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INTRODUCCION 

Las clclodextrlnas que fueron descubiertas hace cerca de un slglo duran

te los últimos 30 años han despertado un conslderable Interés para numerosas 

Industrias, Incluyendo aquellas relacionadas con el campo Farmacéutlco121,42,74, 

144,176,190.2181. 

Incrementado número de reV!slones y patentes publlcadas en diferentes 

países, Idiomas y medios son dedicados ala apllcaclón Industrial de clclodextrlnas 

y cuando menos la mitad de ellos dirigido haclaapllcaclones farmacéuticas 18,13, 

31·34,48,83,84,179.219,225,228.2481. Los muchos usos y amplia dlsponlbllldad de 

clclodextrlnas aunado a consideraciones económicas juega un papel decisivo en 

este desarrollado Interés 1225¡, 

Al Iniciar este trabajo, mi propósito es evidenciar a través de la recopila

ción blbllográflca. en forma coherente y concreta que las clclodextrlnas (alfa, 

beta y gama) por su capacidad para formar complejos de Inclusión con moléculas 

orgánicas e Inorgánicas Involucran una genuina Encapsulaclón Molecular (la 

cual Implica el entrampamlento espacial de una molécula huésped en lacavtdad 

de una molécula anfitrión sin que algún enlace covalente sea formado) y 

confieren propiedades ventajosas sobre las moléculas originales 1219,224,2481. 

He considerado pertinente Iniciar con un capitulo en que se describe una 

sin tesis de su evolución histórica, asi como la estructura y propiedades (físicas, 

qufmlcas y flslcoqufmlcas) de las clclodextrlnas. 
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En el subsecuente capitulo se aborda la producción de las mismas a 

través de enzimas obtenidas de cultivos bacterianos, as( como características de 

los mismos considerando además métodos de síntesis total. producción enzimática 

asl como producción contínua de clclodextrlnas. 

En seguida se abordan los métodos de estudio referentes a el Metabolls

moyToxlcldad de las clclodextrlnas, los cuales son de gran Importancia para un 

apropiado uso de las mismas. 

En el siguiente capitulo se enuncian y describen los procedimientos 

adoptados para el análisis y separación de las clclodextrlnas. 

La formación de los complejos de Inclusión de clclodextrlnas con diversas 

moléculas (tanto en medio sólido como en solución acuosa), asl como los dlfe· 

rentes métodos de estudio para detectar la presencia de dichos complejos, están 

cubiertos en el capítulo VI. 

Posteriormente se hace alusión a sus funciones de Inclusión, las cuales 

han sldoapllcadas efectivamente a fármacos. alimentos, cosméticos. agroqulml

cos y otros. 

Pueden lncluír: 

a) conversión de un material liquido dentro de un producto sólido. 

bl enmascarando un sabor u olor desagradable de un producto o compuesto. 

c) supresión de una lncompatibllldad de compuestos sin complejar con otros 

fármacos o excipientes en una formulación. 

d) establllzaclón de un compuesto que pudo de otra manera ser sensible a 

temperatura, hidrólisis, autooxldaclón, fotodegradaclón, etc. 



e) Incrementando la solubllldad en medio acuoso y facilitando la emulslflcaclón 

de un compuesto de baja solubllldad. 

fl aumentando la absorción "In vivo" y por consiguiente la blocllsponlbllldad de 

un fánnaco de baja solubllldad. 

g)reacclones especlflcas (como catálisis) pueden ser hechas más selectivamente 

por la Inclusión de grupos funcionales especificas. 

h) alterando la ruta de formación de productos lsomértcos (83.190.218,2461. 

También se Incluye una sección de discusión de resulta dos y conclusiones, 

asl como también la bibllografia consultada para la realización de este trabajo. 

Finalmente espero que el resultado de esta recopllaclón blbllográflca 

pueda servir como una gula de estudio para el conocimiento de esta nueva forma 

farmacéutica 
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Estructura y Propiedades de las Clclodextrlnas. 

2.1. Desarrollo Histórico de las Clclodextrtnas. 

El primer reporte en la literatura del aislamiento de una substancia 

reconocida como c!clodextrlna fue hecho por A. Vllllers ( 1891 ). a partir de dige

ridos de Baclllus amylobacter sobre almidón de papa. Vllllers obtuvo una peque

ña cantidad (3g de 1000 g de almidón) de un material cristalino al cual llamo 

"celuloslne" debido a su semejanza en algunos aspectos a la celulosa 121.421. 

La descripción de su preparación. aislamiento asi como diversas carac

terísticas fueron hechas por Schardlnger en los años de 1903· 191 1 (32J. En 

1904, él los caracterizó como ollgosacárldos cíclicos. Es por esta razón que las 

clclodextrlnas son reconocidas por algunos autores como "dextrinas Schardlnger" 

J190J. Aunque también son conocidas como "clcloamllosas", "clcloglucanas" ó 

"clclomaltoollgosacárldos" 1a.211. 

A partir de 1935 durante un periodo de 15 años al cual French llamó 

"Período de Maduración" IB9J, las mayores contribuciones acerca de la qulmlca 

de las clclodextrlnas fueron desarrolladas por Freudenberg y colaboradores, 

quienes establecieron que las clclodextrlnas están constituidas de unidades de 

o-glucosa unidas por puentes glucosídlcos a·( 1-->4) 1421. 

El nombre de clclodextrlnas que ahora es comúnmente usado, fué 

sugerido por Cramer 1211. Una descripción detallada de su desarrollo histórico 

es dada por Clarke y col. 1a.211. 



2.2 Estructura de las Clclodextrlnas. 

Las clclodextrlnas son ollgosacárldos cicllcos, cristalinos, homogéneos, 

no h!groscóplcos 12241 de característica forma cllindrtca, constituidos por un nú

mero variable de unidades de o-glucosa unidas por puentes glucosldlcosa-( 1-->4). 

De acuerdo al número de dichas unidades son asignadas por la literatura griega 

como: alfa-( a) con seis, beta-Cfll con siete y gama-(y) con ocho IBJ. 

Sundararajan y Rae 12011 demostraron que clclodextrlnas con menos de 

seis unidades de glucosa. no es posible que exJstan debido a el Impedimento 

estérlco. 

Homólogos superiores (de nueve o más unidades de glucosa), han sido 

Identificados. Sin embargo tienen como Inconveniente que su producción es 

extremadamente pequeña, son dlficlles de purificar y sus habllldades para 

formar complejos de Inclusión no son significativas IBJ. 

La fórmula estructural de las clclodextrlnas es cc.H,OOS)n 11441. y su 

estructura química se Ilustra en la og. 1. 

La forma particular de la molécula requiere un arreglo especial de los di

ferentes grupos funcionales IB.31 J. De tal forma que los grupos h!droxllos secundarlos 

(delos átomos deC-2yC-3 de las unidades de glucosa) se localizan en el extremo más 

ancho del anlllo, mientras que los hidroxilos primarios (sobre el átomo de C-6 de la 

unidad de glucosa) están en el lado angosto, como se observa en la og.2. Esto ha 

hecho que el exterior de las ctclodextrlnas sea decididamente hldrofillco ¡B,33,246J. 
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Peo reo 
Ftg. 1 Estructura de las clclodextrlnas. 

Cavidad 
Apotar 

Hldroxllos 
. Secundarlos 

Hldroxllos 
Primarios 

Ftg.2. Esquema de la Estructura Funcional de Clclodextrlnas. 
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2.2.1. Caracteriatlca• de la Cavidad. 

En una representación plana de la molécula de clclodextrlnas, la cavidad 

está constituida por un anillo de grupos C{3)· H, un anillo de oxígenos glucosidlcos 

y otro circulo de grupos C{5)·H 12461, lo cual produce una elevada densidad 

electrónica por lo cual la c.avldad actúa como una base de Lewls 134,891 y por ende 

es altamente apelar con respecto ci agua 1311. 

La cavidad de las clclodextrlnas llenen una alta forma de cono, por lo cual 

los C-2 y C-3 están más abiertos que el C-6. Y tos grupos C-H, que abarcan H-1. 

H-2 y H-6, están localizados sobre el exterior de la molécula 1831. 

La Ubre rotación de los hidroxilos prtmarlos puede reducir el diámetro 

efectivo de la cavidad sobre el lado donde esto ocurre, mientras que los hidroxilos 

secundarlos forrnan cadenas relativamente rlg1das no pueden rotar 1s1. 

La flg. 3. muestra las moléculas de a-,~- yy-clclodextrlna conteniendo a la vez 

los grupos hidroxilos primarios y secundarlos: vistos en un ángulo cercano a 45• 

relativos al plano del anillo 142,2191. 

Las dimensiones moleculares de a-, ~-y y-clclodextrlna se muestran en la flg.4 

1119,2101. Por otra parte la Tabla 1 nos proporciona los valores de el volumen y 

dimensiones de la cavidad de las clclodextrlnas 132.179,224,2461. 



Flg.3. Moléculas de Clclodextrlnas vistas en un ángulo de 45°. 

1,37nm 

«CD /)CD y CD 

Ftg.4. Dimensiones Moleculares de Ctclodextrtnas. 
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Tabla!. Dimensiones de la Cavidad 

Alfa-CD Beta-CD Gama-CD 

Profundidad (Ál 7.9·8.0 7.9- 8.0 7.9 -8.0 

Dlam.Jnterno(ÁJ 4.7·5.3 6.0- 6.5 7.5 -8.3 

Dlam.Externo(Á) 14.6+0.4 15.4 + 0.4 17.5 + 0.4 

Volumen(Á) 174 262 472 

mi p/mol de CD 104 157 256 

mgp/1 g de CD 0.1 0.14 0.20 

CD= clclodextrlna. 

2.2.1.1 M6todos de estudio de la cavidad de clclodextrlnas. 

El cálculo de la polaridad de Ja cavidad Interna de clclodextrlnas es Im

portante. ya que esto ayuda a predecir el tipo de compuestos que pueden ser 

Incluidos en Ja molécula 169). 

Street enuncia. que las cavidades de las clclodextrlnas tienen casi Ja 

misma polaridad que n-octanol para plreno, a través de datos de Intensidad de 

fluorescencia 12031. 

En el caso específico de beta-clclodextrina, Heredla y col. realizaron una 

correlación de las desviaciones espectrales mostradas por N-N·dlfenllamlna en 

solventes especlficos, encontrando que la polaridad de la cavidad Interna de p. 
clclodextrlna es similar a etanol 1691. 

Por otra parte Rauchy Knoche Informan que cuando ocurren cambios en 

la solvataclón de la cavidad. efectos de relajación han sido observados en solu

ciones acuosas de a-, fl· yy-clclodextrlna~ 11ss1. 
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La cavidad de las clclodextrlnas sin embargo es una propiedad de el 

tamaño y forma de la molécula 121 ¡, la cual es establllzada por puentes 

lntramoleculares de hidrógeno entre el grupo C2-0H de una unidad de 

glucoplranosa y el grupo C3-0H de la unidad de glucoplranosa adyacente 12011. 

lo cual vuelve a la molécula de clclodextrlna una estructura rígida IBI además de 

prevenir la hidratación con moléculas de agua 1246). 

La conformación de las clclodextrlnas en solución es casi Idéntica a su 

conformación en el estado cristalino 12241. 

2.3 Propledade11 de las Clclodextrlnas. 

2.3.1. Eatnactura crlatallna. 

Una de las propiedades caracterlstlcas de las clclodextrlnas, es que 

cristalizan bien en agua y en soluciones acuosas de alcoholes 142.741. La fig. 5 

Ilustra la forma de los cristales de a·, ji· y y-clclodextrlna 1224). 

Flg.5 Cristales de Clclodextrlnas. 
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Las cavidades de clclodextrlnas cristalizadas en agua no están vaclas, 

sino que son ocupadas por moléculas de agua 12251, algunas de ellas están 

presentes como agua de coordlnaclón y otras como agua estructural. Evans 

sugiere que está última juega solo un papel sub-alterno, mientras que el agua 

de coordlnaclón actúa principalmente sobre el arreglo de las moléculas de agua, 

lo cual determina Ja estructura crlstallna 11471. 

La estructura del agualnclufda en Jos hidratos cristalinos de clclodextrlnas 

ha sido Investigada por Saenger y col. usando técnicas de rayos X mostraron que 

las moléculas de agua dentro de la cavidad están en un dlnámlco estado de 

desorden 1189). 

RauyKnoch sugieren que la dlstrlbuclón de frecuencias de relajamiento, 

caracterizan el desorden de las moléculas de agua Incluidas Jl85J. 

Por otra parte Harata hace referencia a la forma cristalina hidratada de 

y-clclodextrlna conteniendo 13.3 moléculas de agua, en la cual el an!llo está 

altamente dlstorslonado J59J. 

Sin embargo, las conocidas formas de hidratos estables para a-, fl-yy

clclodextrlnas contienen 6.0, 12.0 y 17.0 moléculas de agua respectivamente. 

Nakal y col. enuncian que Ja deshidratación de alfa-clclodextrlna es un proceso 

reversible rápido a 120º C, en el caso de fl-clclodextrlna Ja forma hidratada es 

estable en un amplio rango de humedad relativa y cuando se presenta la 

deshidratación una baja crlstallnldad es observada. Para y-clclodextrlna 

consideraron que hay una forma lntermedla (7 H20) durante la hidratación y 

deshidratación respectivamente Jl47J. 
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L?s hldratos cristalinos y formas anhldras amorfas de las tres clclodex

trlnas pueden ser distinguidas bajo microscopio polarizado 1ss1. 

La técnica de difracción de rayos X es útil para Investigar el proceso de 

transición entre las formas hldratadas y anhldras de las cJclodextrlnas 1147). 

Los patrones de dlfracclón de rayos X tanto para la forma anhidra como 

para lúdratos cristalinos de clclodextrlnas se muestra en la flg. 6 ( 147,224). 

Flg.6 Patrones de Difracción de Rayos X de las Clclodextrlnas. 

Cuando la forma de lúdrato o anlúdra de a- y ~-clclodextrlnas son so

metidos al efecto de molienda, a través de mallas vlbraclonales, pasan de su 

estado cristalino a un estado amorfo de acuerdo a Jo mantfestado por Nakal y col.; 

quienes también enuncian que la crlstalln!dad de dichas clclodextrtnas dlsmtnuyó 

casi un 8% por 3 mln. del efecto de molienda J 146), 
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Lln. y col. por su parte sei'talan que dicho efecto no solo causa cambios 

en el comportamiento molecular de las substancias sujetas a ello. sino que 

también mejora la Interacción molecular de las mismas. De tal forma que un 

descenso en la crlstallnldad de las substancias molldas causa un Incremento en 

la solubWdad y por ende una mayor velocidad de disolución ( 11 BJ. 

Las más Importantes características fislcoqulmlcas de las clclodextrlnas 

están puestas de manifiesto en la tabla. 11. 

Tabla JI. Caracteriatlcaa de lao ClclodCJrtrlnas. 

Alfa Beta Gama 

No. de unidades de glucosa. 6 7 8 

Peso Molecular 972 1135 1297 

Solubllldad (g/lOOml) de agua a 25• 14.5 !.85 23.2 

Rotación ópllca (a)d en agua 150+0.5 162.5+0.5 177.4+0.5 

Forma de los crtstales aguja prisma aguja 

Punto de fusión 275•C 28o•c 275•C 

No. de molEculas de egua en la cavidad 6 12 17 

pKa a 25 •e por potenclometrla 12.3312 12,202 12,081 

% de contenido de agua. 10.2 13.2-14.5 16 

t 112 para la aperlura del anillo por horaª 6.2 5.4 3.0 

Tensión superficial (mN/m)b 71 71 71 

a: concentraclón de clclodextrlnas 0.1 M. 
b: en HCI 1 Na 5012. 
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2.3.2 Solubilidad. 

Como regla general la solublUdad de clclodextrtnas se Incrementa con 

una elevación en la temperatura lo cual puede causar la deshidratación de 

moléculas de agua, siguiendo con una fácil recrtstallzactón por enfriamiento 

18,31,34,225,246(. La flg. 7 nos muestra una gráfica que corrobora Jo anteriormente 

citado 1144,1541. 

,1~· f. 

150 

~ "' e 
~ 100 

s 
"' " .. 
!! ;¡¡¡ 
"' o 50 
U) 

20 Temperatura ("C) 
Flg.7 Solubllldad de Clclodextnnas. 

Lo más llamativo de Ja tabla 11 es la baja solubllldad de fl-clclodextrtna 

en agua, la cual se atribuye a que la molécula tiene una alta densidad electrónica 

en el centro y muchos puentes de hidrógeno lntramoleculares existen entre los 

grupos hidroxilos secundartos (8,l76,219J. 
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La solubU!dad de las clclodextrlnas (a-, ¡3-yy-l como una función de la 

temperatura en agua es descrita por la ecuación: 

2.303 loglO m = (3.88 ± 0.02 l - (3583 ± 18)/ T 

donde m= fracción mol de la clclodextrlna anlúdra y 

T= a la temperatura absoluta (257(. 

Cuando son comparadas a sacárldos acíclicos las bajas solubU!dades de 

las ctclodextrlnas, es una consecuencia de sus relativamente desfavorables 

entalpías de solución (ó.H•) parcialmente desplazado por entroplas de solución 

más favorables. En el caso de 13-clclodextrtna es menos soluble debido a una 

entalpla de solución (ó.H•) menos favorable (más positivo) y una entropía de 

solución (ó.S•) poco favorable (más negativo) IB5J. 

Los parámetros termodinámicos de las clclodextrtnas son: 

alfa-CD 

beta-CD 

gama-CD 

ó.H•(kcal/mol) 

7.67 

8.31 

7.73 

ó.S•(u.e.) 

13.8 

11.7 

14.7 

ó.G•(kcal/mol) 

3.58 

4.81 

3.34 

La solubU!dad de la clclodextrtna frente a algunos solventes orgánicos se expone 

en la tabla llJ l144J. 
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Tabla. III. Solubilidad en dl11olventea eacogldo11 (%,w/v) a 25°C. 

alfa-CD beta-CD gama-CD 

agua/solv. 50/50 0/ 100 50/50 0/100 50/50 0/100 

Metano! 1.2 <0.1 0.3 <0.l 2.8 <0.1 

Etanol 0.9 <0.1 1.3 <0.1 2.1 <0.1 

Propano! 0.8 <0.l l.l <0.l 0.7 <0.1 

lsopropanol 4.7 <0.1 2.5 <0.1 0.6 <0.1 

Acetona 1.9 <0.1 0.3 <0.1 0.5 <0.l 

El contenido de humedad en equlllbrlo de las clclodextrlnas (Wgroscoplcldad) se 

pone de manlflesto en la llg. 8 1154(. 
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FJg.8 Hlgroscoplcldad de las Clclodextrlnas. 
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2.3.3. Hidrólisis. 

Como una consecuencia de el arreglo clcllco de las clclodextrlnas, no 

tienen un grupo final reducido ni tampoco un grupo final reductor. Por lo tanto 

no son descompuestos por álcalis acuosos cal!entes 174(. Su resistencia es simi

lar a la celulosa en base alcal!na. 

