficos, ademas de la técnica de ITC y RMN, han sido utilizados en la
determinacion de la estequiometria y las constantes de equilibrio del proceso de

complejacién farmaco-ciclodextrina.
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1.5. Termodindmica del equilibrio quimico

1.5.1. Termodinamica

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

frontera, el sistema esta aislado.

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

gue el proceso es endotérmico.

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

para un proceso dado:

AU = U —U;
Ecn.1

donde Ur y Ui son las energias internas del sistema en sus estados final e inicial,

respectivamente.
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Hay otras dos propiedades de la energia interna que son importantes; la primera es que
el calor y el trabajo son formas equivalentes de cambiar la energia interna de un sistema.
La segunda es que la energia interna de un sistema aislado es constante. Juntas, estas
propiedades forman la base de la primera ley de la termodinamica.

1.5.2. Primera ley de la termodinamica

Una forma de enunciar la primera ley es que "la energia interna de un sistema es
constante a menos que se altere por transferencia de calor (q) o por efecto de trabajo

(w)". Matematicamente, esto se formula como:

AU=q+w
Ecn.2

De manera convencional, tanto la pérdida de calor como el trabajo realizado por el

sistema reciben signos negativos.

Es posible realizar un analisis mas detallado de los cambios termodinamicos si se

consideran cambios de estado infinitesimalmente pequefios.

dU =dQ + dw
Ecn.3

En la practica, el trabajo puede tomar formas distintas de levantar un peso. Por ejemplo,
el trabajo eléctrico necesario para conducir una corriente a través de un circuito, por lo
gue puede definirse como trabajo de expansidon (wexp) y trabajo adicional (wa). La

ecuacion (4) se puede reformular como:
dU = dQ + dw,y, + dw,
Ecn.4
Si un sistema se mantiene a un volumen constante, no se puede realizar ningun trabajo
en el entorno (Wexp = 0). Si se supone que no se puede realizar ningun trabajo adicional

(wa = 0), entonces el calor agregado o eliminado de un sistema es igual al cambio en su

energia interna:
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dU = dQv
Ecn.5

Donde Qv representa el cambio de energia en forma de calor para un sistema a volumen
constante. Si un sistema es libre de cambiar de volumen contra una presion externa
constante, entonces el cambio en la energia interna no es igual al calor suministrado o
eliminado, porque el sistema debe convertir parte del calor para trabajar contra su
entorno. En este caso, du, dq. Sin embargo, se puede demostrar que a presion
constante, el calor suministrado o eliminado es igual al cambio de entalpia (AH) del
sistema (la entalpia, como la energia interna, es una propiedad del estado y una

propiedad extensiva):

AH = dQp
Ecn.6

Donde qgp representa el cambio de calor para un sistema a presion constante. La entalpia
y la energia interna estan relacionadas a través de:

H=U+pV
Ecn.7

Donde p es la presion y V es el volumen del sistema. Tenga en cuenta que, como en
casi todos los casos, a menos que el experimento se disefie especificamente de otra
manera, las mediciones se realizan a presion constante (atmosférica), los calorimetros

miden el calor como un cambio en la entalpia, no como un cambio en la energia interna.

1.5.3. Segunda ley de la termodinamica

La segunda ley se ocupa de la direccion del cambio espontaneo. Es evidente en la vida

cotidiana que algunos procesos ocurren espontaneamente y otros no.

Como cuando se quema un trozo de madera y no se puede regresar a su forma inicial.
De manera similar, los objetos calientes y su entorno se igualan espontdneamente a la

misma temperatura, pero un objeto no sube espontaneamente por encima o por debajo
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de la temperatura de su entorno. Claramente, hay alguna propiedad de un sistema que
caracteriza si el cambio ocurrira espontaneamente o no; esto se denomina entropia (S).
La entropia se relaciona con el grado de desorden de un sistema. Cuanto mas desorden
esta presente, mayor es la entropia. De manera simplificada, la entalpia y la energia
interna muestran qué cambios son permisibles (es decir, aquellos cambios donde se
conserva la energia), mientras que la entropia muestra qué cambios son espontaneos.
La segunda ley de la termodinamica se puede enunciar como "la entropia de un sistema

aislado debe aumentar durante el proceso de cambio espontaneo”. Matematicamente,

AS;pr >0
Ecn.8

donde AS,,; es la entropia total de todas las partes de un sistema aislado. Para un
sistema en contacto mecanico y térmico con su entorno, cualquier cambio de estado va
acompafado de un cambio en la entropia del sistema (ASsis) y de sus alrededores (ASar).
Para un cambio irreversible, el cambio en la entropia total debe ser mayor que cero. En
términos generales, el cambio de entropia en el sistema para un proceso se puede
calcular a partir del intercambio de calor (Q) con sus alrededores, segun la ecuacion:
ASgis = %
Ecn.9

Donde la igualdad se cumple para un proceso reversible.

1.5.4. Funcién de Gibbs

La energia libre de Gibbs es la energia potencialmente disponible para realizar un

trabajo de manera que determina la espontaneidad de una reaccion:
AG = AH — TAS
Ecn.10

El signo de AG se utiliza para determinar si una reaccion es espontanea o no. Para una

reaccion, que se desarrolla a temperatura y presion constante:
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1) Si AG es negativo (AG<0); la reaccion es espontanea
AGproguctos < AGRreactivos = AG es negativo
Ecn.11a
2) Si AG es positivo (AG>0); la reaccion no es espontanea en el sentido que esta
escrita. Es decir, que se producira la reaccién inversamente.
AGreactivos < AGproductos = 4G es positivo
Ecn.11b
3) Si AG =0; el sistema reaccionante esta en equilibrio, la reacciéon no tiende a

producirse en ningun sentido.
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2. ANTECEDENTES

2.1. Complejos de inclusiéon farmaco-ciclodextrinas

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

controlada del huésped [32].

El complejo de inclusion depende de varios factores como son: fisicoquimicos,
estructura del huésped, el tipo de ciclodextrina, la temperatura y el pH. Como se explicé
anteriormente, las moléculas huésped pueden incluirse completa o parcialmente dentro
de la cavidad segun las fuerzas involucradas, incluidas las interacciones electrostaticas,
van der Waals e hidréfobas, la formacion de puentes de hidrogeno, la exclusiéon de las
moléculas de agua de alta energia unidas a la cavidad y la interaccion de transferencia

de carga [33].