Las clclodextrlnas son bastante estables en medio acuoso, sin embargo, 

son hldrolítlcamente rotas por ácidos fuertes para dar ollgosacárldos lineales 

(glucosa y maltosacárldos) dependiendo de el tamaño de la cavidad de la clclo

dextrlna (246J. 

Las clclodextrlnas son completamente resistentes a beta-amllasas puesto 

que ellas no pueden contener grupos finales susceptibles a el ataque de estas 

enzimas y son completamente resistentes a fermentaciones de levaduras J42J. 

Sin embargo, la alfa-amllasa es capaz de hldrollzar clclodextrlnas, aunque 

usualmente es a velocidades muy bajas 1a.21,s9J. 

Algunas enzimas microbianas también son capaces de hldrollzar las clclodextrlnas, 

como puede observarse en la tabla IV. 

Tabla IV. Enzimas que Hldrollzan Clclodextrlnas. 

alfa-clclodextrtna 

beta-clclodextrlna 

Pseudomonas amylodennosa a-amllasa 
Taka·amllasa A de Asperglllus oryzae. 
Clclodextrln gllcosll-transferasa de B. macerans. 

Pseudomonas amylodennosa a-amllasa. 
Taka·amllasa A de Asperglllus oryzae. 
Baclllus subtllls llcuefacclon tipo amUasa. 
Baclllus subtllls saccartfytng a-amllasa. 
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Pseudomonas amylodennosa a-am!Iasa 
Taka-am!Iasa A de aspergUlus m:yzae. 

gama-clclodextrina a-amllasa pancreática de cerdo. 
a- amllasa salivar. 

Es conveniente señalar que los complejos de yodo-yoduro de las clclodex

trlnas son semejantes con respecto a Jos complejos de almidón-yodo (42J, así 

como también mencionar que las clclodextrlnas son espectofotométrlcamente 

transparentes en la reglón del visible 1133(. 

2.4 Derivado• de las Clclodcxtrlnas. 

En la slntesls de derivados de clclodextrinas los grupos hidroxilo 

secundarlos sobre C-2, C-3 y el grupo hidroxilo primario de C-6, han sido el 

blanco de atención de muchas substituciones quimlcas, sin pellgro de eliminar 

el "vaclo central" de la molécula conduciendo al desarrollo y caracterización de 

derivados de Interés farmacéutico (83, 138(. 

Las clclodextrinas son quimlcamente mociJflcadas para muy diversos 

propósitos. por ejemplo. para disminuir la toxicidad en su uso parenteral ó para 

mejorar la baja solubllldad de ~-clclodextrlna (8,246J. 

Afortunadamenteelreemplazodealgúngrupofunclonalpresenta un dramá

tico Incremento en la solubllidad: aún cuando el grupo reemplazante sea hldrofóblco 

1225.246(. 

Casi todos los derivados tienen la capacidad de lafonnaclón de complejos. 

sin embargo. la establlldad del complejo es modJflcada con respecto a la clclo

dextrlna sin substituir ll 791. 
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Un bajo grado de substitución hace más extensivo el fenómeno de complejaclón, 

lo cual puede ser atribuído a el Impedimento estérlco en la cavidad de clclodextrlnas 

por los substltuyentes r 138). 

Modificaciones selectivas de a. y fl-clclodextrlna para la obtención de derivados 

mediante un método lndlrecto y una substitución directa muestran que este 

último es más eficiente para fl·clclodextrlna que para a-clclodextrlna r 11 J. 

2.4.1 Derivados de Clclodextrlnas solubles en Agua. 

a) Metll-clclodextrlnas: resultan de la metllaclón selectiva de grupos 

metilo sobre los hidroxilos de C-2, c.3 ó C-6 haciendo Ja conformación 

macrocfcllca más flexible [8J. Su solub!Udad en agua es mayor, sin embargo, 

desciende con un Incremento en Ja temperatura: también son solubles en 

solventes orgánicos. A concentraciones relativamente altas Induce cambios en 

la superficie celular [8.33.35[. 

b) Hldroxlpropll-clclodexlrlnas: no resultan de unasubstltu clón selectiva, 

se obtienen como compuestos amoños y han sido preparadas con el objeto de 

incrementar su solubllldad en agua tanto en su forma amaña como cristalina f35J. 

Son altamente solubles en agua y no hay un descenso con un Incremento en la 

temperatura, presentan una actividad hemolítica IY!enor que Ja clclodextrlna 

original, dlcha actividad dlsmlnuye aumentando el grado de substitución. No 

son hldrollzadas por las arnllasas del tracto gastrointestinal (36J. 

e) HldroxJetll-Clclodextrlnas: se obtienen por condensación de fl-clclodex

trlna en álcalls acuosos con cloruro de etlleno. Son altamente solubles en agua 
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y tienen una baja actividad hemollttca, presentan una baja habllldad para 

formar complejos con fármacos lo cual puede atribuirse a su escasa capacidad 

para remover componentes de las blomembranas (35.36,225J. 

dJ Clclodextrlnas ramificadas: todas las clclodextrlnas ramificadas son 

más solubles en agua que y-clclodextrlna y han sido descrllas como glucosll, 

maltosllyglucoplranosll. Son resistentes ala hidrólisis catallzada pora-amllasa 

y son menos hemolltlcas que la clclodextrlna original 133,35(. 

2.4.2 Otros derivados. 

- Etll-clclodextrlnas: la etllaclón de clclodextrlnas reduce su solubllldad en 

agua de acuerdo al grado de substitución por lo cual han sido propuestos como 

agentes para dlsmlnufr la solubllldad de productos altamente solubles 133,36(. 

- Pollmeros: son subslanclas conteniendo al menos 2 ó más unidades de 

clclodextrlnas covalentemente unidas 1a1. Un polúnero soluble en agua consiste 

de 2 a 5 unidades de clclodextrlnas, mientras que aquellos con un peso mo

lecular mayor de 10 000 en agua solo se hinchan y forman geles Insolubles (351. 

- Pollmeros con alto peso molecular tienen excelentes propiedades deslnte

grantes y pueden ser usados como un excipiente en la compresión directa de 

tabletas IBJ. 
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PRODUCCION DE CICLODEXTRINAS 

La producción de clclodextrlnas sobre una escala Industrial ha sido 

objeto de diversas publicaciones al respecto (74.154). Las clclodextrlnas se 

obtienen a través de una enzima tipo amllasa (clclodextrln gllcoslltransferasa 

(CGT)). procedente de cultivos bacterianos, Ja cual tiene la habllldad de degradar 

almidón para dar una mezcla de alfa, beta y garna-clclodextrlna [8, 190). 

Debido a Ja estructura hellcal de las moléculas de almidón, el producto 

Inicial de el rompimiento por Ja acción de Ja enzima (CGT) lleva a una reacción 

lntramolecular y productos cíclicos unidos en a-1,4 son formados (21 J. 

3.1 Clclodextrln Gllcoslltransferasa (CGTJ. 

3.1.1. Origen y Características 

Las clclodextrlnas fueron producidas Inicialmente por la acción de 

cultivos bacterianos sobre pastas de alm!dón, creando confusión con respecto 

a que si eran productos de degradación del almidón, productos de trasfOrmaclón 

o productos de metabolismo bacteriano 142) 

Cuando Tllden y Hudson (1939) anunciaron el descubrimiento de una 

singular enzima en cultivos de Bacllius macerans, la cual tenla la habllldad de 

producir rápidamente clclodextrlnas a partir de almidón sin la producción de 

maltosa, glucosa, o algún otro azúcar reducido [234): mucha controversia surgió 

en relación a si la enztma es una mezcla de dos (o mas) arnllasas, en donde una 
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de ellas tiene actividad hldrol!tlca y la otra produce clclodextrlnas o bien si la 

actividad hldrolltlca es una propiedad lntrlnseca de la enzima 1421. 

El descubrimiento de la clclodextrtngllcoslltransferasa ha hecho posible 

estudiar el mecanismo de formación de las clclodextrlnas asl como la relación 

entre su constitución y el almidón (21 }. Con respecto a las características de 

la dclodextrtngllcoslltransferasa de Baclllus macerans podemos sefialar que los 

cristales de la misma tienen una forma de varilla (flg.9) ( 106) un peso molecular 

de 145000 g/mol, asl como una temperatura y rango de pH óptimos de 50 oc y 

5.0-5. 7 respectivamente (9 J. Kobayashl y col. afirman que la enzima de Baclllus 

macerans tiene actividad hldrol!tlca y por ende las :lclodextrlnas no son 

productos del metabolismo sintético de los microorganismos ( 106.234). 

La principal caracterlstlca de la olclodextrlngllcoslltrasferasa es el no 
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El método usual de laboratorio para obtener la CGT es un medio de papa 

cruda y carbonato de calcio sometido al auto-clave, enfriado e Inoculado con 

unas pocas gotas de un cultivo de Baclllus macerans. El nuevo cultivo se deja 

desarrollar de 2 a 4 semanas. se filtra y el fluido del cultivo contiene Ja enzima 

(CGT); Ja cual puede ser almacenada como tal, liofilizada o concentrada por 

precipitación con acetona (89, 136]. 

3.1.2. Procedimientos para medir la Actividad de la enzima (CGT). 

Para medir Ja actividad de Ja clclodextrln gllcoslltransferasa de Baclllus 

macerans. la cual se mide en unidades y se define como la cantidad de enzima 

que forma !µmol (mlcromol) de clclodextrlna por minuto (21], han sido pro

puestos diversos métodos que se enuncian a continuación : 

-Prueba de Microscopio: fue desarrollada por TlldenyHudson, y consiste 

en hacer reaccionar una solución de yodo con unas gotas del fluido del cultivo. 

Una pequeña cantidad de dicha mezcla es vista al microscopio, en donde los 

complejos cristalinos de yodo con las clclodextrlnas se observan como una 

mezcla de prismas verdes y hexágonos azul obscuro característicos de alfa

clclodextrlna, junto con prismas cafés formados por beta-clclodextrlna. Dicha 

prueba se considera ser la mas útil directa y simple para medir la cantidad de 

la enzima (234). 

Método Color!métrlco: fue publicado por Hale y Ramllus quienes con el 

conocimiento de que durante la acción de la enzima sobre almidón se presenta 

un substancial decremento en la viscosidad; llevan a cabo la lectura de una 

mezcla formada de un buffer de acetato de calcio-ácido citrlco, agua con la CGT 

y almidón, a la cual se adiciona una solución de yodo-yoduro de potasio y ácido 
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sulfúrico. Después de tres minutos se Ice su luz de transmisión a 660 mµ. a 

Intervalos de 5. 1 O y 20 mln. 

100 

¿ 

l e 50 

~ 
• ... 
~ 

• 5 

Unidades de Enzima. 

ng.10. % de transmisión va. Enzima 

Dicho método trataba de mec!Jr la actlVldad de la CGT en fonna cuantl· 

tatlva. basado sobre el descenso en la Viscosidad del substrato (alm!dón) durante 

la enzlmóllsls. Sin embargo carece de especificidad ya que otras amllasas 

también causan calda en la viscosidad. 

En el método de Trlcloroetlleno Ja soluclón de la enzima es diluida 

sucesivamente para obtener diluciones 1:2. 1:4, 1:8, ..... 1:2". Un m!lllltro de 

cada dilución de enzima se mezcla con soluclón de almldón soluble al 2% 

preparada en una solución bufferdeTrls-HClydespués de 24 hrs. se adicionan 

2.5 mi. de trlcloroetlleno y la suspensión resultante es conservada durante toda 

la noche a temperatura ambiente . 
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La actlvtdad formadora de clclodextrlna es expresada por la dilución 

llmlte( 1 :2") capaz de producir cantidades suficientes de complejos de ciclodextrlna

trlcloroetlleno precipitantes 1164]. 

La actlvtdad de la enzima CGT puede ser medida por HPLC, método de 

glucoamllasa, espectofotométrlco o trlcloro-etlleno. 

ParkyCol 11771 desarrollaron un simple y rápido método de selección por 

medio del cual la CGT puede ser detectada especlficamente sobre un medio de 

agar conteniendo una mezcla de colorantes (fenoftalelna-anaranjado de metilo), 

el cual después de ser Incubado durante 24 hrs. a 35 ºC presentó la aparición 

de zonas claras de 1 a 2 cm. alrededor de las colonias de especies bacterianas. 

Cuando los diámetros de dichas zonas fueron comparadas con los resultados 

obtenidos a través de HPLC y precipitación con trlcloroetlleno una fuerte 

correlación fue observada, lo cual Indica que el tamafio de la zona transparente 

es una buena medida para determinar específica y cuantitativamente la actividad 

de la CGT para bacterias productoras de J'I- y y-clclodextrlnas. 

3.1.3 Substratos para Ja producción de clclodextrlnaa por la clclo

dc::irtrlngllcoalltraareraaa de Bacmua macerans. 

Se tiene conocimiento que diferentes subtratos de almidón difieren en su 

comportamiento con laamllasa de Baclllus macerans, en cuanto a la producción 

total de clclodextrlnas asl como a las proporciones relativas de a-,J'l-,y y. 

ctclodextrtnas. 

De tal forma que estudios comparativos de las fracciones de almldón dio 

mas altas producciones de clclodextrlnas que las obtenidas por la fracción de 
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arnllopectlna: modlllcaclones al almidón o productos de degradación dieron 

producciones reducidas. 

Por otra parte Cramery StenUe emplearon una CGT de Baclllus maceran 

altamente purificada con amUosa y otros substratos, encontrando que con 

arnllosa muy dUulda dló enteramente a-clclodextrlna al Inicio de la acción y 

conforme procedla la enzlmóllsls fl- y y-clclodextrlna fueron producidas en 

cantidades progresivas, junto con pequeñas cantidades de ollgosacárldos 

reducidos. [421 

En presencia de azúcares de bajo peso molecular en cantidades 

considerables, el almldón da cantidades fácUmente detectables de clclodextrlnas. 

(42} 

Recientemente se ha reportado el uso de substratos tales como cassava, 

tapioca etc. teniendo como único producto beta clclodextrlna [ 105, 183]. 

Raja y col. enuncian que la producción de beta clclodextrlna a partir de 

cassava es aproximadamente 10% basado sobre el peso de almldón [ 183}. 

Se concluye que para producciones prácticas a gran escala de las clclo

dextrlnas, el mejor recurso es el almidón sin modlllcar [42]. 

3.1.4. Mecanismo de Acción de la ClclodeztrlngllcoslltranleraA. 

Samec expresó sobre la acción de la CGT de Baclllus macerans que: 

"basándonos sobre observaciones podemos decir que las clclodextrlnas están 

formadas de productos de degradación de amllosa, cuyas moléculas no contienen 
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uniones anormales. se atribuye a Baclllus macerans y a su enzlma una acción 

lúdrolittca que pennlte cerrar el anillo". 

Mas adelante Freudenberg expresó que la CGT puede separar una hélice 

de alm1dón (el cual tiene un arreglo en espiral) y unir los dos fragmentos finales 

para dar una molécula cicllca lo cual es reconocido como un caso de 

transglucosllaclón. (211 

Levtne estudió la capacidad de la CGT de Baclllus macerans para 

efectuar el cierre del anillo con cadenas cortas de anúlosa. encontrando que Jos 

puentes glucosidlcos de las clclodextrlnas estuvieron formados solo a expensas 

de otros puentes de compuestos de cadena abiertas. Asl como también que Ja 

CGT de B. macerans convertla a-clclodextrlna en fl-clclodextrlna en presencia 

de un ca-substrato (maltosa, suerosa, etc.)( 421 

En base a dichas observaciones se concluyó que la acción de la CGT de 

B. macerans es reversible además de compleja debido a que catallza tres 

reacciones llamadas: 

a) clcllzaclón, b) acoplamiento y c) desproporción. (89, 106,238} 

a) Clcllzaclón : G-G-G-G-G-G- + G-6 

G=Glucosa a, fl, y-CD (n=l.2,3) 
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b) Acoplamiento: /~ 

"'o-rf 
COT 

+ A-0-0-G-G-O·G·A 

A= aceptor 

c) Desproporclonaclón: Om + On ~ Om+x + On-x 

La acción de la COT de B. macerans 1211 puede actuar de acuerdo a la 

siguiente ecuación: 

clcllzaclón 

On ~===~ Gn-6 + a- clclodextrlna 

On Gn-7 + 13· clclodextrlna 

On On-8 + y- clclodextrlna 

acoplamJento 

La f!g. 11 muestra la transferencia de un puente glucosidlco por la 

COT de B. macerans durante la formación reversible de clclodextrlnas, la 

reacción de transferencia es Iniciada por el rompimiento de un puente glucosidlco 

en una cadena de la COT unlda al substrato !421 

Es conveniente sefialar que las reacciones de acoplamiento fueron 

conllnnadas por la separación de los productos acoplados y por numerosos 

expertmentos cromatograflcos. !211 
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flg. 11 Acción revenlble de la CGT de B. macenna, el grupo R puede 

aer al¡¡uno de una variedad de radicales azúcar o no azúcar. 

Las reacciones de acoplamiento llevan alafonnaclón de cadenas lineales 

que a su tumo son convertidas a dextrinas cfcllcas mas cadenas lineales de 

diferente longitud. 

Es conveniente señalar que Ja formación de Jos productos a partir de Ja 

acción de Ja CGT de B. macerans termina cuando la enzima aparece al flnal de 

un substrato de cadena recta o un punto ramlflcado. 

Finalmente Ja adsorción de Ja enzima (CGT) de Baclllus macerans sobre 

lntercamblador Jónico déblhnente básico. causa la lnmoblllzaclón de dicha 

enzima. Jo cual es útil en Ja producción continua de clclodextrlnas (remitirse a 

3.4.4) (63.192). 
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3.2. MlcroorganJsmos que contienen 

Clclodestrlngllco•lltnnsterssa ( CGT ], 

A fin de establecer un proceso de producción de las clclodextrlnas (a-, fl
y y-) altamente eficiente y seguro, se ha continuado en la b<isqueda de una 

clelodextrln gllcoslltransferasa (CGT) que tenga ciertas características como son 

las siguientes: ser adecuada para uso Industrial. altas producciones de clclo

dextrlnas y facilidad para obtenerla [611. 

Es por ello que existen reportes de dlversos microorganismos que tienen 

Ja capacidad de producir la CGT. Enseguida se hace referencia a las CGTasas 

que han sido examinadas con mas detalle. 

Es Importante recalcar que todas estas enzimas (CGT) presentan un 

mecantsmo de acción semejante al descrito en el punto 3. l.3 para Ja CGT de 

Bac1Uus macerans 11901. 

La clclodextrtn-gllcoslltransferasa producida por IOelbsella pneumonlae 

M5191, tiene un peso molecular de 68000 g/moly un pH óptimo de 5.2. Cuando 

altas concentraciones de la enzima son usadas las clclodextrlnas resultan ser 

substratos para la CGT y su capacidad para atacar decrece en el orden: 

a-CD< y-CD< fl-CD 

Nakamura y Horlhoshl encontraron que Baclllus alcalólllo ATCC 21783 

da una CGT en un mecUo con un pH altamente alcallno. dicha enzima muestra 

un PM de 88 OOOg/rnol (1531. un punto lsoeléctrlco de 5.4 asl como dos valores 

de pH ópttmo que son 4.5-5.0 y de 7.5-8.5 en los cuales catallzó la fonnaclón de 
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las clclodextrtnas en un 70% (pH 4.7) y 75% (pH 8.5) (151]. 