La cavidad interior de las ciclodextrinas es hidréfoba, por lo que estos compuestos son
capaces de albergar moléculas hidr6fobas mas pequefias para formar complejos
“anfitrion-huésped” (Figura 8), en los que la molécula huésped queda encapsulada. De
esta forma, las ciclodextrinas pueden formar compuestos cristalinos a partir de

moléculas organicas huésped en estado sélido, liquido e incluso gaseoso [34].

Los complejos de inclusion con CDs son de gran importancia debido a que tienen
diversas aplicaciones, en especial en la industria alimentaria y farmacéutica. Se utilizan
para evitar la descomposicion de compuestos lipofilicos que sean sensibles a la luz, el
oxigeno y el calor, para solubilizar compuestos poco solubles en agua, estabilizar
fragancias, sabores, vitaminas y aceites esenciales, suprimir olores y sabores no

deseados, y la liberacion controlada del huésped.

La mayoria de los farmacos establecen un equilibrio quimico con las CDs de

estequiometria 1:1, en donde la Ecn.15 muestra el caso particular del ibuprofeno. Y la
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figura 8 muestra una ilustracion de la formacién del complejo de inclusion del ibuprofeno

(en rojo) en la cavidad hidrofébica de las CDs (en verde).

Ibu=+ CD < Ibu-CD~ Ecn.12
K = buth] Ecn.13
[Ibu-][CD]

Ibu- CD Ibu-CD™

Figura 8. Formacion del complejo de inclusién, donde K es la constante de formacion y Kp es
la constante de disociacion del complejo de inclusién.

La ley de accion de masas establece que, a una temperatura y presion constante, el
producto de las concentraciones molares de los productos de reaccion elevadas a sus
coeficientes estequiométricos, dividido por el producto de las concentraciones molares
de los reaccionantes elevadas a sus coeficientes estequiométricos, es un valor

constante, que se denomina como constante de equilibrio (K) [35].

El valor de la constante de equilibrio indica que la reaccién es predominante, de forma
gue cuanto mayor sea su valor, mayor es la tendencia a que se formen los productos

de la reaccién y menor seré la cantidad de los reactivos que permanezcan.
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a)

b)

d)

f)

9)

2.1.1. Métodos de preparacion de los complejos de inclusion

Complejacion por formacién de pasta: Se usa cantidades pequefias de agua,
por lo tanto, la complejacion ocurre en un medio donde la ciclodextrina no esta
completamente disuelta. Reduciendo la cantidad de agua necesaria y el tamafio
del reactor, lo que conduce un proceso de escalamiento mas sencillo y menores

costos [36].

Complejacion por Co-precipitacién: ocurre en un medio donde la ciclodextrina
se disuelve por completo, a dicha soluciéon se le agrega solucibn o mezcla
lipofilica, conforme la reaccion avanza, se aplica enfriamiento, para asi acelerar
la solubilidad del complejo de ciclodextrina-huésped, causando la formacion de
precipitado el cual se puede recoger por decantacién, centrifugacién o filtracién
[37].

Complejacion con fluidos supercriticos: Se obtiene al utilizar fluidos como el
CO2, que es ecolégicamente compatible, se eliminan facilmente e inclusive

pueden ser reusado [38].

Complejacion por Liofilizacion: Es una variante del método de co-precipitacion
ya que se debe preparar una solucion de ciclodextrina para después agregar la
solucion 6 mezcla lipofilica , una vez terminada la reaccion se lleva a cabo la
liofilizacién para eliminar la humedad y asi obtener el complejo en estado sélido
[39].

Neutralizacién: Se disuelve la CD en agua, se aumenta el pH de la solucion y
se aflade el huésped. Finalmente, se neutraliza agregando solucion acida hasta

gue precipite el complejo de inclusion.

Mezclafisica: Se coloca la ciclodextrinay el huésped en una mezcladora durante

un cierto tiempo.

Amasado: Se coloca la CD y el huésped en un mortero y se humedece con un
poco de disolvente, amasa hasta la incorporacién total y se deja evaporar el
disolvente.
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h) Molienda: Se coloca la CD y el huésped en un mortero y se humedece con un
poco de disolvente, se amasa hasta la incorporacion total y se deja evaporar el

disolvente.
i) Fusién del huésped: Se funde para después agregar la ciclodextrina.

El método de obtencién de un complejo de inclusion depende de cada tipo de huésped.
En medio acuoso la cavidad de las CDs se encuentra ocupada por moléculas de agua,
las cuales poseen una gran entalpia, que dan como resultado una interaccién poco
favorable (polar-no polar). Una alta entalpia de las moléculas de agua es la fuerza motriz
para que sean sustituidas por una molécula de baja polaridad o no polar. Por lo regular,

los complejos de inclusién presentan una relacién molar 1:1.

2.1.2. Caracterizacion de los complejos de inclusién

Existen diversas estrategias para caracterizar a los Cl. Estas técnicas se basan
generalmente en un cambio en las propiedades fisicas o quimicas del farmaco como
una consecuencia de la complejacion. Los complejos se pueden caracterizar en estado
sélido o en solucién. La caracterizacion en estado solido consiste en las siguientes

técnicas:

e Difraccion de rayos X de polvos (DRXP): Se basa en los cambios en los

patrones de cristalinidad del complejo con respecto al farmaco o la CD.

e Calorimetria diferencial de barrido (DSC): En esta técnica se espera observar
la desaparicion de las endotermas de fusion del farmaco cuando se encuentra

como CI.

e Analisis termogravimetrico (TGA): En esta técnica se observan cambios de
estabilidad térmica del complejo con respecto al farmaco. El complejo incrementa
la estabilidad del farmaco cuando se encuentra en la cavidad de la CD y por lo
tanto, sera estable a temperaturas mas altas que cuando se encuentra en su

forma libre.
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Infrarrojo (IR): En esta técnica se observan cambios en las bandas
caracteristicas del farmaco o la CD con respecto al complejo, tales como:

desaparicion de los picos y variaciones en su intensidad.