Asimismo Nomoto y col. reportan que otra especie de Bacllius alcalófilos 

No. HA3-3-2 produce cantidades suficientes de COT con un PM de 68 000 g/mol 

( 163]. además de una máxima actlvtdad formadora de clclodextrlnas en un pH 

de 6.5 y a.o. 11641. 

Por otra parte Bacllius clrculans en un medio fermentativo conteniendo 

2% de almldón como fuente de carbono dio origen a una CGT con una 

temperatura óptima de 55 oc y dos pH óptimos de 5.5-6.1 y 9.0 (249]. 

Bacllius sp. IT 25 es una bacteria aislada del suelo, forma una COT · 

tennoestable con un PM de 72 000 g/mol y un pto. lsoeléctrtco de 4.3. La 

tennoestabllldad de la enzima puede atribuirse a los residuos de clstlna 

presentes en su composición de aminoácidos (6). 

Se ha reportado también que una COT termoestable con un PM de 85 000 

g/mol se obtiene a partir de Bacllius alcalófilos sp. 1-5: su pH óptimo fúe de 6-

8 y la temp. óptima de 502-60°C, generalmente da fl-clclodextrlna a partir de 

almidón 1105]. 

Kato y col. reportan una nueva enzima (COT) aislada de Bacllius subtllls 

No. 313 con un PM de 64 000 g/mol y un pto. Jsoeléctrtco de 7.1. La enzima es 

más activa a un pH de 8.0y una temperatura de 65 ºC: su pr!clpal caracter!stlca 

es la producción de y-clclodextrlna sin la presencia de a- y fl-clclodextrlna en 

los hldrollzados enzimáticos (75,971. 
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También hay Informes de que Baclllus stearthennophllus da Jugar a una 

CGT resistente al calor, con un pH óptimo de 5.0-5.5 y una temperatura óptima 

de 75.ao•c 1771. 

A través de una patente Allenza y Morrell reportan una nueva enzima 

extracelular (CGTJ con amplios rangos de temperatura y pH, lo cual la hacen 

adecuada en apllcaclones comerciales dando como producto predominante fl· 
clclodextrlna 12). 

De las enzimas obtenidas de Baclllus alcalófilos, existe una que ha sido 

objeto de diversos reportes, Ja CGT de B. alcalÓllios No. 38-2, la cual se obtiene 

en un medio con alto pH alcalino yes tennoestable [74). La CGT cruda es activa 

a un ampllo rango de pH además de que produce más de 40% de clclodextrtnas 

de 15% (w/v) de almJdón llcuado (flg. 12) (74, 154) . 

• • 7 • 1 • 
pH 

flg. 12. Efecto de pH sobre la ronnaclón de clclodextrlna. 
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Las clclodextrtnas fueron formadas en un rango de pH de 4.5 a 9.0 enren

dJmlentos satisfactorios. La enzima es estable a temperaturas mayores de 70°C: 

establllzada por la adición de calcio y producción preferentemente de beta

clclodextrtnas [ 154.190). 

Yu, Aokly Mtsawapubllcaron que una nueva bacteria aislada de Baclllus 

amlloloquefaclens AL 35 produjo altos rendlrnlentos de una CGT cuando se 

desarrollo en un cultivo sumergido. La estabilidad de la CGT a altas temperaturas 

y pH alcalino (70°C, pH 8- 10) puede convertir substratos de almidón a alfa

clclodextrtnas predominantemente [262). 

Es oportuno citar que existen patentes de una nueva clclodextrtn

gllcoslltranferasa de Mlcrococus sp.[ 1441. 

Finalmente, en la tabla V se resumen las propiedades de diversos 

microorganismos que producen la enzima responsable de la produce.Ión de 

clclodextrtnas. 



Tabla V. PROPIEDADES DB BllZlllAS CGT DB DIVERSOS lllCROORGAlllSllOS 

MICROORGANISMO PESO pH pH TEMPE TERMO ES PUNTO 'Jr.CD'e REFEREN 
MOLECULAR OPllMO ESTABLE RATURA TABILIDAD ISO CIAS 

OPrlMA ·=· ·=· ELEC'IRICO ......................... ·--- ----
Baeutua maeerana • 145,000 g/mol 5·5.7 8.0·10.0 5ooe 60 - 4.6 20·30 74,80,152 

!°elbaella pneumanlae • 68,000 gtmol 5.2 e.0.7.s -- - 45 -- so 89 

~IUUI megatcrtum • 66,000 g/mol 5·5.7 7.0-10.0 55'0 55 - 6.07-6.B 62 74.69,224 

~u• atearthcrmophllua ·-- 5·5.5 S.5°8.8 70·75CIC 65 70 -- 62 77,89,224 

Baclllua ctn:ulana -- 6·6.5 7.5·9.0 55oC 50 - -- 60 89.224.24• 

~lllus coagulans ·-- 6.5 -- 60oC - - -- - 92 

1 ... 
Baclllus aubUlb 313 • 64,000gtmol a.o -- OS'C - - 7.1 - 97 

... 
BacWua ATCC 21873 • 88,000 g/mol 4.5-5.0 -- 65'C - - 5.4 70 151,152 

7.5-B.O 

Baclllua HA 3-3·2 • 68,000 g/mol 6.5-8.0 D.0·11.0 55'C - - -- -- 163,164 

~Ulus ap. lT 25 • 72,000g/mol -- 6.0·9.5 65·70UC - - 4.3 -- 6,7 

~aclllua sp. 1-5 • 85,000g/mol 6.0-6.0 -- SO·OOoC - - -- -- 105 

~muaap.38·2 ' BS.88,000 g/m 4.5-9 6·10.0 45·50oC 65 65 5.4 65 74,89,224 

~lllusamylollquef.aclens ·-- -- 8.0·10.0 70'C - - --· 95 

Mlerococcua var1ana M·849 ·-- 6.0 -- 50·609C - - -- -- 224 .............................. . ............. ......... -............................................... " ... 
CD'a:dclodertrtnu. 
-valor no ~rtado. 
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3.3. Purificación de la Enzima (CGT). 

La enzima ha sido efectivamente purificada mediante adsorción de 

almidón, de acuerdo a lo reportado por Kobayashl y col. quienes también llevan 

a cabo una cromatografia en columna obteniendo una gran cantidad de enzima 

purlllcada [ 106). 

Por otra parte, Nakamura y Horlhoshl mediante electroforesis en gel de 

pollacrllamlday ultracentrlfugaclón purifican la clclodextrln gllcoslltransferasa 

[153). 

3.4 Proceso de Producción de Clclodextrlnas. 

La producción de clclodextrlnas a grosso modo puede ser dividida en las 

siguientes fases principales: 

• cultivo de un microorganismo productor de la enzima 

clclodextrln-gllcoslltransferasa. 

- separación de la enzima del medio, concentrarla y purificarla. 

- conversión enzlmatlca de almidón prehldrollzado para dar una 

mezcla de dextrinas lineares y cíclicas. 

• separación de clclodextrinas de la mezcla de conversión, su 

purificación y cristalización (2241. 

3.4.1. Condiciones para la preparación de clclodextrlna•. 

La producción de clclodextrlnas a partir de almidón de papa por la acción 

de la clclodextrln-gllcoslltransferasa está más afectada por la concentración de 

almidón que por la cantidad de enzima, de tal forma que una baja concentración 

de almidón favorece altas producciones de clclodextrlnas (62). 
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De los factores que deben de tenerse en cuenta en un proceso Industrial 

de clclodextrlnas, estan la concentración de azúcares reducidos debido a que si 

hay un Incremento en su concentración, se Inhibe la formación de las mismas. 

Y la temperatura, la cual puede aumentar la formación de clclodextrlnas si 

después de la desnaturallzaclón de la enzima se origina un ascenso de ésta (260]. 

Una máxima prcxlucclón de clclcxlextrlnas depende del substrato, asf 

como también de la especificidad de la enzima y de ajustes en el tiempo de 

reacción; puesto que el tiempo de Incubación óptimo para lograr una alta 

prcxlucclón de cierta clclodextrlna no puede ser Igual al tiempo requerido para 

la obtención de clclodextrlnas totales (a-, j3-, y-CD ) (82]. Debido a que muchas 

enzimas (CGTJ Inicialmente forman alfa-clclodextrlna, mientras que la formación 

de clclodextrlnas superiores Cl3· y y-J es más lenta 1224]. 

Como resultado de un reciente estudio cinético sobre la producción de 

clclodextrlnas, se reveló que la glucosa no solo ejerce un efecto Inhibitorio similar 

a los azúcares reducidos, sino que se combina con la enzima (CGTJ para destruir 

la ciclcxlextrlna prcxluclda. De tal forma que el uso de almidón es preferido debido 

a una menor prcxlucclón de glucosa durante Ja reacción. (24] 

3.4.2 Producción baAda sobre el uso de CGT de B. maceran•. 

La principal caracterfstlca en la producción de clclodextrlnas por el uso 

de CGT de Bacillus macerans es la necesidad de emplear algún precipitante 

orgánico para mejorar la prcxlucclón, debido a las caracterfstlcas de la enzima 

con respecto a pH y temperatura. (89] 
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Un proceso de producción convencional para 13-clclodextrlna. se muestra 

en el figura 13 , en el caso de a-clclodextrlna dicho método se realiza en ausencia 

del precipitante al Igual que para y-clclodextrlna la diferencia es que la 

enzlmóllsls necesita ser más extensa y precipitar con acetona [42.1541. 

fig. 13 Proceso de Producción Convencional para ~-clclodextrlna. 

Su•pen•l6n de Almidón 

~ 
GelaUnlzado por calentamiento o llcuefacc16n. 

(ácido oxállco, a· amllasa bacteriana). 

~ 
Enfriado 3011 • 50!1 C. pH 5 • 6 

ICGT de Baclllus maccrans. 

~------Flcloroetlleno, tetracloroetano 
-dccanol, tolueno. etc. 

Agitación por 2 - 3 ,as (formación de CD) 

Filtración o Centrifugación 

Precipitados (lncl slve CD e/solvente) 

Sor·· 

Sistema de Destilación 

Soln. de CD cruda. 

J 
Decoloración con -

carbón actlvado/flltrar. 

~----;f--•Rechaza 
J 

Concentración 

CD: Clclodextrlna. 

Filtrados 

.------Recta.za 

i 
Crlstallzaclón 

~ 
Centrifugación 

CD cristalina, 

i 
Secado 

~ 
Producto 
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Mediante este esquema se obtiene una mezcla de clclodextrlnas (a-, 13-
y y-J junto con una serle de dextrinas lineares las cuales se convierten 

rápidamente a glucosa por el uso de glucoamUasa. 

Bajo condlclones técnicas bien establecidas, una alta producción y bajos 

costos pueden ser logrados para la conversión enzimática controlada. 

3,4.3. Producción de Clclodextrlnas por CGT de B. alcalóOloa. 

La preparación de clclodextrlnas a escala Industrial por el uso de la CGT 

de Baclllus macerans fué Intentado en el pasado por Corporación de Productos 

de Maíz lnt. y una compañia en Japón, pero ellos tuvieron muchos problemas 

en la producción, ya que la CGT de B. macerans no es muy conveniente para uso 

Industrial debido a la dlflcultad de producirla, asl como el no ser termoestable. 

(1541 

Por otra parte el uso de dlsolventes (tolueno, trocloroetUeno, etc) para 

precipitar clclodextrlnas presentan el Inconveniente de ser caro además de 

prohlbltlvo para su empleo en alimentos. 

La enzima de BacUlus 38-2 forma muy altas cantidades de clclodextrlna 

a parttr de almJdón, el cual por ser un material crudo barato tiene ventajas 

económicas para minimizar el volumen de reacción y como consecuencia 

facllltar Ja concentración del hldrollzado. La principal caracterlztlca de CGT de 

BacUlus 38-2 es Ja ausencia de c!Jsolventes orgánicos (a diferencia de la CGT de 

BacUlus macerans ) para Ja formación de clclodextrlnas obtenidas por este 

método, como puede apreciarse en Ja flg. 14 ( 154]. 
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flg.14 Producción de CD's c/CGT de Baclllus alcalófilos sp. 

Suspensión de Almidón. 

! Llcuef1~_c_1_ó_n ___ __,r-cGT Baclllus 38-2 

Formación de t:1clodextrlnas 
~ 

Decoloraclón 
~ . 

Delonozaclón 
¡ 

Concentración 

+ 
l 

Crtstallfaclón 

f3 -CD cristalina + Licor madre 

2a de1ofi1zaclón 
4 

~ 
concentración 

CD: clclodextrlna. 

3.4.4 Producción Continua de Clclodeztrlnas. 

.:t 
a-po y-

1
co 

- ' conc¡ntrar 

crtsrzar 

a.'co y.to 
crtstallnas. 

Hashtmoto y col. reportan un proceso de producción continua de 

clclodextrlnas empleando ultraflltraclón con un sistema de membrana equipado 

con nodulos. Asl. una mezcla de clclodextrlnas producidas por la acción de CGT 
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de B. macerans es Introducida al reactor para separar las clclodextrlnas, 

teniendo que Ja producción total de clclodextrlnas fué de 65.5% 165). 

O'tro método de producción continua en columna hace uso de una COT 

Inmovilizada sobre una resina de Intercambio Jónico débilmente básica o 

fuertemente ácida. Examinando la relación de la velocidad de formación de 

Cfclodextrlnas a la cantidad de enzima lnmovlllzada y la velocidad de flujo; se 

encentro que Ja formación de clclodextrlnas puede ser controlada al grado de 

Incrementar o disminuir el valor de la velocidad de flujo. SI la cantidad de COT 

lnmovlllzada es mayor, la producción de clclodextrtnas decrece. Este proceso 

requiere de aproximadamente 21 dlas para lnmobllfzar la enzima 163). 

La producción continua de clclodextrlnas también puede lograrse por el 

empleo de enzimas glucoamllsa y a-an1Uasa especfficas Inmovilizadas y combi

nadas con COT lnmovlllzada de acuerdo a lo reportado por Su y Young 1204), 

obteniendo que un 70% de producción puede ser lograda a partir de almidón al 1 %. 

3.4.15 Optimizando la Producción de Clclodextrtnas. 

La producción de Cfclodextrlnas es mejorada por la adlclón de compuestos 

alifáticos alcalino (1-8 carbonos], ésteres. éteres· y cetonas (de 2-4 carbonos) 

1237). La Incorporación de salutes orgánicos, así como la adición de CJ-6 

alcalinos, aumento la producción de f3-clclodextrlna de 18.6 a 35.8 % en peso 

(188). 

También puede ser promovida por el uso de más de dos especies de 

COT'asas obtenidas de diferentes microorganismos. en este caso el % de 

clclodextrlnas fué de 30.8% contra 25 ó 23.8% usando solo una enzima (8). 
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Hay reportes de que almidón o derivados de almldón tratados con la CGT 

de B. macerans en la presencia de ácido butlrlco o sus sales da origen a una 

mayor producción de alfa-clclodextrlna prtnclpalmente 161}. 

La adición de lauril sulfato de sodio (STSJ Incremento la producción de 

clclodextrtnas de un 51 a un 60%. sin modificar el modelo de reacción de la 

enzima CGT (27.89). 

SI la conversión enzimática de almldón es llevada a cabo en la presencia 

de un terpenolde tetra o pentacícl!co se presenta un aumento en Ja producción 

de 13-clclodextrlna prtnclpalmente con un 99% de pureza de acuerdo a lo In

formado por Sato y col.[ 195 J. 

3.4.6 Slntesf11 Enzimáticas de Clclodextrlnas. 

Síntesis enzimáticas de clclodextrlnas se han dado por el uso de una 

enzima clclodextrln-gl!coslltransferasa Inmovilizada que convierte 3-glucoplra

nosll fluoruro en altas producciones de a-CD. 13-CD y ollgómeros de maltosa 

(233}. 

De tal forma que una cantidad detennlnada del substrato [a-glucoplranosll 

fluoruro) y enzima Inmovilizada son Incubados durante 20 mln. a 45•C en un 

buffer de acetato de sodio a un pH de 6.0. Las producciones fueron 30% de a-CD. 

38% de 13-CD y 32% de maltoologosacártdos. 

Recientemente. Lee y K!m llevan a cabo la producción enzimática de 

clclodextrlnas a partir de almidón de maíz sin licuar en un blorreactor de fricción, 

en el cual ocurren slmultaneamente bajo condiciones optimizadas la hldrolísls 
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de almidón y slntesís de c!clodextrlnas. Ellos hicieron uso de Baclllus sp BE 10 l 

para obtener una enzima CGT la cual dio respectivamente las siguientes 

proporciones para a-. (3- y y-c!clodextrlnas l. 7 : 6.6 : l. 7 ( l l 6J. Dicho método 

presenta las ventajas de no producir azúcares reducidos a partir de almidón sin 

licuar en el blorreactor. además de que las clclodextrlnas pueden ser producidas 

aún a altas concentraciones de almidón. 

3.4. 7 Síntesis Química de Clclodextrlnas. 

OgawayTalcahashl logran una sin tesis total controlada de a-ciclodextrlna 

mediante el uso de 3-glucosll-lluoruro con un paso Intermedio para laclcllzaclón 

lntrarnolecular y una producción de 0.3% ( 1661. · 

Asimismo Talcahashl y Ogawa describen recientemente la primera 

sintesls total de y-ciclodextrlna en 21 pasos a partir de maltosa con una 

producción total de 0.02% (227J. 

Finalmente Talcahashl y Ogawa recientemente reportan una slntésls 

total de clclodextrlnas por el uso de fluoruros malto-oligosll protegidos para la 

sintesls sucesiva de a-, (3- y y-clclodextrlnas (228J. 
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METABOLISMO Y TOXICIDAD 

Estucllos de Metabolismo y Toxtcldad detallados son necesarios para 

aquellos compuestos que se pretende utilizar en Industrias farmacéuticas y 

alimenticia como es al caso de clclodextrlnas 1179), las cuales no son hldrollzadas 

por enzimas del tipo "exo", que atacan grupos terminales, pero están sometidas 

a la descomposición por amllasas del tipo "ende", (éstas causan hidrólisis 

casual) (89, 144). 

4.1 Estudio• de Metabolismo. 

Von Hoesslln y Prlngshelm (1923) fueron de Jos primeros en publicar 

sobre el metabolismo de clclodextrtnas. Ellos reportaron que glucógeno no pudo 

ser detectado en Jos higados de conejo y cuyos ó cobayos, tres horas después de 

ser alimentados con clclodextrtnas 141. 

Por otra parte, French ( 1957) reportó que un grupo de ratas alimentadas 

con ~-clclodextrtna purificada murieron una semana después de estar sometidos 

a cllcha clleta (42). 

Sin embargo, estos experimentos estuvieron llmltados en cuanto el 

mlmero de animales o el tiempo de duración de las pruebas, para producir datos 

slgn!Ocatlvos concernientes a el empleo de las clclodextrlnas en animales [4). 
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Los estudios comparativos reportados hasta ahora fueron emprendidos 

para clartftcar el metabolismo de las clclodextrlnas y han sido evaluados 

empleando substratos radioactivos. 

Andersen y col. ( 1963) alimentaron ratas de la especie Wlstar tanto con 

almidón como con clclodextrlnas marcadas con carbono 14 (14C) y midieron la 

radioactlV!dad del dlóxido de carbono (14C02) exhalado como una función del 

tiempo 14). 

Con un margen de 17 a 23 horas después de la administración oral, la 

radloactlV!dad exhalada fue de 58 a 62% con a-clclodextrlna, 49 a 69% con 13· 
clclodextrlna y de 59 a 64% en el caso de almidón. 

El dlóx!do de carbono (14C02J total exhalado fue aproximadamente el 

mismo para los tres compuestos, pero existieron dlferenclas significativas en la 

distribución de esta cantidad como una función del tiempo. 

Con almidón, el máximo de dlóx!do de carbono radloactlvo (14C02J 

exhalado, se presentó una hora después de la administración; mientras que con 

~-clclodextrtna dicho máJdmo fue alcanzado entre 8 y 9 horas después de la 

admtrustraclón como se muestra en la flg.15. 

Los resultados muestran que las clclodextrlnas son metabollzadas de 

manera slmUar al almidón, pero a velocidades lentas. Sin embargo, después de 

24 horas la cantidad metabollzada total es S!!§! JeY.!!l 14). 
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Por otra parte Szejtllycol. alimentaron ratas conglucosay 13-clclodextrlna 

uniformemente marcadas con 14C y midieron Jos niveles de radioactividad en 

sangre (2 ! 7J. 

En el caso de glucosa cerca del 20% de Ja radioactividad administrada, 

af"m a 10 mi de sangre fue encontrada y se manifestó en los 1 O minutos siguientes 

a su administración oral. 

Flg. 15 Radlactlvldad exhalada siguiendo Ja admlnlstraclón 

de alm!dón y (3-clclodextrlna marcados con 14C por ratas. 

En el caso de 13-clclodextrlna un máximo de5% de Ja actividad administrada 

puede ser encontrada en sangre entre Ja 4ay Ja 1 Da hora siguientes a Ja adminis

tración (flg. l 6J. 

Sobre Ja administración de clclodextrlnas marcadas, la meseta en el nivel 

radloactlvo de sangre es cercano sólo a l / 4 parte del que pudo ser obtenido con 

glucosa. 
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Después de 96 horas la misma radioactividad residual fue encontrada en 

sangre. tanto en glucosa como en f3-clclodextrlna. Debido a esto se pudo obtener 

la conclusión de que también las clclodextrlnas son metabollzadas en forma de 

glucosa !2171. 

CD 

J ~ ... :r 2 

18 l"h~~-1Glucosa 5 1,5 ... .. ... ¡· 
·~~~ .. 

o .,. 
! ~ :¡; .. 

IC 
fil 1H1 
02 .. 1 2 10 20 !tO IOOhr 

Flg.16 Radioactividad en sangre siguiendo la administración 

de glucosa y f3·clclodextrlna marcadas. 

Otros resultados obtenidos del uso de oxigeno por el homogeneizado 

Intestinal de rata. empleando aparatos de Warburg, revelaron que el substrato 

que se metabollza más rápidamente es la glucosa mientras que con maltosa y 

almidón es menor y en el caso de f3·clclodextrlna, ésta es completamente 

resistente (llg. 17) { 179,2191 

Con respecto a la absorción de clclodextrtnas Intactas, los experimentos 

llevan a la hipótesis de que ésta no puede tener lugar en el estómago o Intestino, 

lo cual frecuentemente se observa en ensayos "In vitre", empleando sacos 

Intestinales de rata 1217,219]. 
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Se estableció que en caso de utlllzar substratos radioactivos, Ja fuente de 

dicha radioactividad puede surgir de Jos metabolltos de glucosa presumiblemente 

formados a partir de las clclodextrlnas por Ja acción en parte de las propias 

amllasas Intestinales de Ja rata y en parte por amllasas producidas por la flora 

bacteria! del colon (44.219,2461. 

Sin embargo, existen discrepancias concernientes a la absorción Intestinal 

de clclodextrtnas ya que recientes estudios fueron realizados por Szabó y col. 

( 1983) quienes demostraron que fueron lentamente absorbidas por difusión 

pasiva a través de las membranas Intestinales (210). 

o1 ul 
ToOmg 

ISO 

IOO 

5C 

Flg. 17 Consumo de 02 ( 1: control, 2: ~-clclodextrtna, 

3: almidón, 4: maltosa y 5:glucosa). 

Por otra parte Irle y col. ( 1988) encontraron que las clclodextrtnas son 

slgnlficattvamente absorbidas en los Intestinos de rata en Ja presencia de bllls, 

usando una técnica de peñuslón "In sltu" para a-clclodextrlna (78). 
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En dicha técnica se mide el tiempo de desaparición de a-clclodextrlna a 

una concentración determinada en Intestino de rata, cuando el conducto blllar 

está Jlgado e Intacto: en el primer caso se observó que la absorción de a

clclodextrlna fue Insignificante y fue significativamente absorbida en la presencia 

de bllls (flg. 18). 
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Flg. 18. a) (•)e/ligadura y (o) s/llgadura a-CD=O. lmM 

b) C•l c/llgadura y (o) s/llgadUra a-CD= lOmM. 

mln. 

La absorción de a-clclodextrlna bajo las condiciones del conducto blllar 

llgado. fue promovida por la presencia de una sal billar (cola to de sodio) asl como 

también por etllendlamlnotetracetato dlsódlco (EDTA 2 Na): y sus efectos fueron 

totalmente Inhibidos por la adición de cloruro de calcio (tabla VI) 

Los resultados Indican que la a-clclodexlrlna puede ser absorbida 

en el Intestino de rata en la presencia de promotores endógenos de la absorción 
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como son las sales billares: y que ésta se ve afectada por cambios en la 

concentración de Iones (Ca 2+) [78). 

Tabla VI. Efecto de algunos aditivos sobre la absorción de 

a-clclodextrtna en Intestino de rata con ligadura del conducto billar. 

Aditivos % absorbido en llOmln. 

0.1 mM de a-CD 10 mM de a-CD. 

Ninguno 3.12 ± l.70 0.89 ± 2.45 

0.1 mM Colato de Na. 19.28 ± 3.43 15.55 ± 6.34 

0.1 mM EDTA 2 Na. 24.31 ± 3.57 16.57 ± 5.08 

0.1 mM Colato de Na 

con CaC12 (0.1 M) 0.07 ± 2.95 

NakanJshJ y col. a través de datos obtenidos de un estudio en lumen del 

Intestino delgado de rata con el complejo de fánnaco-¡3-clclodextrlna, aseveran 

que las sales billares actúan como un agente competitivo en el tracto 

gastrointestinal con lo cual se observa un realce en la blodlsponlbllldad. De tal 

forma que la Interacción del complejo de ¡3-clclodextrlna con sales blllares en el 

lumen Intestinal juega un papel Importante en la absorción de fármacos 

(78,157). 

Se ha visto que a- y ¡3-clclodextrtna pueden ser absorbidas, pero solo 

escasamente en el Intestino delgado [44). 

NakanJshJycol. al Investigare! efecto de clclodextrlnas sobre la absorción 

de un fármaco no-absorbible en Intestino delgado y recto de rata empleando una 
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técnica de peñuslón ln-sltu, encontraron que la 13-clclodextrlna mejoró la 

absorción del fármaco después de un pretratamlento con adyuvantes como son 

deoxycolato de sodio y laurll sulfato de sodio [ 158]. 

Ahora bien, se sabe que las amllasas pancreáticas microbianas de alguna 

especie alojadas naturalmente en la boca y salivales son asimismo capaces de 

hldrollzar las clclodextrlnas, en donde se observa una gran tendencia al ataque 

de uniones glucosldlcas Internas, así como la extensión en el tamaño de la 

cavidad de las clclodextrlnas (246]. 

La velocidad de hidrólisis por dichas amllasas [ 46.1261 es en el orden que 

se muestra a conttnuaclón: 

y-CD >> B-CD > a-CD 

En un estudio hecho por Marshall y col. ( 1981) se encontró que y-clclo

dextrlna es hldrollzada a velocidades apreciables por a-amllasas de saliva 

humana y páncreas, a un pH óptimo para ambas de 5.0(flg.19)(126). 

La distribución de maltodextrlnas producidas por la acción de a-amllasa 

pancreática sobre y-clclodextrlna fue dependiente de la concentración de sus

trato, mientras que para a-amllasa salival fué Independiente. 

Las clclodextrlnas son metabollzadas por glucanotransferasa de Klelbsella 

pneumonlae, clclodextrlnas deTaka diastasa y por amllasas de Asperglllus nlger 

y oryzae asl como de Baclllus polymyxa [ 126, 1441. 
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Flg.19 Efecto de pH sobre la actividad de 

a-amllasas salivar (o) y pancreática (•). 

4.2 Estudios de Toxicidad. 

Los primeros reportes sobre la toxicidad de clclodextrlnas reflejaron la 

escasa pureza de las preparaciones originales. que probablemente estuvieron 

contaminadas con disolventes orgánicos (219). 

En todos los estudios posteriores en los cuales las preparaciones usadas 

fueron puras, los efectos de toxicidad de las clclodextrlnas fueron muy bajos. 

De acuerdo a reportes de la FAO: Nutrltlon Meeting Report, Serles NO. 46 

A WHO/FOOD AD/ 70.36, en el caso de almidones mod!Ocados ·esto Incluye a 

las clclodextrlnas-no son necesarias pruebas toxtcológlcas [83, 176). 

Todos los estudios de toxicidad han mostrado que las clclodextrlnas 

administradas oralmente son Inofensivas [ 1901. 
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Thoma y col. al igual que French y col.(74), emplearon ratas albinas de 

Ja clase Sprone-Dawelycon un rango en peso de 150 a 200 grs. para determinar 

Ja toxicidad aguda de f3-clclodextrlna siendo sus resultados Jos siguientes: 

Dosis letal 1/2 (LD501 

± Desviación Standar (g/KgJ. 

Oral 

Subcutánea 

lntraperltoneaJ 

18.1±1.0 

3.7 ± 0.2 

0.7±0.1 

Estudios semejantes fueron realizados por Nlfune ( 190( sobre ra~s y 

ratones para establecer un valor de LD50 con f3-clclodextrlna. 

Valor de LD
50 

( g / Kg). 

Ratón !&'y~¡ Rata (O' y !i! J. 
Oral 

Subcutánea 

Intraperttoneal 

> 12.5 

> 0.9 

> 0.9 

> 12.0 

> 1.5 

> 1.2 

Szjetll publicó Jos subsecuentes resultados para f3-clclodextrlna ( 176). 

Toxicidad Intravenosa LDso 0.788 g/Kg (ratas). 

Toxicidad Intrapedtonal LDso 0.438 g/Kg (ratas). 

Toxicidad Subcutánea LDso 0.535 g/Kg (ratas). 

Toxicidad Per os LDso 12.5 g/Kg (ratones) 

LOSO 12.0 g/Kg (ratas). 

LDso 5.0 g/Kg (perros). 
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Matsudaycol. l 129Jllevaron acabo pruebas para determinarla toxicidad 

aguda (LOSO) de clclodextrlnas sobre ratas y ratones: obteniendo valores muy 

altos en varias vías de administración [ 129.246). como puede verse en la tabla VII. 

Tabla VII. Resultados de Prueba de Toxicidad Aguda de Clclodextrlnas (LOSO! 

Vlade a-Clclodextrlna 13-Clclodextrlna y-Clclodextrlna 
Admlnlstracl6n Rata Ratón Rata Ratón Rata Ratón 

Hembra >10,000 8.032.4 >10,000 >10,000 >8,000 >16,000 
mg/kg. ,mg/kg. mg/kg. mg/kg. mg/kg. mg/kg. 

Oral 
Mecho >10,000 9,235.1 >10.000 >10.000 >8,000 >16,000 

mg/Kg mg/Kg mg/Kg mg/Kg mg/Kg mg/Kg 

Hembra 842 921.2 453.3 215.8 >2,400 >4.000 
mg/Kg mg/Kg mg/Kg mg/Kg mg/Kg mg/Kg 

Intravenosa 

Macho 1470 1,014.8 499.5 279.4 >2,400 >4,000 
mg/Kg mg/Kg mg/l<g mg/Kg mg/Kg mg/Kg 

Hembra >2.400 >4,000 
mg/Kg mg/Kg 

Subcutánea 

Macho >2.400 >4,000 
mg/Kg mg/Kg 

-- Valor no reportado 

El efecto de a- y P-clclodextrlna en la dieta de animales por largos 

períodos de tiempo fue evaluada. Indicando que ratas alimentadas durante tres 

meses con una dieta conteniendo 1 % de a- y P-clclodextrlna mostraron curvas 

de crecimiento y eficiencia en la alimentación Igual a la dieta control no 

conteniendo clclodextrlnas [4). 
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Se ha reportado que 13-clclodextrlna dada a ratas en dosis de O. l. 0.4 y 

1.6 g/Kg diariamente durante seis meses no tuvo efectos adversos sobre el peso 

del cuerpo y los componentes en sangre y orina ( 1251. 

SusukJ al estucllar el efecto de clclodextrlnas sobre el peso de cuerpo y 

órganos de ratas, reemplazo almidón pregelatlnlzado en Ja dieta por un jarabe 

contenJendo 30% de a-. 15% de 13-. 5% de y-clclodextrlnas y 50% de almidón 

hldrollzado. Concluyó que no hubo efectos significativos sobre el desarrollo de 

órganos y tejidos en ratas con la diaria administración de clclodextrlnas 1891. 

Gergelyycol. realizaron un estudio de toxicidad crónica de 13-clclodextrlna 

durante 6 meses. reportando que efectos tóxicos no fueron observados asl como 

Jos siguientes valores de LD50 (531. 

13-clclodextrlna ratas 

oral >5000 mg/Kg 

subcutánea >JOOO 

lntraperltoneal - 365 

ratones 

> 3000 

- 415 

-350 

Durante 6 meses fue estudiada Ja toxicidad oral crónica de 13-clclodextrlna 

en forma cristalina o como una mezcla ( 38% de 13-CD. 28% de a-CD y el resto 

de alrnldón parcialmente descompuesto) con dosis diarias cercanas a l.6 g/Kg 

de peso en ratas ( J251. y cerca de 0.6 g/Kg de peso en perro (2161. 

Efectos tóXlcos no fueron obseryados con respecto al Incremento en neso. 

consumo de comida o valores bioquímicos de slgnlflcado clínlco. 
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Investigaciones oatológlcas e hlstopatológlcas siguiendo los 6 meses de 

tratamiento no revelaron algún signo de toxicidad en los órganos digestivos. 

sistema neMoso central sistema cardlovascular o en algún otro ór!{ano 

probado· fS-clclodextrtna fue además carente de efectos embrlotóxtcos y 

teratogénlcos 183, 179,219). 

Pruebas cromosomales llevadas a cabo en ratas tratadas durante 6 

meses no pudieron revelar Incremento en la Incidencia de aberración espontánea 

y/o mutación de gene 183). 

Clclodextrtnas administradas subcutáneamente. lntraperltoneal o lntrave

nosamente en altas dosis(> 300mg/KgJ puede Inducir daño renal en rata 141). 

La aplicación parenteral de a-clclodextrlna tuvo como consecuencia 

daño renal a dosis altas, pero a bajas dosis múltiples (IOOmg/Kg Inyectadas 

diariamente por cerca de 7 días), se encontró que es segura al no presentar 

efectos nocivos 1179 J. 

La administración parenteral de 13-clclodext:rlna produce una serie de 

cambios en la apariencia vacuolar de los túbulos próximos del riñón. las cuales 

están asociadas con degeneración mltocondrial y nefrosls 141 J. 

Clclodext:rlnas Intactas pueden ser acumuladas en el riñón y debido a 

que no son hldrol!zadas fácllmente, eventualmente sobrecargan el sistema a el 

punto de toxicidad renal 1246). 
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Frljllnk y col. observaron un Incremento en las cantidades de colesterol 

en ratas Inyectadas con f3-clclodextrlna. Cuando son administradas lntraveno

samente las clclodextrlnas forman complejos con colesterol en el torrente 

sangufneo. Los relativamente pequeños complejos de colesterol-clclodextrlna 

después de abandonar el torrente sangulneo mediante la vla capilar de poros y 

disociación del complejo en el compartimiento extravascular ílnalmente causa 

redlstrlbuclón del colesterol desde sangre hacia tejidos (43(. 

Es por ello que los efectos observados de clclodextrlnas sobre niveles de 

colesterol en plasma puede consecuentemente ser descrito como un fenómeno 

de redlstrlbuclón. en el cual las clclodextrlnas actúan como un acarreador de 

colesterol (43). 

Se considera que las clclodextrlnas son más eficientes acarreadores de 

fármacos hacia membranas que las proteínas. por lo que la concentración en 

tejidos puede Incrementarse generalmente. Es por ello que el Impacto de la 

complejaclón de clclodextrlnas con ciertos fármacos consecuentemente puede 

depender tanto de su relativa afinidad hacia proteínas de plasma así como su 

afinidad de tejido [ 44 J. 

También se sabe que clclodextrlnas a concentraciones suficientemente 

altas. causan hemóllsls y cambios en la forma de eritrocitos humanos en el orden 

de: f3·> a-> y-clclodextrlna en solución Isotónica (ílg.20) (8). 
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Concn. de CDs (x10• M) 

Flg.20 Efectos Hemolíticos de Clclodextrlnas sobre eritrocitos 

humanos (0.25%) en un buffer de fosfato Isotónico a pH 7.4 

y 37•C. •. a-CD, o. P-CD y <t, y-CD. 

La hemóllsls Inducida por clclodextrlnas es probablemente un resultado 

secundarlo, del rompimiento de la membrana de los eritrocitos. (Posible alteración 

de Ja estructura mesofáslca de la membrana del eritrocito (absorción poros 

rompimiento)) [246). 

Ohtanl y col.[ 1691 Informaron que las clclodextrtnas tienen diferentes 

efectos sobre los eritrocitos humanos de tal forma que: 

aJ en la Inducción de cambio de forma de dlsoclto a esferoclto la potencia 
observada fué de CX>y: pero con P-clclodextrlna la hemóllsls ocurrió 
antes de que el cambio fuera completo. 
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bl en el aumento en la Intensidad de fluorescencia de un colorante en 
membranas con clclodextrtnas pretratadas, la potencia observada 

fue: 

13- >>Y >a· 

c) en la liberación de potasio y hemoglobina. la potencia fue: 

13- >a >Y· 

La potencia de clclodextrtnas para solubWzar varios componentes de 

eritrocitos fueron: 

d) para fosfolípldos a> 13 > y-clclodextrtna. 

e) para proteinas 13 >> y > a. 

Por lo tanto desde un punto de vista seguro, de acuerdo a los estudios 

expuestos con anterioridad se puede concluir que las clclodextrtnas son 

toxlcológlcamente Inofensivas si se administran en forma oral [ l 901 Y en caso de 

adoptar otra vfa, debe tenerse un mayor cuidado y control en la cantidad 

dosificada. 