Microscopia electronica de barrido (SEM): Esta técnica se usa para observar
cambios en la morfologia de los complejos con respecto a la CD y el farmaco

solos.

La caracterizacion en solucion abarca las siguientes técnicas:

Resonancia magnética nuclear (RMN): Se observa un cambio en el
desplazamiento quimico de los protones del interior de la cavidad de las CDs o
bien de los protones correspondientes a la parte de la molécula de farmaco que

se encuentra dentro de la CD.

Espectroscopia de UV-visible (UV): Esta técnica muestra los cambios en la
longitud de onda de maxima absorcion del farmaco en el espectro del UV, y/o un

incremento o disminucién de su intensidad.

Fluorescencia.: Al igual que en el UV, se pueden observar cambios en la
intensidad de la fluorescencia del farmaco cuando se encuentra en la forma de

complejo.

Cromatografia de liguidos (HPLC): Se observan cambios en el tiempo de

retencion del farmaco en la forma de complejo con respecto al farmaco libre [40].
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2.3. Factores que afecten la estabilidad de los complejos

Dada las relaciones termodinamicas entre K, AG, AH y AS, los factores que influencian
la estabilidad de un complejo en solucion implican efectos entélpicos y entrépicos. El
principal efecto entélpico es la energia de la formacion del enlace coordinado entre el
ion metalico y el ligante. También es importante la energia de “neutralizacién de la
carga”’, especialmente para las combinaciones de iones positivos y ligantes negativos.
También se debe considerar que hay un efecto entalpico de sentido contrario, como es
la entalpia de desolvatacién del ion metélico y del ligante al formarse el complejo, ya
gue la formacion del mismo supone desplazamiento de moléculas del disolvente. Las
repulsiones mutuas de los ligantes en disolucion se debilitan al coordinarse con el ion

central, por lo que el calor de formacion es favorable (tabla 6).

Tabla 6. Factores que influyen en la estabilidad de los complejos en disolucioén.

Efectos debido ala entalpia Efectos debido ala entropia

Variacion de la fuerza de enlace con el
caracter duro-blando de los iones
metalicos y atomos dadores del ligante

Numero y tamafio de los anillos quelatos

Entropia de solucion de los iones

metalicos y de los ligantes

Efecto del campo ligante

Repulsion estéricay electroestética entre Cambios de solvatacion en la formacion

los ligantes en el complejo
Entalpia de solucién de los ligantes
Efectos de la entalpia relacionados con la

formacion del ligante no coordinado y
coordinado

del complejo

Variacion en la entropia de los ligantes no
coordinados

Efectos que resultan de las diferencias en
las entropias de configuracion del ligante
en el complejo

Los efectos entropicos son debidos a la combinacion de especies aisladas (metal y
ligantes) que implican cambios en el movimiento y libertad de las especies en solucion.
La libertad de movimiento del ion metélico es esencialmente libertad de traslacion que
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puede cambiar al formarse el complejo. El disolvente esta “unido” al metal lo que hace
gue su entropia total sea baja. Los ligantes tienen considerable libertad de movimientos
[esto depender& de la naturaleza de la molécula], que disminuye al coordinarse al ion
metalico. Generalmente el ligante tiene mucho menos libertad cuando esta coordinado

gue cuando esté libre: la entropia disminuye al perder libertad.

Otro factor a tomar en cuenta es el pH. En algunos casos este puede tener un efecto en
la formacion del complejo, debido a que a diferentes valores de pH se tendran diferentes
especies quimicas del ligante, protonada y/o desprotonada y en algunos casos se tendra

una mezcla de ambas, afectando con esto el modo de coordinacion del metal [41].
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2.4. Calorimetria de titulacién isotérmica

La técnica de titulacion por calorimétrica isotérmica (isothermal titration calorimetry,
ITC), se ha utilizado en estudios cuantitativos por su capacidad para estudiar
interacciones biomoleculares de diversos compuestos, mediante la medicion directa del

calor que se libera o se absorbe por efecto del enlace biomolecular formado [42].

Al ser un método sensible, este determina de la estequiometria de reaccion (N), la
constante de equilibrio (K) (también llamada constante de estabilidad o asociacion) y el
cambio de entalpia (AH), que refleja el calor liberado o absorbido durante la interaccién.

Ademas, también proporciona datos de entropia (AS) y la energia de Gibbs (AG) [43].

Los componentes mas importantes para este tipo de calorimetro son: una celda de
referencia (R), una celda que contiene la muestra que se desea estudiar (M) y una
jeringa que contiene el titulante que se adiciona a la celda muestra, donde ocurre la
reaccion. La aguja de la jeringa cuenta con una palea de agitacion accionada mediante
un motor interno que permite el mezclado adecuado de los reactivos. El sistema de las
celdas se encuentra aislado adiabaticamente del entorno para asegurar que el calor
registrado sea solamente el involucrado en el proceso a estudiar, como lo muestra la
figura 9 [44].
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Motor integrado a la jeringa

Jeringa con CD

Celda R
(Ibu-)
AT

Pared Adiabatica

CeldaM
(Buffer
fosfatos)

Figura 9. Componentes de un ITC, recuperado de [44].

La paleta de agitacion adjunta se monta en la celda de muestra (M) y realiza inyecciones

consecutivas de pequefios volumenes (5—-10 pL) de la solucién de ligante.

Consta igualmente de un termoeléctrico, que mide la diferencia de temperatura entre la
celda de reaccion y la celda de referencia, y al usar una red de retroalimentacion de
celda, se mantiene esta diferencia en cero agregando o restando calor a la celda de
muestra. Durante la experimentacion, el ligante (CDs) se inyecta con la jeringa a la
solucién receptora (lbu’) una temperatura constante. Conforme se va agregando el
ligante a la muestra, las dos moléculas interactian y el calor es proporcional a la

cantidad de sustrato agregado a la solucién receptora.

A medida que la cantidad de analito se satura con el ligante, la sefial de calor va
disminuyendo gradualmente (Figura 10a). Con los datos de calor del sistema se genera

una isoterma de enlace (Figura 10b), la cual representa el grado de saturacion de la
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muestra con base a la relaciéon molar del sustrato adicionado sobre la muestra, por lo

tanto, el grado de saturacion sera definido en funcion del calor de la reaccion.

Como se observa en la figura 10b, la diferencia del calor total de la titulacién indicara el
cambio de entalpia (AH), la pendiente de la curva en el punto de inflexion esta asociada
el valor de la constante de equilibrio (K) y el valor de la relacién molar en el punto de
inflexién de la curva correspondera a la estequiometria de la reaccion (N), siempre y

cuando se forme un solo complejo en €l sistema [45].
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Figura 10.Potenciograma (a) e isoterma de enlace (b) obtenidos de una titulacion ITC,
recuperado de [45].
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3. JUSTIFICACION

En este trabajo se estudiara, de manera comparativa, la interaccion del ibuprofeno con
tres ciclodextrinas determinando los parametros termodinamicos de la inclusion. Las
ciclodextrinas bajo estudio seran B-CD, 2-HP-B-CD y 2-HP-y-CD. La interaccién se
evaluara a 25 y 37 °C en disolucién acuosa a pH 7.0 mediante ITC. La determinacién
de los parametros termodindmicos de la inclusion de cada sistema farmaco—CD,
aportara informacion indispensable para el disefio de nuevos farmacos con agentes
acarreadores. Se sabe que estos agentes incrementan la biodisponibilidad de los AINEs
al aumentar su solubilidad y su velocidad de disolucion; mejorando su efecto
terapéutico. Ademas la formacién del complejo de inclusién elimina algunos de los

efectos astringentes e irritantes de los farmacos.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

o Obtener los parametros termodinamicos de la formacién de complejos de inclusiéon de
ibuprofeno con ciclodextrinas en disolucién acuosa neutra; mediante la técnica de
calorimetria por titulacién isotérmica, para determinar los factores que favorecen la

estabilidad de los complejos formados.
4.2. OBJETIVOS PARTICULARES

o Determinar la estequiometria de los complejos de inclusion formados entre Ibuprofeno y 8-

ciclodextrina, 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina y 2-hidroxipropil-y-ciclodextrina.

o Determinar los parametros termodinamicos (K, AH, AG y AS) de la formacién de los
complejos de inclusion, mediante calorimetria por titulacién isotérmica a 25 y 37 °C en

disolucion acuosa a pH =7.0.

e Analizar las constantes de inclusion y discutir los factores que favorecen la estabilidad de

los complejos de inclusion.
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5. METODOLOGIA

5.1. Reactivos y equipos

Reactivos

Ibuprofeno sédico (98.0 %, PM = 228.26 g/mol), B-CD (97%, PM = 1134.98 g/mol), 2-
HP-3- CD (98.0%, PM = 1380 g/mol), 2-HP-y- CD (100%, PM = 1580 g/mol) de Sigma-
Aldrich. Fosfato de sodio dibasico anhidro (98-102%, PM = 141.96 g/mol), hidréxido de

sodio (40.00g/mol) de Fermont. Agua desionizada, HCI concentrado.

Equipo

Balanza analitica Ohaus PA214, Pionner™ (+ 0.0002 g); potenciémetro (lon
pH/mV/ORP) SevenMulti S47, Mettler Toledo (+0.001 unidades pH), calorimetro
MicroCal VP-ITC (G. E. Healthcare) y desgacificador Microcal Therrmovac, Hamilton.

5.2. Prediccion del volumen molecular

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

aplicacion en linea mollspiration [46].

5.3. Calorimetria por titulacion isotérmica

5.3.1. Condiciones experimentales Optimas

Todas las disoluciones en todos los experimentos se prepararon en buffer de fosfatos
0.1 M a pH 7 similar al pH biol6gico, la solucién de ibuprofeno a 5.63x10™* M (0.563
mM) y la CDs a una concentracion del.74x1072 M (17.4 mM). Tomando de referencia
su limite de solubilidad, y a concentraciones macromoleculares para asi tener una
mayor afinidad de unién del sistema y obtener un mejor disefio en los experimentos. Se
realizé a 25y 37 °C.

La disolucién de ibuprofeno se colocé en la celda de reaccion (R). La disolucion buffer
de fosfatos en la celda de referencia (M), y la disolucion de la CD correspondiente se

coloco en la jeringa de inyeccion, donde se realizaron 35 inyecciones de 8 pL con un
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espaciado de 300 segundos entre cada inyeccion. Se obtuvo el calor de dilucion,
colocando en la celda R solucion de buffer de fosfatos y titulando con la CD
correspondiente. En donde en cada valoracion del farmaco se corrigio restando este
calor de dilucion y los resultados experimentales, en el programa PEAQ-ITC [17], para
obtener los parametros termodindmicos de cada sistema de inclusion. Los experimentos
se realizaron por triplicado.
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6. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

6.1. Prediccion del volumen molecular

Con el fin de conocer si la molécula de ibuprofeno tiene el tamafio adecuado para
incluirse en el hueco de las ciclodextrinas, se calculé en volumen molecular mediante la
aplicacion en linea mollspiration, éste es 211.19 A3, que comparativamente con los
datos de la Tabla 4 indican que la molécula tiene el tamafio adecuado para entrar en el
hueco de las tres ciclodextrinas bajo estudio, cuyos volimenes de cavidad son 262, 262
y 427 A3 de B-CD, 2-HP-B-CD y y-CD, respectivamente. Como puede notarse, la
molécula es mayormente hidrofébica, lo que la hace poco soluble en agua pero capaz
de entrar en la cavidad de las ciclodextrinas.

Volumen molecular: V = 211.19 A3

Figura 11. Superficie de potencial electrostatico de la molécula de ibuprofeno. En verde aparece
la region hidrofonica, naranja las zonas nucleofilicas y en azul las zonas electrofilicas.
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6.2. Potenciogramas e enlace e isotermas de enlace

Se muestran los potenciogramas e isotermas de enlace de cada complejo de inclusion
Tiempo / min

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
P IR S SR RIS BRI T R N

(ﬂ 1AL EEARME

(dQ/dt) / pW

-1

-10 4 25 °¢
——— B-CD
—&— Calor de dil

T T T v
0 2 4 6 8

RM [CD] / [Ibu™]
Ibu-CD vy el calor de dilucién(calor de dil) a 25y 37 °C.