SI la vía es cualquier otra que no sea la oral, el fármaco para formar el 

complejo de Inclusión deberá ser potente, cuya actividad farmacológica sea 

manifiesta a una muy baja concentración, como son las prostaglandlnas y la 

nitroglicerina por ejemplo (831. 
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SEPARACION Y ANALISIS DE CICLODEXTRINAS. 

En vista de que las clclodextrlnas son cada vez más empleadas para 

mejorar la calidad, estabUldad y propiedades funcionales de productos farma

céuticos, alimenticios, agricolas, etc .. métodos de separación y análisis con una 

metodología actual son necesarios. 

Es por ello que en este capítulo se hace referencia a los procedimientos 

más frecuentemente empleados. 

&.1 Ml:todoa Cromatogrillcoa. 

Schardlnger reportó el primer método de separación de clclodextrlnas, el 

cual dependió de la baja solubllldad y fácil cristalización de ¡3-clclodextrlna en 

agua: asl como el tratamiento de las aguas madres con alcohol para obtener -

clclodextrlna (ver esquema 1) [ 42 J. 

Por otra parte. Freudenberg y Jacobl desarrollaron un método para 

obtener a- y ¡3-clclodextrlnas puras. y en el proceso también aislaron otra 

dextrina cristalina, a la cual ellos llamaron gama-dextrina.[ 21) 
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Esquema 1. Separación de Schardlnger. 

Mezcla d Dextrlnas 

I J agua callente 

21 enfriar 

f!·clclodcxtrlna 

1cr1s1a1r ruer1es1 

rccrlstalió en agua 

f!·clclodextrlna 

pura 

a-clclodextrtna 

(finas placas rexagonales) 

a.-CD recrtstaUza con 

acllctón de a!Thol en H20. 

a-clclodextrtna 

pura 

Ahora bien Freudenberg, Levtne, Pazur y Norberg, llevaron a cabo Ja 

separación sin acettlaclón de las clclodextrtnas (aminorando la complejidad de 

procesos anteriores) basando ésto en que la enztrnóllsls puede ser ajustad¡¡. 

dependiendo del tipo de clclodextrtna deseada. 

De tal forma que si la enzlmóllsls se realiza en la presencia de un 

precipitante (vgr: tolueno o trtcloroetanol) se obtiene a-clclodextrlna. En el caso 

de y-clclodextrtna. dicha enzlmóllsls necesita ser más extensiva y en ausencia 

del precipitante (Esquema 2) (421. 
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Esquema 2. Fracclonaclón de Clclodcxtrlnas hecha por Freudenberg. 

Enzlmóllsls extensiva 
en presencia de tolueno 

Enzlmóllsls en au-~ Mezla de co•s 
sencla de precipitan/ 

P-CD 

remover el to· 
tueno p/calen· 
tamlento con 

agua. 

P-CD 

! 
recrlstallzar 
enagua A 

' ji-CD pura 

Centrlfugar 

eOuente se cscarta 

y-CD 

concentrar a 
25% de sólidos. 

enfriar 

l J diluir a 3% sólldos. 

o precipitar con 
trlcloroetlleno 

recrlstallzar en 

1-prTanol 

a-CD-1-propanol complejo. 

1
1) e/agua. 
2) enfriar. 

a-CD pura. 

21 ppt. con bromobenceno. 

descartar la 
solución 

solución {descarta) 

disolver en 
agua A 

calentar para remover 
bromobenceno + 1.5 vol 

de 1-propanol al 60% 

Complejo de y-CD-1-propanol 

repetir la crlstallzaclón 
en 1-propanol al 60%. 

Complejo de y-CD-pura-1-propanol 

j 1) calentar e/agua 
2) concentrar de 40-50% sólidos 
3) enfriar. 

y-CD pura. 

liquido madre 
(ji-CD + y-CD) 

remover 1-propanol 
y se tienen 

ji-CD y y-CD crudas. 

CD=clclodextrlna. A=callcnte 
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Puley y French desarrollaron un método de fracclonaclón para la sepa

ración de homólogos superiores de clclodextrlnas después de la digestión 

extensiva de 6-amllasa hasta maltoollgosacárldos [891. 

Las clclodextrlnas han sido también separadas por medio de columnas 

de celulosa, dando buenos resultados. Sin embargo, no siempre se encontraron 

condiciones de separación adecuadas a pesar de las debidas medidas de 

protección. 

Posteriormente se encontró que resultados reproducibles para a- y ~

clclodextrtna pueden ser obtenidos usando un gradiente de eluclón con 1-

butanol (1-BuOH) sobre una columna empacada con carbón vegetal, (el cual es 

liberado previamente de pequeñas partículas) la cual puede ser usada varias 

veces si es regenerada después de cada separación con agua hasta quedar Ubre 

del 1-BuOH l 115 ). 

Experimentos Iniciales con carbón sin estar Ubre de part!culas no fueron 

reproducibles cuando se efectuaron con la misma columna (regenerada): ya que 

gradualmente la separación fué peor y la velocidad de flujo se Incrementó (como 

puede apreciarse en la flg.21), lo cual se atribuye a que las pequeñas partículas 

son conducidas a lo largo de la fase móvil. 

SI carbón exento de partículas es usado la velocidad de flujo es casi cons

tante y eluclones reproducibles se pueden lograr. La flg.22 muestra una mar

cada separación de glucosa, maltosa. a-clclodextrlna y ~-clclodextrlna [ 115). 
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l~ 
IJ r-, -~-....--'---~-

C=columna usada 20 veces. con 

velocidad de flujo de 47ml/h 

¡ ·¡ ; 
15 ~c=::---

· 1 L:;;-. ·. 

B=columna usada once veces, 

la velocidad de flujo de 42ml/h. 

A=col umna fresca con una 

velocidad de flujo de 40ml/h 

Flg. 21 Separación de a- y f3-clclodextrlnas. 

Una correcta regeneración de la columna es Importante ya que si 1-BuOH 

está aún presente la completa absorción de clclodextrlnas no puede realizarse. 

Dicho método se empleó corno un criterio de pureza para a-y f3-clclodextrlna con 

respecto a ellas mismas, así rnlsmo para determinar la composición de mezclas 

de clclodextrlnas. 

Flg.22 Separación de Glucosa. Maltosa y a- y B-clclodextrlna 
con una velocidad de flujo de J32ml/h. 
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Por otra parte, Zsadon y col. aislaron a-, 13- y y-clclodextrlna sobre 

columnas conteniendo un gel de dextran denominada Molselect como fase 

estacionarla y empleando agua para la eluclón.(265 J 

La secuencia fué Idéntica a Ja solubllldad por Jo que gama-clclodextrlna 

estuvo seguida de a- y de 13-clclodextrtna. En contraste a y-CD, Ja retención de 

a- y 13-CD., dependió significativamente de la temperatura. 

Así mismo, Szllassl y col. efectuaron una cromatogralia en un gel dextran 

Sephadex G J5-G25 para una mezcla de clclodextrtnas obteniendo tres picos 

diferentes. También realizaron cromatogralia liquida de alta resolución (HPLC) 

sobre columnas de M Bondapak-carbohldrato (M= sillca con un grupo funcional 

amino) a 25•C con una mezcla de disolventes de acetonltrllo:agua, separando 

rápidamente muestras conteniendo a-, 13- y y-clclodextrlna, además de glucosa 

y maltosa.(227 1 

De Igual forma. Kltahata y col. separaron y determinaron clclodextrlnas 

mediante HPLC con las condiciones anteriormente citadas. En este caso se 

reportó que el limite de detección fué de 5mg con un error de 10%.( 104! 

Zsadonycol.[266Jpubllcaron un método de HPLC tanto para Ja separación 

como análisis de a-, 13- y y-clclodextrtnas. en el cual también emplean una 

columna empacada de manera similar a las anteriores: Ja muestra problema 

conteniendo a-, 13· y y-CD (cada lOmg/rnJ) y glucosa como un estandar Interno 

(5mg/ml) en agua destilada. Mezcla de acetonltrllo: agua (25-35% vol. agua) 

fueron usados para Ja eluclón. Qlan y col. determinaron las clclodextrlnas(70:30) 

con el uso de glucosa como estandar Interno y el empleo de MeCN:H20(70:30)( 1821. 
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Laflg.23 muestra un cromatograma dealtaresoluclónyrápldaseparaclón 

de clclodextrtnas y glucosa. Los cromatogramas pueden ser evaluados 

cuantitativamente en base a el área de los picos [266). 

La selectividad puede ser alterada [Incrementada o reducida) cambiando 

la composición del eluyente acetonltrilo-agua. 

La aplicación de HPLC faclllta el análisis de cerca de 10 muestras pordla 

y son útiles para la cuantificación de clclodextrlnas. 

No obstante Hokse manifestó que el método de HPLC referido antes de 

ahora. no puede ser muy adecuado para el análisis directo de clclodextrlnas 

procedentes de Ja conversión enzimática de almidón. ya que la baja solubllldad 

del mismo en el eluyente (acetonltrilo:agua) puede causar problemas durante el 

corrimJento de la cromatografía [72). 

Glucosa 
o<-CD 

o 6 8 10 12 14 16 

Tiempo (mln) 

Flg.23 Cromatografía de la Separación de CDºs y Glucosa mediante HPLC. 
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Hokse realizó la separación y análisis de clclodextrlnas sobre columnas 

empacadas con resinas de Intercambio catlónlco (Amlnex 50w-X4 (Ca2+)) a 

elevadas temperaturas con agua como eluente, encontrando que a-, 13- y y

clclodextrlna estuvieron más tiempo retenidos en la columna que sus análogos 

lineares como puede apreciarse en la flg.24 {721 . 

.... 

CIZ GI 

Flg.24 Separación Cromatográflca de Gluco-ollgosacár!dos 

llneares y clclodextrtnas. 

Aqui se reconoce claramente que las Interacciones de las clclod.extrtnas 

con la resina de Intercambio catlónlco es diferente a los gluco-ollgosacárldos 

lineares, lo cual se atribuye a la formación de complejos entre los Iones calcio de 

la resina y los grupos hidroxilo de las moléculas de glucosa que constituyen a 

las clclodextrlnas. 
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El sistema cromatográfico descrito proporciona un método para el 

análisis de clclodextrlnas en la presencia de muchos otros gluco-ollgosacárldos 

y puede ser usado cuantitativamente. por la relación entre el pico del área y la 

concentración de clclodextrlnas (llg.25) [72). 

" 10 , .. 

fl·CD (mg/ml) 

Flg 25. Relación del pico del área vs concentración de ¡3-CD. 

Sin embargo. con el conocimiento de que agua pura a elevadas tempera

turas es altamente corrosivo en su uso como fase móvil en resinas de lntercamblo 

catlónlcoyfrecuentemente modJllca la eficiencia de la columna por contaminación 

con trazas de metales provenientes de parte del equipo de HPLC. 

Brunt reallzó una separación de clclodextrlnas sobre dichas resinas 

empleando una soluclón dllulda (50 p.p.m) de etllendlamonltetracetato de calcio 

(CaEDTAl como fase móvll para ellmlnar la Interferencia de metales.[ 17) 

La adición de una pequeña cantidad de CaEDTA es ventajosa por que 

reduce el tiempo de separación de una mezcla de clclodextrlnas de 36 mln. 
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(cuando se recurre a agua como fase móvil, de acuerdo a lo citado por Hokse) a 

23m!n.(Og.26). 

Asl como la desaparición de trazas de metales pesados, que tienden a 

formar óxidos Insolubles ocasionando una pérdida en la separación: además de 

que el CaEDTAy las trazas de Iones calcio Ubres en la fase móvll continuamente 

regenera Ja resina, manteniendo la columna en óptimas condiciones logrando 

con ello una mejorla en Ja forma del pico de la muestra y un alto Incremento en 

la sensltlvldad del sistema ( 17). 

' ' 

10 20 min 

Flg.26 Cromatograma de una mezcla de CD's eluldas con 

CaEDTA, Picos: l= a·CD, 2= y-CD y 3= f3-CD 

Hashlmoto y col. reportan una separación cromatográllca de a-clclodextrl

na y glucosa, empleando resina de Intercambio catlóntco fuertemente ácida en 

la forma sódica (Amberllte HFS-4 7 IXJ comprimida con dlvlnllbenceno: encon

traron que es adecuado para Ja separación de los salutes sobre una escala 

preparativa [ 66 J. 
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Clclodextrlnas fueron sucesivamente separadas y purlflcadas empleando 

una resina similar a la anteriormente descrita pero en forma de Bario (Ba2+ J de 

acuerdo a Jo reportado por Fujlta y col. [49). 

Entre los procedimientos de separación reportados. la cromatográfla 

sobre geles de pollacrllamlda han sido apllcados para clclodextrlnas. 

Kalnuma y col. [88] obtuvieron una clara desunión de clclodextrlnas 

mediante una columna empacada con Blo-Gel P-2 (gel de pollacrllamlda) flg. 27. 

Junto con un gran pico debido a la glucosa formada por la acción de la gluco

amllasa. 

La separación de substancias sobre columnas de Blo-Gel se considera 

que está basada sobre el Principio de Exclusión, en donde solo pequeñas 

moléculas pueden difundirse dentro del gel [88]. 

. G, 

a·CD 

11-co 

2 

100 

T·CD 

300 400 500 . 600 700 BOO 

Volumen de Eluclón (mi) 

Flg.27 Perfil de Ja Eluclón de CD's y Glucosa. 
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KhanolbaryHosagandl optlmlzaron un método sobre gel de pollacrllamlda, 

permlttendo una esttmaclón seml-cuantttattvade las clclodextrlnas Individuales 

en los hldrollzados de almidón: además de comparar el efecto de Inclusión de 

huéspedes sobre la movilidad de las clclodextrlnas ( 1031. 

Por otra parte Mattson y col.[ 1341 describen un procedimiento especifico 

para la cuanttflcaclón de clclodextrlnas Individuales, basado en un mecanismo 

de afinidad cromatográflca empleando un gel previamente benzollatado (Blo-Gel 

P-61: dicho gel puede ser utlllzado para el análisis de clclodextrlnas sin una 

preparación especial de la muestra. 

Un sistema de afinidad blo-especillca de clclodextrlnas Involucrando 

ácido naftoxlacéttco unido a Blo-Gel P-6 aminado o a celulosa es descrito por 

M!lkeUl. y col.[ 1221 La separación completa de clclodextrlnas fué lograda sobre 

Blo-Gel P-6 nafttl derivado, el cual fué ópttmo para la máxima absorción de 

clclodextrlnas, a diferencia de la celulosa debido a su mlcrocrlstallnldad. 

Por otra parte un estudio sobre adsorben tes especlllcos en la separación 

ypurlflcaclón de clclodextrlnas mostró que cada una de ellas puede ser separada 

más o menos específicamente sobre ciertos soportes slntcttzados de tal forma 

que: 

al a-clclodextrlna fué adsorbida específicamente sobre soportes 

derlvattzados con funciones alquilo, 

b) ~-clclodextrlna sobre soportes con funciones fenll o fenll substttu!das 

y sobre funciones nafttl unidas através de la posición 2 y 

cly-clclodextrlna fué especlflcamente adsorbida sobre un gel derivado de 

un compuesto nafttl [ 1241 
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A pesar de ello, el uso de geles no es muy adecuado para su aplicación 

a escala Industrial debido a que son relativamente costosos. 

Hashlmoto y col. reportan la fracclonaclón de clclodextrlnas obtenidas de 

digeridos de almidón, a través de la ultrallltraclón de membrana encontrando 

que la recuperación de clclodextrlna fué de 93.3% [64) 

La penetración a través de fibras huecas hechas de una membrana tipo 

Nailon, mostró ser un camino efectivo para separar a-CD de ¡3-CD y de y-CD.De 

tal forma que a-CD con una pureza de 95% fué obtenida después de que una 

solución equlmolar de 0.02M de las tres clclodextrlnas fué hecha pasar a través 

de las fibras huecas de Nailon. A elevadas temperaturas se aumenta la velocidad 

de penetración pero se disminuye la selectividad [ 10) 

De entre Jos métodos más sencUios recientemente publicados esta el 

elaborado por Dou Yongze y col. quienes realizan una cromatogralla en papel y 

locallzaclón de manchas para calcular el contenido de clclodextrlnas. En el caso 

particular de fl-ctclodextrlna ésta fué localizada sobre papel Whatman y desa

rrollada con una mezcla de n-butanol-etanol-agua( 4:3:3), secada yposterlormente 

rociada con yoduro de potasio. Este método es simple, rápido y confiable [30). 

Un método conveniente para la determinación de clclodextrtnas por 

cromatografia de capa fina [224] puede ser como slgue:una solución de 5-10 µI 

conteniendo de 30-70µg de clclodextrtnas es aplicado sobre una placa de slllca 

gel y secada. El cromatograma es desarrollado durante 3.5-4 hr .. hasta una 

altura de 15-18 cm. con una mezcla de n-butanol-etanol-agua(4:3:3J. Después 
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de secada la placa es expuesta a vapor de lodo durante 1 a 2 mln. obtenlendose 

Jos siguientes resultados: 

Clclodextrlna Rf Color de Reacción. 
alfa 0.35 Amarillo-naranja 

beta 0.39 Verde-amarlllento 

gama .5-.7 Café 

5,2 Mj!todos Espectofotomj!trlcos. 

Es tmportante señalar que las clclodextrlnas han sido analizadas en 

forma directa por complejaclón con colores especfficos, como lo reporta Kondo 

y col. l 109( quienes realizan el análisis de mezclas de clclodextrlnas empleando 

colorantes fluorescentes tales como 2-p-toluldlnlnaftaleno-G-sulfanato (TNS) y 

o-antsaldehfdo. Encontraron que la adición de clclodextrtnas causa un cambio 

en la Intensidad de fluorescencia de los colorantes. 

En el caso de TNS se registra un Incremento a diferencia de o-anlsaldehído 

que registra un decremento apreciable a su fluorescencia, siendo éste proporcional 

a Ja concentración de clclodextrlnas. 

Dicho método es adecuado para aplicaciones de rutina en donde Ja 

composición de la muestra se mantiene relativamente constante. 

Por otra parte M!lkeHi y col.[ 123 J reportan que los ensayos realizados con 

anaranjado de metilo, verde i:le bromocresol y fenoftaleína fueron especialmente 

úWes en el análisis de clclodextrlnas. 
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La complejaclón de anaranjado de metilo con CD's se caracteriza por un 

cambio de color estable apH neutro durante varias horas, Jo cual evidentemente 

contribuye a unaaltareproduclbllidad del análisis además de estar relativamente 

libre delnteñerenclas: en el caso de fenoftalelna está fué relativamente especlflca 

para fl-clclodextrlna. 

Un método para Ja separación de clclodextrlnas por electroforesis capilar 

de zona con detección Indirecta es descrito por Nardl y col. l 160(. Puesto que las 

ctclodextrlnas son compuestos neutros, su electromlgraclón es medida por la 

formación de complejos de Inclusión con ácido benzoico, el cual sirve como un 

componente que absorbe en U. V. de el electrólito de fondo. La deteccJón Indirecta 

en UV de clclodextrlnas es posible probablemente debido a la desviación de el 

espectro de absorbancla de las especies complejadas. 

El método de electroforesis capilar de zona es para una rápida y eficiente 

separación tantod e componentes lónlcos y no Jónicos en la qulmlca farmacéutica 

experimental [ 160(. 
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PROCESO DE ENCAPSULACION. 