AH / kJ mol de injectante

N
=~

Figura 12a. Potenciograma (parte superior) e isoterma de enlace (parte inferior) del complejo
de inclusion B-CD con HIBu—, a 25 °C.
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Tiempo / min

AH / kJ mol de injectante
&»
1

-9 -
i 37 °C
_12_ _e_B_CD
—O&— Calor de dil
| 1 v | ! | ' 1 '
0 2 4 6 8

RM [CDJ/[Ibu’]

Figura 12b. Potenciograma (parte superior) e isoterma de enlace (parte inferior) del complejo
de inclusion B-CD con HIBu-, a 37 °C.
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Tiempo / min
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Figura 13a. Potenciograma (parte superior) e isoterma de enlace (parte inferior) del complejo
de inclusién 2-HP-B-CD con HIBu-, a 25 °C.
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Tiempo / min
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Figura 13b. Potenciograma (parte superior) e isoterma de enlace (parte inferior) del complejo
de inclusion 2-HP-B-CD con HIBu, a 37 °C.
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Tiempo / min
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Figura 14a. Potenciograma (parte superior) e isoterma de enlace (parte inferior) del
complejo de inclusion 2-HP-y-CD con HIBu-, a 25 °C.
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6.3. Comparacion del comportamiento de inclusion a25y 37 °C

En seguida se muestran la comparacion de los potenciogramas e isotermas de enlace

de cada complejo de inclusion lIbu-CD de manera simultanea a diferentes temperaturas

para comparar el comportamiento en funcién de la temperatura.

Tiempo / min Tiempo / min
0 40 80 120 160 0 40 80 120 160
L 1 'l 'l 1 1 1 1
O_r’Fr'f‘ﬂ"]r’r B S -
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=—2-HP-B-CD 25°C
——2-HP-B-CD 37°C

gl

AH / kJ mol de injectante

———p-CD 25°C
—=—p-CD 37°C

—5—2-HP-CD 25°C
——2-HP§-CD 37°C

T
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T
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2 4 6 8
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Figura 15a. Comparacion de potenciogramas (parte superior) e isotermas de enlace (parte
inferior) de los complejos de inclusién de B-CD con Ibu-a 25y 37 °C.
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Figura 15b. Comparacion de Potenciogramas (parte superior) e isotermas de (parte
inferior) de los complejos de inclusion de las CDs a 25y 37 °C.
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Los Potenciogramas (15b) de la inclusion de ibuprofeno en -CD y 2-HP-B-CD a 25 y
37 °C es un proceso exotérmico, ya que presentaron picos por debajo de la linea base,
es decir, que la diferencia entre la celda de reaccion estaba mas caliente que la celda
de referencia, disminuyendo asi la temperatura de la celda de reaccién para equilibrarla
con la celda de referencia debido a la generacién de calor en el equipo. Dando como
resultado reacciones exotérmicas en las 3-CDs a ambas temperaturas. Pero a 37 °C los
picos son mas alargados en las B-CDs haciendo el proceso a un mas exotérmico que a
25 °C.

Las isotermas de enlace a 25 °C son menos cuantitativas, con sigmoides poco definidas,
gue a 37 °C favoreciendo las relaciones molares pequefias con el efecto de dilucion que

a relaciones molares grandes y a una temperatura de 37 °C.

Mientras que en la Figura 15b muestran que la interaccion entre Ibu~ y 2-HP-y-CD es
débil y poco espontanea, esto es debido a que solo se registr6 las Kcal.mol* propias de
la dilucion y no la constante de inclusion Ibu-CD~.

Los datos de los potenciogramas e isotermas de enlace se ajustaron con el programa
MicroCal-PEAQ-ITC.
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6.4. Determinacion de los parametros de inclusién a 25y 37 °C

El analisis de datos de ITC se realizé bajo un modelo que describe la interaccién entre
Ibu= y CD en una relacion estequiométrica 1:1 (Ecn. 11) a 25 y 37 °C en disolucion
acuosa. Los termogramas e isotermas de enlace obtenidos se trataron con el software
MicroCal-PEAQ-ITC [15].

La Tabla 6, presenta los parametros termodinamicos obtenidos para el ajuste de un

modelo 1:1 de la CD con el ibuprofeno.

Tabla 6. Parametros termodinamicos: AH, TAS, AG (kJ mol?); log K1:1; y Ko (M).

CD  T(°C) AH TAS AG log Ki:1 Kp/10~*
B- 25  -1320+0.09 9.62 -22.90  4.011+0.019 1.0
258 3.672

37 -17.70 £ 0.05 5.09 -22.90 3.830 + 0.086 1.6
2-HP-B- 25 -8.79 £ 0.04 12.30 -21.10 3.700 + 0.013 2.0
37 -12.90 + 0.01 8.82 -21.70 2.674 +£0.007 2.2

2-HP-y- 25 -9.18 £ 0.04 22.06 -12.90 2.265 + 0.087 60.0

agxperimento a 16 mM

Se puede observar también en la tabla 6 que el proceso de la inclusion de ibuprofeno
dentro de las B-CDs es espontaneo, ya que la energia libre de Gibbs (AG) registrada
valores negativos, y es un sistema estable. Pero aun si se liberara mas calor y este
generara un aumento en la entropia, la reaccion seguiria siendo espontanea, es decir,
que tendria el mismo valor de AG negativo sin importar la temperatura a la que se trabaje
como se ve en la Tabla 6 donde los valores de AG son muy similares a ambas

temperaturas.

El delta H (AH) de la B-CD a 37 °C, dio como resultado a un proceso de inclusion mas
exotérmico. Debido al aumento de la temperatura de la reaccion, este libero mas calor,

obteniendo valores de AH mas negativos, que a 25 °C.
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Ya que al a ver moléculas de agua dentro de la cavidad de las 3-CDs con una alta
energia; que al entrar el ibuprofeno, estas moléculas salen liberando la energia en forma
de calor, es decir, que la inclusién del ibuprofeno en las B-CDs son exotérmicas y la
cantidad d calor que se libero fue de entre -12.90 a 17.70 kJ por cada mol
aproximadamente. Haciendo que predominara entre el huésped y el anfitrion los enlaces

de hidrogeno.