Freudenberg y Crarner fueron los primeros en reconocer una de las 

propiedades más relevantes de las Clclodextrtnas: su habllldad para formar 

complejos de Inclusión con una extensa variedad de moléculas, tanto en medio 

sólido como líquido [8,83,246), así como con algunos gases raros [221. 

Generalmente la formación del complejo de Inclusión Involucra el 

entrarnpamlento de una molécula huésped en la cavidad de una molécula anfi

trión (representada por clclodextrtnasJ, sin tener lugar algún enlace covalente 

entre ambos. Esta es la escencla de la llamada "Encapsulaclón Molecular" 

[2 l.190,225,246), primordial objetivo de esta recopilación blbllográllca. 

La proporción molar de la molécula huésped Incluida en la clclodextrlna 

es equ1molar en muchos casos, aunque frecuentemente varía con el tamaño 

molecular, forma y tipo de clclodextrlna [21.144,219). 

Los complejos de lncluslón con clclodextrlnas actúan como si tuera una 

sola molécula, por lo cual tanto la flslcoqulmlca como las propiedades blológlcas 

de la molécula huésped se ven alteradas [32). 

El compuesto huésped puede ser aislado de la Inclusión cuando es 

necesario, dicha propiedad difiere de los adsorbentes de slllca y la mlcroen

capsulaclón que han sido usados por varios años [ 1441. 
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La mlcroencapsulaclón es un método similar aJaEncapsulaclón Molecular 

ya que en algunos casos se obtienen Jos mismos efectos (219). Sin embargo, 

existen diferencias esenciales entre ambas, las cuales se enuncian en la tabla 

VIII. 

La encapsulaclón con clclodextrlnas se considera un procedimiento 

simple, barato y de gran valor en la tecnología. 

Tabla Vlll. Comparación entre Mlcroencapsulaclón y EncapsuJsclón Moleculsr. 

Apllca.cJ6n Industrial 

Esccncla de la Tecnología. 

Materlal de la Capsula. 

% de la Subst. Encapsulada. 

No. de Moleculas en Ja Capsula 

SenaJtJvtdad a presión. 

fnteraccl6n entre la pared 
de la capsula y Ja auhs· 
tanela encapsulada. 

Efecto de Ja dlsoluc16n de 
la aubatancla encapsulada. 

Liberación de la 
Substancia Encap.sulada, 

Acct6n Fúmaco·clnéUca. 

Mfcroenc1p•ulacl6n 

Desde 1960 

ApUcacl6n de una cubierta 
a/la super8cle externa de lo:s 
granules o gotas de la subst. 
a ser encapsulada 
(Proc. Físico) 

Poltmcros. 

50·95% 

Mlcrocapsulaa conteniendo 
liquido san frágiles. 

lnslgnlflcante 

Dtsolucl6n Retardada. 

Por dlfusl6n, dlaolucl6n. 
degradaeJ6n enzimática 
o rompimiento de la pared. 

Efectos colaterales aon redu· 
cJdos, Ja absorción es retar· 
dada y puede ser programada 

Encapmlaclón Molecul1t. 

Después de 1982. 

Formacl6n de complejos de 
Inclusión crfsta1Jno11 basado 
sobre Interacciones de 
JnclusJ6n (Proc.QuúnJco) 

Ctc)odextrtnas. 

0.5·2.0 (generalmente 1) 

No Sensitivo. 

La ctclodextrfna en estado 
crfstallno tnhlbe la descompo
sJcl6n de la substancia. 

La velocidad de dlaolucl6n y la 
solubllldad son Incrementadas. 

En medio acuoao el equilibrio 
de disoclacl6n ea establecido 
de Inmediato. 

La absorción es usualmente 
mejorada debido a el disperso 
estado molecular. 
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6.1 Complejo• de Inclusión en Solución Acuosa. 

Los complejos de Inclusión son preparados usualmente en un mecllo 

líquido, Jos métodos dependen esencialmente de las propiedades de la molécula 

huésped (31.2191. 

En general, moléculas hldrofóblcas o residuos hldroffilcos tienen una 

alta afinidad por la cavidad de clclodextrlnas en presencia de agua. debido a que 

ésta proporciona una matriz mlcroheterogénea semejante a un disolvente polar 

(31.2461. 

En solución acuosa, la cavidad altamente apelar de la clclodextrlna es 

ocupada por moléculas de agua que están en un estado energétlcamente des

favorable(repulslónpolar-apolar)yson porconslgulenterápldamentesubstltuidas 

por moléculas "huésped" menos polares que el agua generando una alta entalpía 

del sistema (Og.28) 121.2251. 

Los complejos en solución no son especies estáticas, por el contrario, 

continuamente se Intercambian con las moléculas de substrato libre generando 

un equilibrio termodinámico y cinético: son relativamente estables ya que son 

fácllmente separables de la solución en forma cristalina a temperatura ambiente 

(31;246). 

En solución acuosa la molécula "huéped" se encuentra dentro de la 

caVldad de laclclodextrlna, por lo cual el complejo es rodeado completamente por 

una multlcapa de moléculas de agua (83,1791. 



En Agua 

'í:!!!1 
CD disuelta 
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'f .,,' 

1 -=-· -:~ ,.. 1 ', 

G -f-y1 
~ 

Fármaco 

t!1Co¡lejo de Inclusión 

(¡)~~ 
G!!&WGtJ~ 

Complejo cristalino 

Flg.28 Jlustraclón esquematlca del Proceso de Complejaclón 

de ctclodextr:tna y huésped por asociación reversible. 

La proporción molar de las moléculas anfitrión y huésped son usualmente 

1: l en complejos de Inclusión formados en solución acuosa, excepto para 

complejos con moléculas huésped de larga cadena o blfunclonales (anaranjado 

de metilo, ácido cinámico, etc] en donde las moléculas de clclodextrlna se unen 

a una molécula del substrato (70J. 

SI existe en solución otro componente huésped con mayor capacidad de 

Inclusión que el compuesto deseado, la Inclusión se lleva a cabo con el primero; 

debido a que la clclodextrlna presenta un comportamiento similar a una enzima. 

Es decir, se basa en afinidades polares. formas y tamaños ( 1441. 
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La solubilidad de la molécula huésped usualmente se Incrementa Incre

mentando la concentración de clclodextrtna (flg.29) [219). 

La Interacción entre una molécula huésped y clclodextrtna en solución 

puede ser estudiada completamente por numerosos métodos flslcoquimlcos 

(remitirse a 6.6.2) [1791. 

K,mmol/I 
"' 
"' 

2s•c 

mmol/J 13-CD 
Flg.29 Solubilidad de. Menadlona (vlt. K3) como una función 

de la concentración de 13-CD. 

Ahora bien la relación espacial entre huésped y anfitrión es esencial en 

Ja complejaclón: debido a que diferentes comportamientos pueden presentarse 

con c/u de las clclodextrlnas. como lo Informan Uekama y coJ.(2401 al realizar 

un estudio con complejos en solución acuosa de tolbutamJda en donde la 

odentaclón del substrato es distinta con a- y ~-clclodextrlna. 

Aboutaleb y col. afirman que Ja adición de ciertos acarreadores solubles 

en agua (polleWengllcol. propllengllcol) en una concentración de 5% (w/v) 

reducen la concentración de clclodextrlna usada en la form ulaclón de clorafenlcol 

en solución.[ 11 
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ESTA 
Sí\LIR 

6.2 Complejos de Inclusión en Estado Sólido. 

TESIS 
UE U! 

rrn DEBE 
ríd:..WTE~A 

En ciertos casos Ja formación del complejo en fase sóllda es termodi

námicamente espontáneo, sin embargo, no todas las substancias y no todas las 

condiciones son adecuadas para la formación de un complejo de Inclusión (31 J. 

Además de que la existencia de un complejo de Inclusión en solución acuosa no 

garantiza la existencia del mismo en estado sólldo (219]. 

Desde un punto de vista farmacéutico, si un complejo de lncluslón es 

logrado en forma sóllda o polvo, este puede ser más extensamente usado siendo 

especialmente conveniente para administración oral [ 113]. 

El método más frecuente para la preparación de complejos en estado 

sólldo es por agitación de la solución acuosa (fria o caliente, neutra o ácida) de 

la clclodextrlna con la molécula huésped. Cuando se ha logrado el equlllbrlo, el 

agua es ellmlnada y el producto es separado en forma sólida (31.219]. No 

obstante. este método no es adecuado para la obtención a escala Industrial, ya 

que presenta el Inconveniente de un alto consumo de agua y tiempo [ 144]. 

Para preparación a gran escala es recomendable usar otros procedimien

tos, los cuales se enuncian a continuación. 

6.2.1. M6todo de Copreclpltaclón: 

Secaracterlzaporqueladclodextrlnaenaguayunfármacoenundlsolvente 

orgánico (etll eter, cloroformo, benceno) son mezclados con una proporción molar de 

l:l(comosemuestraenelesquema3)eslmportanteseñalarqueeltlpodedlsolvente 

puede afectar la formación del complejo de Inclusión (34.113.148.190]. 
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Esquema 3. Método de Copreclpltaclón. 

Fármaco en el slvente orgánico. 

IJ adición de CD en agua. 

2) ;¡gltaclón p/24hrs a temp. amb. 

3) dejar enfriar a 2•c 

4) dejar preclp tar y separar. 

Solución Crlsjales 

5) lavar c/etlleter. 

6) secar r 50°C 

Muestra 

6.2.2 Mi!todo de Secado por Congelamiento (Freeze-drylng): 

Es útil para fármacos solubles en agua, ya que tanto Ja clclodextrlna 

como el substrato pueden ser disueltos en agua. Los complejos de Inclusión 

obtenidos son amaños generalmente, siendo por ello muy solubles y presentando 

una alta blodlsponlbllldad (esquema 4) [8.48, l 13]. 

6.2.3 Mi!todo de Amasado: 

Se caracteriza por que el compuesto huésped es adicionado a una mezcla 

lechosa de clclodextrlnas y de 2 a 5 veces más cantidad de agua. Es amasado en 

un mezclador de forma total para obtener una pasta que posteriormente es 

secada. El sólido así obtenido es lavado con una pequeña cantidad de disolvente 

como éter 6 etanol, para remover Jos compuestos huésped libres adsorbidos en 

el complejo.[8.33,34, 144.190] 
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Esquema 4. Método ele Secado por Congelamiento. 

F1aco 

1) adicionar la clclodextrlna. 
2) disolver nagua e/gotas ele NH4. 
3) mezclar 
4) secado a 50°C 
5) lavar co etlleter. 

solución Res cluo 

""~ • mclo¡~,. =O>•o« 
Muestra 

6.2.4 Método de Co·pulverlzado: 

Dicho procecllmlento es puesto de manlflesto por Fujloka y col. y consiste 

en someter al farmácoa una pulverización con al u mina y adicionar clcloclextrlna 

para obtener un complejo de farmáco·clcloclextrlna co·pulverlzaclo. Los resultados 

de solublllclad son muy similares a Jos que se obtienen con el de secado por 

congelamiento. La formación del complejo es reversible [48). 

Fármaco 

Esquema 5. Método ele Ca-pulverizado 

alúmina 
en pulverizador con varas ele acllclf n de CD 

ca-pulverizado a ( 10 G x 10') 

complejo co-~ulverlzado 
fármaco-clclodextrlna ( l: 1 ) 
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6.2.5 Calentamiento en un Envase Sellado: 

Uno de los metódos más recientemente publicados para la preparación 

de complejos de Inclusión sólidos, es el expuesto por Nakal y col.( 148) quienes 

Intentan obtener los complejos por calentamiento de mezclas de clclodextrlnas 

y un fármaco, sin que se requiera de algún proceso de dJsoluclón.(34.148! 

A gros so modo, dicho procedimiento consiste en que una mezcla física del 

fármaco y clclodextrlna es sellada en un contenedor después de absorber una 

cantidad definida de vapor de agua. Después es calentada a una temperatura 

que va desde 430 a l 42•C. 

El compuesto de Inclusión cristalino es producido cuando el contenedor 

es calentado por arriba de 70•C. La proporción molar de combinación es mayor 

que la obtenida por el método de copreclpltaclón.( 148) 

6.2.6 Preparación con Ultrasonido: 

Este procedimiento es expuesto por Nlppon, y consiste en que una mezcla 

de clclodextrlna y un compuesto son agitados mecánicamente y sujeto a 

ultrasonido para producir el complejo de Inclusión. Una cantidad especifica de 

ctclodextrlna en agua es calentada a 40ºC y sujeta a ultrasonido, mientras es 

agitada se adiciona el compuesto huésped deseado en forma gradual para formar 

el complejo de Inclusión. La producción fué de 60. 7% comparada con 51.3% 

cuando el complejo es obtenido por el método convencional ( 161 J. 

6.2. 7 Preparación de Complejos con Compuestos Organometállcos. 

Harada y takahashl reportan la formación de complejos de Inclusión 

sólidos de compuestos organometállcos y clclodcxtrlnas, ellos encuentran que 
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la adición directa de flnos cristales de ferrocianuro a una solución acuosa de 

clclodextrlnas a 60•C da altas producciones de complejos de Inclusión con a-, 

13· y y-clclodextrlna en proporciones molares diferentes, ya que en el caso de 13· 
y y-clclodextrlna el complejo presenta una. relación 1: 1 a diferencia de a

clclodextrlna que es de 2: 1 ¡581. 

Durante la síntesis de complejos de Inclusión con clclodextrlna el 

componente huésped puede ser encerrado dentro de la cavidad o simplemente 

agregarse a la molécula de clclodextrlna 1190). 

Los complejos crlstallnos prácticamente nunca son de una composlclón 

estrictamente estequlométrlca. Sin embargo, son estables si las cavidades del 

anillo de clclodextrlna son sólo parcialmente saturadas por moléculas huésped 

apelares (219). 

6.3 Proceso de Inclusión de los Complejos. 

Laforrnaclón de complejos entre clclodextrlnas y sus moléculas huésped 

es descrito de acuerdo a la ecuación: 

Kd 

CD+S-CD·S Kd= (CD) · IS! mol/l 

(CD·S) 

y puede ser cuantitativamente descrito por la constante de disociación (Kd) 

( 187, 190). Dependiendo de Ja naturaleza del substrato Kd puede ser determinada 

por el empleo de un substrato que compita con la clclodextrlna, generalmente 
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Kd es obtenida utilizando la gráfica de cambio de absorción del substrato contra 

la concentración de clclodextrlna ( 190]. 

En el caso de la formación de un complejo de Inclusión 2: 1 el esquema sería: 

kd, kd, 

2 CD+ S ~ CD· S +CD ~ CD2 • S 

y es característico para anaranjado de metilo en solución acuosa(23]. Ahora 

bien. si dos diferentes moléculas de sustrato S 1 y 52 son simultáneamente 

presentadas a la clclodextrlna, ellas compiten y presentan el siguiente esquema: 

el cual es útil para obtener una constante de equlllbrlo que no puede ser obtenida 

directamente, la unión preferencial de uno de los componentes es determinada 

por las constantes de disociación 123.142(. 

Es Importante citar que no existe una correlación obvia entre las 

propiedades químicas (grupos funcionales) de las moléculas huésped y las 

constantes de dlsoclaclón.( 190] De tal forma que la Inclusión no puede 

considerarse que depende primariamente del carácter del "huésped". 

Con respecto a los parámetros termodinámicos como son Entalpia (AH] 

y Entropía (AS) pueden ser obtenidos de la dependencia de la temperatura de la 

constante de disociación. AH siempre es negativa y AS puede ser negativa o 
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positiva dependiendo de la molécula huésped: lo que Indica que el proceso es más 

estable en el estado final que el Inicial ( 190(. 

Valores muy exactos de entalpla y entropía pueden ser obtenidos de 

mediciones calorímetrlcas ( 109!. 

Finalmente la formación del complejo puede ser subdividida en varios 

pasos (8,231: 

a) aproximación del sustrato y clclodextrlna. 

b) ellmlnaclón de moléculas de agua de la cavidad de 

clclodextrlna y la vecindad Inmediata de los grupos hldroxl-fenllo. 

c) asimilación de estas moléculas de agua por el agua circundante 

(ganancia en entropfa). 

d) Interacción de clclodextrlna-sustrato. 

e) posible formación de puentes de hidrógeno entre clclodextrlna 

y huésped. 

O reconstitución de la estructura hidratada alrededor del complejo 

terminado. 

6.4 Estructura de loa Complejos de Inclusión. 

La estructura de complejos de clclodextrlna cristalinos no es necesaria· 

mente Idéntica con la estructura de los complejos en solución (79). 

Dependiendo de el tamaño y caracter lónlco ó molecular del sustrato en 

el estado cristalino las moléculas anfitrión son envueltas dentro de un enrejado 

cristalino que puede ser de dos tipos: a) de jaula y enrejado y b) de canal (flg.30) 

(190.246!. 
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Flg.30 Representación del arreglo de clclodextrlnas en cristales. 

Las cavidades están sombreadas. 

En la estructura de Jaula la cavidad de clclodextrlna es encerrada en 

ambos lados por moléculas de clclodextrlna adyacentes para formar pequeñas 

cavidades aisladas. este tipo de estructura para moléculas huésped pequeñas 

tal como agua y metanol. 

En la estructura de canal. las moléculas de clclodextrlna son corudalmente 

amonotonadas formando un canal continuo de la cavidad de clclodextrlna. 

dentro de las cuales moléculas relativamente grandes o compuestos Iónlcos 

pueden ser lncluídos. 

En pocos casos las moléculas huésped son Incorporadas dentro de los 

Intersticios externos entre las moléculas de clclodextrlna como Inclusiones 

enrejadas. 
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Cuando los complejos de clclodextrtna son crts tallzados fu era de soluciones 

acuosas, muchas moléculas de agua son acomodadas dentro del enrejado como 

hidratos crlstallnos.(246( 

6.5 Fuerzas manejadas p/la formación del Complejo de lncluslón. 

Los complejos de Inclusión son establlJzados por diversas fuerzas 

Jntennoleculares aunque el mecanismo de unión es aún materia de controversia. 

y han sido discutidos en términos de Interacciones hldrofóblcas, fuerzas de 

dispersión van der Waals o London y uniones de hidrógeno. Es decir. siempre son 

enlaces débiles. lo que permite la formación del complejo en forma reversible. En 

el caso de sustratos polares las Interacciones de Van der Waals y puentes de 

hldrogéno. supuestamente tienen lugar entre los grupos hidroxilo de las 

moléculas anfitrión y huésped(56). 

Generalmente. la formación de los complejos de Inclusión de clclodextrlna 

están asociados con un cambio de entalpía favorable y un desfavorable cambio 

de entropfa, por lo tanto, no puede atribuirse a Interacciones de solvataclón 

cláslca.(219) 

SI &H• es grallcada vs &s•. una relación lineares observada en la cual &H• 

y &s• están compensados. La pendiente de la gráfica es llamada la "temperatura 

de compensación" 6 "temperatura de lso-equlllbrto" y es denotada por Te. (21 ( 

Menardycol. asumen que la entropla esta probablemente más relacionada 

a la participación del disolvente en el fenoméno de complejaclón.( 140) 
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Es por ello que las siguientes explicaciones han sido propuestas para 

explcar dicho cambio: 

a] Interacciones electrostáticas de van der Waals entre huésped y 

clclodextrlna. Las fuerzas de Van der Waals Incluyen fuerza de 

dispersión de London e Interacciones dipolo-dipolo permanente. 

bJ puentes de hldrogéno entre huésped y anfitrión. 

c) liberación de alta energla de moléculas de agua en la formación del 

complejo. 

d) liberación de energía en el anillo macromolecular de la clclodextrlna. 