A presidon y temperatura constantes los parametros AH y —TAS trabajan en conjunto
para calcular delta G (AG= AH-TAS). Donde el proceso esta impulsado el calor que
absorbe o libera un sistema sometido a presion constante (entalpia), y la -TAS determiné
la espontaneidad el proceso por la entropia; esto se debe a que cuando se formo el
complejo de inclusion, la libertad de translacion y rotacién del ibuprofeno se disminuyoé,
dando como resultado sistemas mas ordenados. Y comparando los valores de AH y -
TAS de la Tabla 6 se justificd que el cambio entalpico de la inclusion del Ibu~ en las CDs
B, y en la 2-HP-y-CD tiene una A G << 0 por lo tanto la Ko >>1 y la reaccion esta

favorecida entropicamente.

La isoterma resultante se ajustd a un modelo de enlace (Kp). En donde la relacién molar
en el centro de la isoterma de enlace da una estequiometria de la reaccion 1:1 en donde
la sefial pasa por el cero, y se vuelve negativa, correspondiente a las calorias propias
de la dilucion (Figura 15b), los cuales se restaron en la isoterma de enlace para analizar
los datos, dando como resultado isotermas de enlace con un valor de cero en relacion
molar (RM).

Recordemos que las isotermas de enlace de las B-CDs (Figura 15a) muestran un ligero
cambio de la entalpia del enlace del ligando al aumentar la temperatura. Mientras que
la reaccion lbu~ + 2-HP-y-CD no muestra una isoterma, esto es debido a que solo se
registré las Kcal.mol* propias de la dilucién y no la constante de inclusién del ibuprofeno
con la CD. Esto puede ser debido a que los volumenes de las cavidades de las CDs
(Tabla 4) y el volumen del ibuprofeno muestran que la molécula de ibuprofeno se ajusta
a la cavidad en las CDs [3 a diferencia de la molécula CD vy, donde el volumen de la

cavidad es aproximadamente ~1.7 veces mayor que el volumen del ibuprofeno,
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ocasionando que el complejo de inclusion sea inestable, y no forme complejos de

inclusion.

El area de cada pico se integré y se grafico con respecto a la relacion molar (RM). Donde
la isoterma de enlace resultante se ajusté a un modelo de enlace (K). En donde la RM
en el centro de la isoterma de enlace da una estequiometria de la reaccién 1:1 en las B-
CDs. A diferencia con la y-CD, en el cual llega un momento en que la sefial pasa por el
cero, y se vuelve negativa. En donde estas sefiales negativas corresponden a las
calorias propias de la dilucion, los cuales se restaron en la curva de disociacion para
poder hacer el analisis de los datos, dando como resultado en las isotermas de enlace
un valor de cero en RM (Figura 15b), concluyendo que el complejo de inclusién es

inestable a esta union.
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7. CONCLUSIONES

La estabilidad termodinamica de los complejos de inclusion, en solucién acuosa, queda
determinada por el ajuste del farmaco a la cavidad de la ciclodextrina.

Donde el proceso es espontaneo y exotérmico con una relacion estequiométrica 1:1 en
las CDs B.

El comportamiento de la inclusion a 25°C y 37°C muestran una tendencia muy similar
con respecto a AG, sin embargo, la formacion del complejo Ibu:CD a 25°C con B-CD, la
reaccion es favorecida por la entalpia de la reaccién, mientras que la 2-HP-y-CD es
favorecida por la entropia de formacion del complejo. Es decir, que los complejos de
inclusién estan determinados por el volumen del farmaco sobre volumen de la cavidad

de la ciclodextrina.

Donde los resultados obtenidos para los complejos de inclusion con las CDs 3
presentaron constantes de inclusion 1:1 que pueden favorecer a los farmacos clase I,
mejorando a un mas velocidad de absorcion, debido a que el farmaco se encuentra no
ionizado en solucion, este atravesara la membrana por difusion simple favoreciendo la

absorcion mucho més rapido que en formulaciones de comprimidos o capsulas.

La solubilidad del farmaco se encuentra disuelto antes de su administracion a un pH
adecuado, sin perder su naturaleza quimica, es decir, no ionizado. Aumentado asi su
solubilidad y su biodisponibilidad (velocidad y cantidad) que logra llegar a circulacion
general en un tiempo mas corto que con formulaciones convencionales, en una menor

dosis, y asi eliminar los efectos adversos provocados por los AINES.
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8. PERPECTIVAS DE LA INVESTIGACION

El estudio de las ciclodextrinas a otras temperaturas, para determinar su efecto sobre la

inclusion de ibuprofeno.

Utilizar otro tipo de ciclodextrinas como son a-, y-CD nativas y sintetizadas, que no estan
incluidas en este trabajo, para compararlos y determinar si son mejor que las ya estudias

en esta tesis.

Estudiar la inclusion de otro tipo de farmacos clase Il, por ejemplo, glibenclamida,

atenolol, carvedilol, esmolol, metoprolol, propranolol.
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9. ANEXOS

9.1. Célculos de las concentraciones en la experimentacion

B-Ciclodextrina

1L 1.74x107%2 mol 113498 g R.P. 100g R.A.

25mlL = 0.5089 g R. A.
M 1000 mL ™ 1L T 1mol  “97gR.P. g
2-Hidroxipropil-B-Ciclodextrina
2EmL 1L 1.74x1072 mol 1380g R.P. 100g R. A. 06125 g R.A
M 1000 mL ™ 1L X 1mol “oggr.p. g4
2-Hidroxipropil-y-Ciclodextrina
Eml 1L 1.74x1072 mol 1580g R.P. 100g R.A. — 0.6873 g R.A
M 1000 mL ™ 1L X 1mol *100gR.P._ VY IRA
Ibuprofeno sodico (sal de sodio)
LomL 1L 1x10"> mol 228.26g R.P. 100g R.A. _ 0.0232 0 B.A
M™T000mL T 1L Y 1mol T 98gR.P. - oocgns

¢ Dilucién de ibuprofeno sddico (sal de sodio)

. (5.62x10™* mol) (25 mL)
a 1x10~2 M

= 1.4075 mL en 10 mL

Buffer de fosfatos , pH 7.

1L 0.1mol 141.96g R.P. 100g R.A.