Todos estos factores pueden estar Involucrados, pero las relatJvas con

tribuciones de cada uno pueden variar de acuerdo a las circunstancias (83.201 J. 

Varios Intentos se han hecho para determinar el alcance de la contribución 

de cada fenómeno de Jos 4 tipos de Intersección en la formación del complejo pero 

a pesar de muchos esfuerzos. no hay un acuerdo general en cuanto a Ja fuerza 

principal qu establllza el complejo.(81 

6.6 Mj!tocfos de Estudio para detectar Ja Formación de Complejos 

y la Constante de Eatabllldad del Complejo. 

6.6.1 Estudios de Solubilidad. 

El método de análisis de solubllldad de Hlguchl y Connors es una técnica 

de gran valor. en el campo farmacéutico para valorar la establllzaclón y la 

capacidad de solublllzaclón de las clclodextrlnas(246J. Este procedimiento 
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revela que la complejaclón no es un simple fenómeno de Inclusión ya que 

Involucra fuerzas lntermoleculares (83). 

El método de estudio consiste en adicionar cantidades en exceso de Ja 

molécula huésped a una solución acuosa de cJclodextrtna a varias concentracio

nes, agitando a temperatura constante. Después de que el equlllbrlo es alcanzado 

se evalúan Jos cambios en la solubllldad de la molécula huésped, los cuales son 

graneados como una función de la concentración de clclodextrlna (34). 

SI Ja solubJIJdad de un huésped potencial se Incrementa, aumentando Ja 

concentración de cJclodextrlnas, la formación del complejo en solución es 

Indicada [8). 

Los diagramas de solubllldad de fase así obtenidos son generalmente 

clasificados en los tipos: A(complejo de Inclusión soluble es formado) y B [complejo 

con una llmltada y definida solubllldad es formado) como lo muestra la ng. 31. 

f 
f 
2 
¡; 
:z: t.------. Bs 

81 
O Concn. de co 

Flg.31 Diagrama de Solubllldad de Fases. 
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En tipo A varias poslbllldades pueden ser observadas, el tipo AL es el más 

simple ya que el compuesto de Inclusión es soluble y presenta una estequlometrla 

1: 1. El tipo Ap es caracterfstlco de la formación de compuestos de Inclusión de 

alto grado, y el Upo An es observado en el caso de soluto/solvente o Interacción 

soluto/soluto 134). 

En tipo B existen dos poslbllldades: Bs y B 1 , para el primero todo el 

huésped sólldo es consumido y el huésped en solución es convertido a el 

compuesto de Inclusión sól!do por la adición posterior de clclodextrlnas. Y en el 

tipo B 1 el compuesto es prácticamente Insoluble 132,341. 

A partir de dicho diagrama puede obtenerse la constante de estabilidad 

que se define como el estado de equlllbrlo entre la molécula huésped y la 

clclodextrtna en agua. El cálculo sería a partir de la Inclinación e Intersección de 

la línea recta Inicial del diagrama de solubllldad de fases (flg.32) 131.144,246). 

· Concn. Molécula Huésped 

conc. MoTéciüla Anfliríón 

Flg. 32 
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La constante de establlldad puede ser descrita por la ecuación 1. donde 

X es la concentración molar del complejo. a y b son las concentraciones molares 

Iniciales de la clclodextrlna y la molécula huésped respectivamente y m, n son 

el número de móleculas unidas de clclodextrlna y huésped en el complejo. 

eq. 1 

( a-mx Jm · ( b-nx Jn 

Dichos parámetros son significativamente afectados por condiciones 

ambientales como son temperatura, pH, polaridad del disolvente. concentración 

por lo cual es Importante controlarlos, ya que cuando esto es logrado. el 

comportamiento del sistema es cuantitativamente reproducible ( 137.140]. 

La establlldad del complejo y también las fuerzas manejadas en la 

complejaclón están Influenciadas por el tamaño molecular del huésped y el 

tamaño de la cavidad de Ja clclodextrlna (34.150]. 

Esto proporciona una ventaja adicional para usar la complejaclón con 

clclodextrlnas en el campo farmacéutico. Lo cual ha sido reportado por Uekama 

(240] empleando hormonas esteroldales. Este método también ha sido aplicado 

por Cohen y Lach (83], Hedge (68(, por Mazzl y col. ( 135 J empleando un fármaco 

anti-Inflamatorio no esteroldal. Aboutaleb y col. ( l J en la formación de complejos 

con clorafenJcol, así como también por Mura y col. ( 143], Erden y Celebl (38] para 

el estudio de complejos de Naproxen. Menard ( 139] y Depontl (281 solo por citar 

algunos. 
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Para determinar la constante de establlldad se han propuesto varios 

métodos. entre ellos el uso de cromatografia liquida de alta resolución (HPLC) 

sugerido por Uekama y col. (242) quienes afirman que es adecuado para 

substancias qu!mlcamente Inestables y para sistemas que van acompañados de 

cambios espectrales. 

Cambios en el tiempo de retención como una función de Ja concentración 

de clclodextrlna fueron cuantitativamente tratados para conseguir la constante 

de establlldad. 

PendergastyConnors hacen uso de una técnica experimental denominada 

"Indicador Competitivo", la cual se caracteriza por que un equlllbrlo es establecido 

entre la clclodextrlna y un Indicador cuyo espectro de absorción dlflere 

slgnlflcatlvamente en su forma complejada y sin complejar. 

Dicho equilibrio es perturbado por la acción de una molécula huésped 

que compite por la clclodextrlna y puede ser aplicable a sustratos altamente 

solubles así como en medio alcalino. La constante de establlldad se obtiene 

midiendo el cambio espectral producido por la alteración con la molécula 

huésped 1178). 

Asl mismo Hersey y col. hacen uso de métodos de competición para 

Investigar la Inclusión de tres clases de substratos de diferente tamaño, tipo de 

carga e hldrofoblcldad.(70) 

De lo más reciente para el cálculo de la constante es Jo publicado por 

Susukl y col., quienes hacen uso del método osmótico, el cual examina la 
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apllcabllldad de la medida de la presión osmótica en términos de descenso del 

punto de congelamiento. De tal forma que cuando el complejo fué formado en 

solución acuosa se presento un descenso en Ja presión osmótica (209J. 

6.6.2 Detección de Complejos de Inclusión en Solución. 

La Interacción entre una molécula huésped y clclodextrlna puede ser 

estudiada por vanos métodos. siendo los más comunes Jos que se cJtan a 

continuación (21 J. 

La prueba más simple de la formación del complejo es la cristalización 

Inmediata de el complejo de Inclusión en adición de una substancia huésped a 

una solución de clclodextrJna acuosa. Este procedimiento tan simple puede ser 

estandarizado: Ja substancia huésped es agregada a una solución caliente de 

clclodextrlna de concentración elegida apropiada y su luz de transmltancla es 

continuamente medida y registrada con una agitación constante a una velocidad 

de enfriado constante. Bajo condiciones estandarizadas tales curvas de 

estandarización son muy reproducibles. ye/u es característica de Ja substancia 

huésped. 

6.6.2.1 Espectroscopia Ultravioleta (U.V] 

Cambios espectrales han sido observados y usados para Investigar 

cuantitativamente Ja formación de complejos de B-clclodextrlna con bencllano 

( 150!. colorantes(201J. fenltoln ( 137!. fenotlazldas ( 173! con un agente 

lnmunomodulador sintético (28!. Oeneralmente dichos cambios espectrales son 

similares a los efectos causados por cambios en el disolvente. Estos cambios 

pueden ser debidos a una perturbación de los niveles electronlcos de energía del 

huésped. causados ya sea por Interacción directa con la clclodextrlna, o por la 
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exclusión de moléculas de agua de solvataclón o por una combinación de estos 

dos efectos [21 J. 

6.6.2.2 Dicroísmo Circular (DSC) 

Este método consiste en que uno de los componentes de un haz 

polarizado en un plano se absorbe más Intensamente que otro. Da pruebas 

concluyentes de la formación del complejo a concentraciones muy bajas. Este 

método ha sido empleado por Uekama. Nakajlma. Fujloka, Mazzl. etc. 

[48.135.150,240). 

6.6.2.3 Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 

Ha contribuido grandemente a el entendimiento de las Interacciones 

atómicas entre huésped y clclodextrlna, ya que permite Identificar una molécula 

por la posición de sus protones y muestra la evidencia más directa de la Inclusión 

de un huésped dentro de la cavidad apelar de la clclodextrlna en solución 

[21.31.83). 

6.6.2.4 Mlcrocalorlmetria. 

Este método ha sido empleado por Hardee y col. y se basa en medir 

directamente las propiedades termodinámicas de la formación del complejo 

como son en tal play entropía. Para pequeñas constantes de unión, dicha técnica 

puede ser más segura que los espectofotómetrlcos [60.83). 

Giordano y col. confirman tanto la Interacción como la estequlometrladel 

complejo de Inclusión entre paracetamol y J3-clclodextrlna por mlcrocalorlmetria 

[55). 
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6.6.2.5 Potenclometria 

Moléculas huésped ácidas o básicas frecuentemente muestran aparentes 

cambios en su acidez o baslcldad con la Inclusión: cambios en pKa son 

observados. Dependiendo de la molécula huésped estos cambios pueden ser 

monltoreados potenclométrlcamente. Es apllcable a los sistemas Involucrados 

en el equilibrio ácido-base en la complejaclón.(21 J 

6.6.2.6 Polarografia 

El uso de polarografía para determinar la constante de establlldad de 

complejos deB-clclodextrlna ha sido reportado por De Pontlycol. (28(al estudiar 

los cambios polarográflcos de un agente lnmunomodulador sintético y B

clclodextrtna. El método fué especialmente útil debido a la poca cantidad de B

clclodextrlna adicionada para lograr el equilibrio. 

6.6.3 Estudio• de Complejo• de Inclusión en Estado Sólido. 

6.6.3.1 Espectros de Jntra-Rojo (IR) 

La formación de complejos puede ser probada en algunos casos por 

estudios de lnfrarojo, pero este método es de uso llmltado: debido a que las 

bandas de clclodextrlna que representan la mayoría del complejo es dlflcllmente 

Influenciada (83, l 13, 135}. 

Nakalycol. tienen reportado sobre el espectro de lnfrarojo de medicamentos 

en grandes mezclas 1149}. 

6.6.3.2 Difracción de Rayos X. 

Es el mejor método para detectar la formación del complejo, además de 

las precisas relaciones geometrlcas entre la molécula huésped y clclodextrlna 
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pueden ser establecidas y las Interacciones pueden ser Identificadas (31,83). SI 

el patrón de difracción no puede corresponder a el de los componentes puros, se 

considera que la formación del complejo está asegurada. 

6.6.3.3 Métodos de Análisis Térmico (TAS] 

Son los medios preferidos para asegurar la formación del complejo como 

también para estudiar la establlldad del complejo en estado cristalino (31 J. 

6.6.3.4 Sistema Térmico Analítico 

Es un método bueno para aceites volátiles que pueden formar complejos 

de Inclusión con clclodextrlna. Asegura que las moléculas huésped acomplejadas 

no puede aparecer en la atmósfera hasta que una temperatura de l60°C es 

establecida (83(. 

6.6.3.5 Cromatografía de Capa Fina. 

Puede ser empleada sl un disolvente puede ser encontrado en un 

complejo siendo suficientemente estable. El valor de Rf que presenta el complejo 

es menor que el exhibido por el componente huésped (83(. 

6.7 Procedimiento General para disociar el Complejo. 

La Inclusión es muy usada prácticamente, pero si se desea dejar libre al 

componente huésped hay varias formas 174.144). 

11 Calentamiento: muchos complejos son disociados cuando la solución 

es enfriada. Complejantes volatlles son removidos por evaporación o 

sistema de destilación. 
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2) Extracción: los complejantes pueden ser removidos por extracción con 

solventes adecuados como son metll alcohol a altas temperaturas. 

Para análisis por cromatografía liquida dlmettl sulfoxtdo puede ser 

empleado para disolver el complejo. 

3) Hldróllsls ácida: descomposición de clclodextrlna por varios ácidos 

pueden llberar la molécula huésped. 

4) Hldróllsls enzimática: la clclodextrtna es hldrollzada por enzimas 

microbianas. permitiendo la liberación de la molécula huésped 

(remltlrse al Cap. 2). 
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APLICACIONES DE CICLODEXTRINAS 

La aplicación práctica de clclodextrlnas se ha acrecentado durante los 

últimos años debido a que la encapsulaclón molecular ha sido Introducida en 

Industrias que manufacturan formas farmacéuticas, productos alimenticios, 

artículos de tocador. agroquímlcos y otros 181. 

Estudios extensivos han mostrado que pueden emplearse como 

catalizadores, en reacciones de fotocontrol, separación de Isómeros o producción 

selectiva, asi como en electrónica molecular 11901. 

7.1 Clclodextrlna11 en el Arca Farmacl!iutlca. 

Freudenberg. Cramery PUenlnger ( 1953) fueron los primeros en describir 

a través de una patente, los efectos especificas que pueden lograrse en la 

complejaclón Inclusiva de fármacos con clclodextrtnas 1219,224,2251. 

El uso de clclodextrlnas para mejorar propiedades de fármacos, ha sido 

ampliamente analizado y la primera aplicación comercial registrada fué la 

prostaglandlna E2 complejada con f3·clclodextrtna bajo el nombre de Prostramon 

en el mercado japonés 132, l 791 y en Hungría los complejos de clclodextrtnas

saborlzantes para alimentos 15.2241 
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La Bundesgesundheltsant alemana considera a j3-clclodextrlna como 

una substancia auxIIJar no tóxica en formulaciones de fármacos, pero demandó 

que cada formulación en la cual se haga uso de f3-clclodextrlna, el efecto y papel 

de la misma dentro de dicha formulación debe estar documentada. 

La tabla IX Ilustra algunos de los productos farmacéuticos conteniendo 

complejos con clclodextrJna que ya se encuentran en el mercado (226(. 

TABLA IX 
FORMAS FARMACEUTJCAS CON COMPLEJOS FARMACO.CICLODEXTRJNA 

Complejo Nombre Forma lndfcaclón Campa.U. P•f• 
Comercial Farmact!utlca 

PGEI· a-CD Prostavasln. Infusión Vasodilatador Ono Japón 
Arterial Schwartz Alemania 

PGE2·fl·CD. Prostannon-E. Tableta fnlclaclón Ono Japón 
sublingual de Labor 

Plcoxlcam· Brexin Clcladol Tabletas y Análgcslco- Chies! Italia 
·fl·CD Supositorios ·Antl1nflamatorio Master-

·Pharma Italia 

Aceite Xund. Chochos Anti- Blopharm Alema:lla 
Gárllco·fl·CD Allldex. -ateroesclérotlco Gyogyszert Hungría 

Bencxato-fJ-CD. Ulgut. Cápsula Antlulcerante Telkoku Japón 
Lonmlel Shlonogl. Japón 

lodo·fl·CD. Menagergle. Solución Auxiliar en Kyushln Japón 
Antiséptica amolestlas de 

Bucofaríngea la garganta 

Diversos benel1clos en las diferentes formas farmacéuticas pueden 

obtenerse por el empleo de las clclodextrlnas (8,84.219.224,246). 
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Preparaciones Sólldas . 

. Ja blodlsponlbllidad de fármacos escasamente solubles en agua puede 

ser Incrementada por el aumento de la velocidad de disolución . 

. la uniformidad de contenido de una pequeña cantidad de un fármaco 

en diluentes voluminosos puede ser asegurada por el Incremento en 

la dispersión y fluidez . 

• fármacos Incompatibles pueden ser mezclados Juntos cuando uno de 

ellos está protegido por clclodextrlnas . 

. Ja volaUUdad del fármaco es dlmlnulda a perdida mínima a través de la 

evaporación . 

• un fármaco liquido puede ser transformado en forma de polvo que es 

muy adecuada para manejo y manufactura. 

Incremento de establlldad por menor Interacción con el oxígeno 

atmosfél1co en muchos casos C oxldaclón atenuada). 

Preparaciones Liquidas . 

• Ja solubllldad y establlldad de algunos fármacos en agua puede ser 

mejorada . 

• sabores y olores desagradables pueden ser enmascarados . 

• fármacos y excipientes Incompatibles pueden ser mezclados. 

Suspensiones y Emulsiones . 

. fases de transición (cremado y peleado) pueden ser dlsmlnuldas por la 

cubierta protectora de las clclodextrlnas . 

. naturaleza tl1xotróplca de suspensiones puede ser controlada . 

. Ja establlidad fislca del sistema dispersado puede ser mejorada. 
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Preparaciones Semlsólldas . 

• las propiedades reológlcas, como son la consistencia de un ungüento 

puede ser modificada . 

• la blodlsponlbllldad tópica puede ser mejorada por modificación en la 

liberación de un fármaco en ungüento o base de supositorios . 

. la capacidad de absorción de agua de oleaginosas y bases tipo agua en 

aceite pueden ser mejoradas por clclodextrlnas hldroftllcas . 

• propiedades de hidratación fuerte y sinéresis de geles pueden ser 

modificadas. 

Preparaciones Inyectables . 

• hémollsls y daño de tejido muscular provocado por un fármaco pueden 

ser reducidos . 

. productos fácilmente solubles pueden ser preparados como un complejo . 

• suspensiones para usoparenteral pueden ser preparadas por reducción 

del fármaco a un fino polvo de complejo con clclodextrlna . 

. Incremento en el tiempo de circulación sanguínea, dlsmlnuclón del 

!lempo de blo-transformaclón. 

Entre estas apllcaclones comprobadas, algunas de las más Importantes 

propiedades de fármacos que pueden ser modificadas por la complejaclón con 

clclodextrlnas se citan a continuación. 

7.1.1 Solub11lzaclón de Fármacos. 

El problema de una escasa solubllldad es bien conocido en la práctica 

farmacéutica, a pesar de que una rápida solubllldad ciertamente no siempre es 

requerido, en algunos casos esto es necesario. 
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La solubllldad puede ser Incrementada por modificaciones fislcas o 

qulmlcas de el fármaco alternativamente (vgr: sales, formas amorfas/ 

metaestables). Otra poslbllldad es el cambiar las características del solvente por 

la adición de agentes solublllzantes o complejantes. 

Hoy en dla. el uso de clclodextrlnas para mejorar la solubllldad de 

fármacos escasamente solubles recibe toda la atención en la literatura y practica 

farmacéutica (254). 

Usualmente la solubllldad de un fármaco se Incrementa con la cantidad 

de clclodextrlna adicionada, aunque en algunos casos con un Incremento en la 

concentración Inicial de clclodextrlna. la solubllldad Inicial se eleva y después 

dlsmlnuye (flg.33) ( 190,246). 