100mL
MeT000mL T 1L *T 1mol  “99.7gR.P.

= 1.423 g R.A.
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9.1.1. Preparacion del Buffer de Fosfato a pH 7, 0.1M

1. Pesar en un vidrio de reloj de vidrio con ayuda de una balanza analitica la
cantidad calculada de Fosfato de sodio (Dibasico anhidro).

2. Agregar lo pesado del punto “1”a un vaso precipitado de 50 ml y adicionar agua
desionizada, llevar a agitacioén a un parrilla con una barra magnética .Hasta que
se disuelva completamente el fosfato de sodio.

3. Tomar el pH con ayuda de un potenciometro.

4. Ajustar el pH de la solucién con HCI concentrado hasta obtener un pH 7.

5. Transvasar a un matraz de volumétrico de 100 mL. Hacer lavados al vaso en
donde se disolvio el fosfato de sodio y adicionarlo al matraz volumétrico de 100

mL (3 veces). Llevar aforo de 100 ml con agua desionizada.

9.1.1. Preparacion de las disoluciones de las CDs a 1.74x10-2 M cada una

a. Pesar en un vidrio de reloj de vidrio con ayuda de una balanza analitica la
cantidad calculada anteriormente de cada ciclodextrina.

b. Agregar lo pesado del punto “1”a un vaso precipitado de 10 ml y adicionar

a. Buffer de pH 7.

c. Agregar al vaso una barra magnética y llevar agitacion hasta que se solubilice
completamente la ciclodextrina.

d. Transvasar a un matraz volumétrico de 25 mL y llevar aforo con Buffer de fosfato
apH?7.
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9.1.2. Preparacion de la disolucién de ibuprofeno sodico (sal de sodio),
5.63x10-4 M

1. Pesar en un vidrio de reloj de vidrio con ayuda de una balanza analitica la
cantidad calculada anteriormente del farmaco

2. Agregar lo pesado del punto “1”a un vaso precipitado de 5 ml y adicionar
Buffer de pH 7.

3. Adicionar una barra magnética y llevar agitacion, hasta solubilizar completamente
el ibuprofeno en el medio.

4. Se lleva a un matraz de volumétrico de 10 mly se lleva aforo con buffer de fosfato
pH 7.

5. Tomar 1.40 ml del matraz del punto 4 con ayuda de una micropipeta a un matraz

volumeétrico de 25 ml y llevar aforo con buffer de fosfatos pH 7.
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9.1.3. Exposiciones de carteles y entrega de constancias

Rodolfo Gomez Balderas, Michel Alexa Judrez Islas, Kenny Janice Cérdenas Lira, Norma Rodriguez Laguna,
Luls | Reyes Garcia, Maria del Rosario Moya Herndndez
L de litica, Unidad de f ltad de UNAM
Cuautithén kcalli C.P, 54714 Estado de México, México. rodolfo.gomez@ unam.mx

Los farmacos antiinfl 108 poseen qui b * [buprofe :-Sblulu‘M
hidrofobicas. Las ciclodextrinas son oli gosacirid: ! ducidos del * [nap | = 5.63x10'M
almidon. son moléculas macrociclicas, quimicamente muy rnportanm por su * B-CD} = 1.74%10°2 M
capacidad  de  formar de * 2-HP-B-CD|= 1.74=10? M
wmh-m Bnalenbdo se determinan los pardmetros
mMAH.AGyAS.IE'C.mwlMOummupI” pura el proceso * Temperatura: 25 °C
de inclusion de los firmacos anti-i P (Tbu)y * 35 inyecciones de § plL de B-CD o0 2-HP-f-CD
naproxeno (Nap) en Elodutm(p-cu) 2-li‘ ipropil-f-ciclodextrina (2- ¢ Espaciado de 300 segundos entre cada inyeccion
Mn:ﬁnh % (ITC). . Butfcrderosfms(m, ), pH=7

i g- '/ - A o= - &
i -', g R= _0'_ ol
o A B
- M L - - O\ o = i b
Ibuprofens Naproxeno x -~ —rﬁ-ﬂ
b= Ve 141607 e’/ mol Ve 161.244 con’ ol - P
Eaucti " leculares de Tbw y Nap; (B3LYPS-3114 G Pciclodextring 2-hidroxipropil-p-cidodearna
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g ””l resultando los valores de fos parimetros termodinimicos AH, AG y ~TAS a 25 °C, en
i soluckon scuoss o pH 7, mostrados en la Tabla |
is | Tabla 1. Paré Termodinimi
B EEEEXEEEX] B AT BN ) Nistema LogK = -LogKy, AM (kimol)  AG (Kl/mol) —~TAS (kiVmol)
g YA, Tou | -CD 410 -1110 2340 -12.30
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Figura 14a. Cartel para la Sociedad Quimica de México A, C.
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“Termodinamica de la inclusion

de ibuprofeno y naproxeno en B-CD, y 2-HP-y-CD” en el 54 Congreso mexicano de quimica.

Imagen 14b. Constancia otorgada por participar con el trabajo:
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L' Kenny Janice Cardenas Lira, Michel Alexia Juirez Islas, Rodolfo Gémez Balderas, Norma Rodriguez Laguna,
U N £\ Adridin Ricardo Hipélito Nijera, Maria del Rosario Moya Hernindez
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Cicrtos farmacos poscen cstructuras quimicas hidrofobicas que favorccen su Thuprofeno
interaccion con ciclodextrinas (CDs) formando complejos de inclusion [1], lo que se : i ““mr ans °
manifiesta como un aumento en su solubilidad [2]. En este trabajo se determinan los | * “ R :
parametros termodindmicos K, AH, AG y AS, para el proceso de inclusion de los .~ I
farmacos anti-inflamatorios no esteroidales (AINEs) ibuprofeno (Ibu-) y naproxeno 2™ £,
(Nap—), en B-cliclodextrina (B-CD), 2-Hidroxipropil-p-ciclodextrina (2-HP-B-CD, - o
MS=0.6) y 2-Hidroxipropil-y-ciclodextrina (2-HP-y-CD, MS=0.6) a 25 y 37 °C en " : o
solucién acuosa a pH 7, mediante titulacion calorimétrica isotérmica (ITC). El BRI Do w W v o ; ;
. L P . - A
estudio termod os de la ir n farmaco-CD tiene la finalidad de aportar
informacion para preparar nuevos agentes acarreadores, estabilizantes, etc., con ! l” TP
menos efectos secundarios para el organismo|3]. L ”I j
2o B
H s
) D
i T s
al b) ) Hort
e i i @ & 140 e i i 3 " 13 v B s 5
Anién de Ibuprofeno Anién de Naproxeno Timpe e Naproxeno wicoima |
¥ = 141,60 em?/mol ¥ = 161.24 cm*/mol = - B
Vpsolecuta = 235.15 A2 ¥ maleeuts = 267.75 A7 VW"HHH.“.‘HW.‘. ‘‘‘‘‘ T ot
i.
.
Figura 1. Estructuras y vohi I s de a) Tbu—y bj Nap—; (BILYP/6-311+G*%) N
. . .
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Figura 3. Polenciogramas (izquierda) e isotermas de enluce (derecha)
— 3 — 3
Veavidaa = 262 A Veavidaa = 427 A Los Itad btenidos en la experi i6n fucron tratados cn ¢l programa PEAQ-ITC de
Figura 2. Estructuras quimicas de @) f-CD, b) 2-IIP-f-CD y ¢} 2-IHP-3CD. Malvern [4], considerando un medelo de inclusion 1:1 (Ecuacion 1).
Farmaco™ + CD 5 Farmaco-CD~ )
Resultandos promediados de los valores de cada parametro termodinamico estudiado (Tabla |
Ibu-| = 5.63x10 +M
. Nap 563104 M Tabla 1. Parametros termodinamicos: log Ky.1; AH, AG y —TAS en el mot™'; Ky en M.
* |p-CD| = 1.74x10 M Firmaco CD T/ C logK ., AH AG —TAS Kp/10~*
¢ 2-HP-B-CD|= 17410 M 25 4011=0.019 -1320£009 -2290  -9.62 1.0
¢ [2-HP--CD|= 1.74% 1077 M p-CD 25 367
37 38300086 17701005  -2290  -5.09 L6
* Temperatura: 25 y 37°C b L HPACD 25 3700=0.013  879£0.4 2110 1230 20
* 35 inyeeciones de 8 pL de la CD correspondicnte AP 37 2674=0.007 1290001 2170 882 22
+ Espaciado de 300 s entre cada inyeccion 2-HP-y-CD 23 2.265 = 0.087 0.18 + 0.04 -12.90  -22.06 60.0
¢ Buffer de fosfatos (PO, apIl 7. pCD 25 2783=0.002 1410003 1590 -L76 16.5
) 37 271020005 -1490£009  -1610  -1.20 19.5
. . 250 ESEY
1. Browster, M. E., & Loflsson. T, (2007). Cyclodextrins as pt ical solubilizers, Drug Solebifity: Nap~—  2-HP-CD 25 3.01+0.05" G302 EEETIEYY 0.68
How to Measure It How fo Improve It, 7. 645. 37 269220007 -153010.03  -1600 073 203
2. Audur, dr. M., & Thorsteinn, L. (2002). Self i and Cyelodextrin ili of 350 L0030 93sna Jest sed 16010
NSAIDs, Journa/ of inclusion Phenomena & Macrocyclic Chemistry, 14 213,

) 2-HP+-CD 25 1959=0.114  239%050 1120 880 1100
3. Loflson, T, & Brewsier, M, E. (1996). Phar of ins. | Drug o deemmde e e T =T

and ization. Journal of Ph feal Sciences, 10, 1017. i “Valorss deveninados por ITC a pll - 10 [8].
4. Microcal PEAQ-ITC Analysis software 0.9.0.1252, (2014) Malvern Insstuments Lid, United
Kingdom. MANOS76-01-EN-00.2005. N T .
S Junquers, £, & Alart. . (1999). A Muorimeric, potentiometric and conductimeric study of the # De acuerdo con la Tabla 1 la inclusion de ambos firmacos sabre las CDs a 25 y 37 °C es

aqueous solutions of naproxen imd its i with hydroxypropyl-p-cycl in, cxotérmiea, ¢f valor de AH dismi al la temg a
Jowrnal of Pharmaceutics, 2, 169, » El AG en todos los sisternas es negativo, esto indica que la reaccion es espontanea en el
6. Ashok C., 1, Christy M., W., & Sieven P., S. (2005). Isothermal titration calorimetry method. for sentido de la formacion del complejo de inclusion.
ion of cy ics between inin and naproxen under 3 El AH y el AS favorecen la inclusion de Ibu— y Nap— en las CDs. Sin embargo, para B-CD
varying i : jowrnal of Ph and Bi jcs, 2,325.

y 2-HP-B-CD el proceso es favorecido por un cambio entilpico, mienlras que para la 2-
HP-y-CD cl proceso es impulsado entropicamente.

| AGRADECIMIENTOS > Las curvas de enlace musstran que I inelusion de Ibu— es mis cuantitativa que la de

Nap—,
Proyecto PAPIIT IN2I8118, Complejos de Cu(ll) y Zn(ll) con farmacos » La'?nulécula de Nap-— tiene mayor que la molécula de Ibu— y es i més
antiinflamatorios. polar (Figura 1), por ¢llo sus constantes de inclusién son menores que para Ibu—.
Proyecto PIAPI-1846, Complcjos de inclusion de ciclodextrinas con 5 El volumen de la cavidad de la 2-IP-3-CD (Figura 2c) es aproximadamente -1.7 veces
de interés = mayor que ¢l volumen de los farmacos lo que iona que el plejo de inclusion sea
Descarga el poster inestable.

Imagen 15a. Cartel para Congreso Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bioldégico México, A.C.
en el XXVIII.
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Figura 15b. Reconocimiento por la participacion en el XXVIII Congreso de Educacion Quimica
Farmacéutica Bioldgica y la XXIV Reunién Nacional de Estudiantes de Farmacia, con el trabajo:

“Termodinamica
ciclodextrina”.
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Imagen 15c. Constancia asistir al XXVIII Congreso de Educacion Quimica Farmacéutica

Bioldgica y la XXIV Reunién Nacional de Estudiantes de Farmacia.
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