El Incremento de la solubllldad de un fármaco se ha visto que esta 

relacionada con la solubllldad lntrlnscca y la habllldad de Inclusión de la 

ctclodextrlna en agua (246}. 

Jl 

CD X 10' (mol/I) 

Flg. 33 Incremento en la Solubllldad de Aspirina 

cona·(•! y 6-clclodextrlna(oJ a ~o•c. 
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Los complejos en forma de polvo no solo se disuelven más fácllmente sino 

además más rápidamente que el componente huésped, lo cual se atribuye a un 

Incremento de la solubllldad o el descenso en la crtstalln!dad del fármaco (84, 1901. 

Hay muchos ejemplos para demostrar el efecto de las clclodextrlnas 

sobre la solubilidad de substancias escasamente solubles en agua. 

Como son los esteroldes 11791, fármacos antl-lnJlamator!os no esteroldales 

11721. menadlona 1471. ácido retlnolco 131, carhamezaplna 1151, tolbutamlda 11001. 

furosemlda 1961. benzodlazeplnas y dlazepam 11011 solo por citar algunos. 

Para moléculas como morfina, tetraclcllna y esterol des que son grandes 

para ser Incluidos en la cavidad de clclodextrlnas, puentes de hidrógeno son 

probablemente la mayor Interacción en la solublllzaclón 1841. 

Tabla X. Efecto de 8-clclodextrlna sobre la solubilidad 
de barblturatos en O.lN de HCI a 37"C (1:1) 

Fármaco 
Fenobarbltal 
Pentobarbltal 
Amobarbltal 
Alobarbltal 
Barbltal 

Solubilidad 

CM. I021 
Libre Complejado 

0.8 7.0 

0.7 5.4 

0.4 1.4 

1.2 1.9 

5.3 9.5 

Aboutaleb y col. enuncian que lasolubllldad de clorafenlcol se Incrementó 

por Ja complejaclón con B-ctclodextrlna 111. 
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lchlrnuro reporta que oryzanol, útil como antioxidante y fármaco, forma 

un compuesto de Inclusión con a-clclodextrlna, siendo con esto más soluble en 

agua (76). 

Ka ta y Kedvessyseñalan las características de Incremento en la sol ubllldad 

de furosemlda y esp!ronolactona en la presencia de 13·clclodextrlna (94). 

Pltha y col.( 180) encuentran un efecto slmllar de Incremento en la 

solubllldad en el complejo de testosterona- y-clclodextrlna. 

Vllanon y col. manifiestan que amfoterlclna B forma un complejo de 

Inclusión soluble con y-clclodextrlna y la solubllldad puede ser mejorada casi 

200 veces más (2501 

Antioxidantes son también solublllzados con 13-clclodextrlna de acuerdo 

a lo Informado por Erunanjl y col.(39]. 

Entre las c!Jferentes clclodextrlnas usadas, y-clclodextrlna Incrementó la 

solubllldad de gr1seofulvln a el más alto grado (95]. 

La escasa solubllldad en agua de alfaxalone (<5g/ml) un útil agente 

anestésico esteroldal, fue considerablemente Incrementada por complejaclón 

con clclodextrlnas, con lo cual se obtienen Importantes ventajas en nuevas 

formulaciones (14]. 

De Igual forma Ja solubllldad de clobazam, ampliamente usado como 

agente antlansledad. mostró un Incremento con la adición de clclodextrlna de 

acuerdo a lo manifestado por Naka! y col.(149]. 
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Erden y Celebl en un estudio de Ja complejaclón de Naproxen con f3-
clclodextrtna. reportan que Ja solubllldad del fármaco se Incrementa como una 

función de la concentración de clclodextrlna (flg. 34) 138). 

"/ ~ 
e·' 

i' . ~ 
[.,/ 
"' z 

" t.' V 

l:l·CDx10"'M 

Flg.34 Solubllldad de Naproxen como una función 

de la concentración de f3-clclodextrlna 

Martlnl y col. hacen uso de B-clclodextrlna deshidratada para mejorar la 

solubJIJdad. De tal forma que cuando se empleo f3-clclodextrlna hidratada el 

valor de disolución fué de 28.91 % y cuando fué deshidratada su valor cambió a 

32.19% 1127]. 

En ocasiones los compuestos de Inclusión de clclodextrlnas son débilmente 

solubles. Sato y col. sugieren que con la adición de sales de sodio de ácidos grasos 

saturados o lnsaturados, así como Jaurtlsulfato de sodio o benzoato de sodio Ja 

solubllldad de dichos complejos puede ser Incrementada l 196). 
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7.1.2 Velocidad de Disolución y BlodlsponlbUldad. 

La velocidad de disolución de fármacos complejados con clclodextrlnas. 

por regla es mucho mayor que la que presenta el fármaco sin complejar 

(8, 179,246). 

El llmlte de disolución de complejos fánnaco·clclodextrlna es usualmente 

alcanzado dentro de un límite de 5 minutos, en contraste con Ja disolución de 

substancias débilmente solubles que usualmente requieren más de 1 hora. 

La constante de velocidad de disolución de pseudo- ler-orden por 

encap~i;i1ic1ón molecular se encontró que en casos especfficos es Incrementada 
~ .... 

de 7 a 6CJ'vei::es (179,219). 

Hamada y col.(57) encontraron que la presencia de B-clclodextrlna en 

agua Incrementó la velocidad de disolución en el caso de endometaclna, 

mientras que con glucosa no tuvo efecto (flg.35). 

" Solubilidad (x 10') 

.a-CD •jl-CD •Glucosa 

..... ~ ...... ~~..,...~_,.~~...,....~--:,·~ 
Cene. de Aditivos ( x 10'M) 

Flg.35 Efectos de a- y f3-clclodextrlna en la solubllldad de lndometaclna a 35ºC. 
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El perfil de dJsoluclón de un complejo frecuentemente muestra una 

curvatura negativa con el tiempo, debido a que éste se disocia casi totalmente 

después de la disolución. 

El efecto de la temperatura es Importante en la disolución de los 

complejos ya que de ésta depende la constante de establlldad y la solubllldad 

siendo diferente en cada caso [2461. 

Uekama y col. [245] reportan la formación de un complejo de 

prostagland!na E 1-y-clclodextrlna en forma sólida en donde la velocidad de 

disolución del complejo fue extremadamente mayor comparada con la 

prostagland!na sola [ 1 O veces), el complejo es menos cristalino que la molécula 

original y presenta buenas propiedades de almacenaje (llg.36). 

J . 

Tiempo (hrs) 

Flg.36 Perfiles de Disolución de POE 1 y su complejo con 

y-clclodextrlna en agua a 25°C. POEI (o)y POEl-y-CD (•) 
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Celebl y NagaJ reportan que las propiedades de disolución de ácido 

na!Jdlxlco son mejoradas por la mezcla con y-clclodextrlna [20]. Mura y col.] 143] 

hacen lo propio con respecto a plcotamlda (flg. 37]. 

El uso de clclodextrlnas realza la velocidad de di sol uclón de ácido 

sallcillco. fenobarbltal, prednlsolona e lbuprofen, no solo como resultado de una 

solubllldad Incrementada sino que también fenómenos como humedad, Incre

mento en la superficie de área. el carácter de la dispersión molecular etc .. tienen 

que ser considerados [254]. 

~ 
E 

J 
• "O 
u 
e 
o u 

ººJ ·-----·--"' ,..,.. lf< * >!-

'·' ~ 

"' ~ 
'·' ....,--.--,-~.....,-....--,---

o.o 1DJ) 20,0 30,0 t,O.O 50.U 60.0 

Tiempo (mln) 

Flg.37 Perfiles de Disolución de Plcotarnlda y sus complejos con 

clclodextrlnas en agua a 37ºC (ll)plcotamlda. 

(a] P-y-CD, ('] P-a-CD y (•IP-¡3-CD. 
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La velocidad de disolución y penneaclón de clorafenlcol fueron slgnlfica

Uvamente Incrementadas por la formación del complejo de Inclusión con (3-

clclodextrlna [ 184). 

Un Incremento en la velocidad de disolución puede deberse a el Incremento 

en la solubllldad y disminución en la cr!stallnldad del fármaco [ 19,52). 

En el caso del ácido plromidlco (un congénere del ácido nalldixtco). la 

velocidad de disolución de los complejos con clclodextrlnas modificadas fue más 

rápida que la presentada por el ácido Intacto [ 19). 

La disolución detolbutamldaen un buffer con pH 1.2fuéslgnlficattvamente 

mejorada por la formación del complejo de Inclusión con (3-clclodextrlna. el% de 

fármaco liberado después de 20 mln. fue 12 y 93 para el fármaco solo y el 

complejo respectivamente (flg.38) [52). 

e Tolbutamlda - fl - CD COMPLEJO 
6 Tolbutamlda - Jl - CD MEZCLA FISICA 
1 Tl\lhutamlda 

Tiempo (mln) 
Flg.38 Disolución de Tolbutamlda y (3-CD. 
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La complejaclón con clclodextrlnas mejora la absorción de fármacos, por 

lo cual las dosis requeridas de Ingredientes activos frecuentemente disminuye. 

Con fármacos de alto peso molecular su contenido en un complejo es aproxima

damente de 15-25%, con moléculas de bajo peso molecular es alrededor de 15% 

y en algunos casos menos del 5% 1219). 

Cuando los complejos son administrados oralmente presentan una 

rápida disolución y pueden disociarse después de la absorción, ya que solo la 

forma libre del fármaco puede atravesar la barrera de Iípldos de el tracto 

gastrointestinal. Por otra parte la clclodextrlna y el complejo pueden difundirse 

a través de la barrera llpldlca con una considerable dificultad por el tamafio de 

el complejo polar (33). 

Sin embargo, si el efecto de complejaclón sobre la absorción de fármacos 

es en gran parte dependiente de el valor de la constante de estabilidad, asl como 

también de la velocidad de disolución del complejo, este proceso puede ser 

Ilustrado por el esquema 6 (246). 

Tracto GI Blomembrana Sistema Circulatorio 

Forma Sólida Solución 

Kd r·-······-·1 
Complejo ...-¡.complejo : 

lKc 1 ~ ¡ ' : 1 Fármaco 

1 + 
¡ CD I 

"'----------' 
Esquema.6. Absorción de Fármacos. 
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El proceso de disolución-absorción puede ser expresado por el siguiente 

modelo cinético: 

Kd 

F----. 
Ka 

01- B 

fármaco sólido fármaco cllsuelto fármaco absorbido. 

F= fármaco en la dosis oralmente administrada. 

01= concentración del fármaco disuelto en el tracto gastrointestinal. 

B= concentración del fármaco en sangre. 

Kd= constante de la velocidad de disolución. 

Ka= constante de la velocidad de absorción. 

SI Kd > Ka (cuando el fármaco es muy soluble). entonces Ja absorción es 

el pasollmJtante de Ja velocidad. En tales casos la complejaclón con clclodextrlna 

no puede promover la absorción y puede aun decrecer la concentración del 

fármaco total en el jugo gastrolntenstlnal. 

Esto puede ocurrir con fármacos crlstallnos o líquidos que son fácllmente 

dispersados y solubles en agua: con fármacos que forman complejos muy fuertes 

con las clclodextrlnas o en casos en donde un gran exceso de clclodextrlna es 

administrada junto con el fármaco sin complejar. 

Cuando Kd <Ka (fármaco es escasamente soluble en agua). entonces la 

velocidad de disolución es el paso determinante en la absorción del fármaco. En 

tales casos Kd puede ser Incrementada ventajosamente por la complejaclón con 

clclodextrlnas. SI Ka permanece constante Ja concentración del nivel sanguineo 

del fármaco tiende a Incrementarse. Siguiendo Ja apllcaclón oral. sólo el fármaco 

es absorbido y no Ja clclodextrlna [8.226). 
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Las reacciones de asociación-disociación de complejos en solución son 

muy rápidas y el equlllbrlo del fármaco Ubre y complejado es establecido Inme

diatamente 1225]. 

Oriente y col. al realizar un estudio sobre la difusión de naproxen en presencia 

de f3-ctclodCA1:r!na, encuentran que ésta 111ttma aparece como un positivo agente 

auxlllar, siguiendo una rápida y continua Uberaclón de el fármaco disponible para 

absorción y transporte en el tracto gastrointestinal Intacto ( 171]. 

Szezakl y col. Indican que es Importante Incrementar la absorción 

selectiva de un fármaco a fin de hacerlo más efectivo asf como disminuir sus 

efectos colaterales. Ambas cosas se logran debido a que el fármaco complejado 

al ser más soluble, requiere de una dosis menor 1246]. 

Con respecto a la blodlsponlbllldad diremos que ésta puede definirse 

como el alcance de la velocidad de absorción de un fármaco dosificado dentro del 

sistema circulatorio 1246]. 

Hay varios factores llslcoqulmlcos que afectan la blodlsponlbllldad de un 

fármacotncluyendosolubllldad, estabilidad, !amaño departlcula, pKa, polaridad, 

puentes de hidrógeno, pollmorllsmo, coeficiente de partición, etc.IS]. 

El mejoramiento de Ja blodlsponlbllldad por medio dela complejaclón con 

clclodextrlnas está generalmente basada sobre el Incremento en la velocidad de 

disolución de el fármaco el cual esta finamente dispersado en los fluidos 

gastrointestinales. El primer estudio de absorción IN VITRO fue demostrado por 

Frllmmlng y Weyerman 1224). 
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La blodlsponlbllldad de naproxén administrado como complejo de Inclusión 

con fl-clclodextrlna (1 :1) fué evaluada usando un método de HPLC, a fin de 

determinar el fármaco y su conjugado glucorónldo en orina. La absorción de 

naproxén administrado oralmente se Inicia en el estómago, pero ocurre 

principalmente en el Intestino delgado [ 175). 

Nakanlshl, Indica que Ja absorción de fármacos anti-Inflamatorios para 

Ja elaboración de supositorios es promovida por clclodextrlnas [ 156). Nara y col. 

aseveran que las clclodextrlnas realzan Ja blodlsponlbllldad [ 159) 

El efecto de clclodextrlnas sobre Ja liberación de fármacos en supositorios 

fue Investigada por FrljllnkycoJ., quienes encuentran una alta liberación a partir 

de Jos complejos fármaco-clclodextrlna, además de señalar un mecanismo para 

dicha liberación, la cual esta Influenciada por la velocidad de disolución de los 

complejos [451 

Vlla-Jato y coJ.[252) describen la preparación de un complejo de 

esplronolactona-fl-clclodextrlna y realizan un estudio de blodlsponlbllldad ( 12 

voluntarios). Encuentran que la cantidad media de un metabollto (canrenona) 

excretado después de 48 horas fue mayor que Ja esplronolactona sola con Jo cual 

es posible usar una dosis baja con pocos efectos colaterales en la terapia del 

fármaco (flg. 39). 

Tokumura y col.(235 J exponen un método concerniente a un Incremento 

en la concentración de fármaco libre (clnarlzlna) de un complejo en el tracto 

gastrointestinal por administración simultánea de un agente competitivo (DL

fenllalanJna) como un medio útil de Incrementar Ja blodlsponlbllldad de fármaco 
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• Espfronolactona/tl-CD complejo 
o Espfronolactonattl-CD mezcla flíslca 
x Esplronolactona 

TI•mpo(hr) 

Flg.39 Curvas de Excreción Media Urlnarla de Canrenona. 

y obtener nlveles sangulneos elevados Cflg.40). El uso del agente competitivo 

puede aplicarse nosoloa una administración oral de complejos de clclodextrlnas, 

sino que puede ser usado como una metodología avanzada para estudiar la 

liberación controlada de un fármaco. 
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Flg.40 Concentración de Clnarlzlna en Plasma. 



115 

Loftson y col. encontraron que las soluciones acuosas de clclodextrlnas 

son efectlvos vehículos para la liberación transdérmlca de fánnacos. A pesar de 

que la concentración del fánnaco en el vehículo fue baja. las moléculas del 

fármaco dentro del complejo están en un rápido equilibrio con las moléculas 

libres del fánnaco en solución dando como resultado una efectiva liberación de 

fármaco hacia la superficie de la piel [ 119). 

Uekama y col. Informan que una mejoría en la bloc!Jsponlbllldad oral de 

gllcósldos dlgltalls es obtenida por la complejaclón con clclodextrlnas [2441 

7.1.3 Establlldad de Fénnacos. 

La Inclusión del centro qulmJcamente reactJvo de la molécula de un 

fármaco lábll en la cavidad de clclodextrlnas ofrece estabilidad al mismo. 

Dependlendo del tamaño de la cavidad se ha observado que tienen diferente 

grado estabilizador [84). 

El mejoramiento de la estabilidad puede tener cuatro objetlvos esenciales: 

estabilidad al calor, estabUldad a la rac!Jaclón UV, resistencia a la oxidación y 

resistencia a la lúdróllsls (ó estabUldad en solución acuosa) [34). 

7.1.3.1 Reducción de Volatllldad 

La reducción de la volatllldad puede ser demostrado por una elevación 

en el punto de ebuUlclón o condiciones de evaporación de los llquldos o de 

sublimación para sólidos [34). 

El valor de estas Inclusiones es para permitir un mejoramiento en la 

calidad de las formas farmacéuticas en las que son Incorporadas, especialmente 
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supositorios en los cuales su punto de fusión y dureza frecuentemente bajan por 

adición de substancias volátlles, que sometidas a la Inclusión disminuyen estas 

desventajas 132). 

La reducción de volatllldad puede ser examinada por anállsls térmico 

diferencial o por termogravlmetrla. 

7.1.3.2 Resistencia al Calor. 

La Inclusión con clclodextrlnas puede elevar también el punto de fusión 

y temperatura de subllmaclón de un fármaco, lo cual fue observado para prosta

glandlna F2134). 

En el caso de la esencia de mejorana, por ejemplo, compuestos volátlles 

son liberados arriba de lOO•C y pueden Identificarse mediante cromatografia de 

capa fina. 

SI el complejo de Inclusión es formado. las substancias volátlles solo 

aparecen arriba de l 60ºC y su descomposición tiene lugar arriba de 300•C 132). 

7.1.3.3 Resistencia a la Oxidación. 

Uno de los mayores Intereses de la Inclusión es la poslbllldad de mejorar 

la resistencia a la oxidación (33). 

Compuestos lnsaturados sensibles al oxigeno, tales como ácidos grasos, 

vitaminas. aldehldos, etc. pueden ser protegidos contra el oxigeno atmosférico 

casi peñectamente por complejaclón con clclodextrlnas. Esto es Importante ya 
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que algunos de estos compuestos son dlficlles para procesarse dentro de una 

preparación farmacéutica (219(. 

Vitaminas solubles en grasas forman complejos sólidos con clclodextrlnas. 

con lo cual sus componentes son establllzados contra la acción de oxlgeno,luz, 

sales minerales, etc. (179). 

La vitamina D3 (colecalclfero!J extremadamente lábil forma un complejo 

con 13·clclodextrtna cuya establlldad térmica es considerablemente mayor que 

la substancia sola (llg.4 ll (34). 

% 
100 

Vlt.DJ 

ne';np~
0

(dlas) 

F!g.41 Descomposición de Vlt.D3 a SOºC en forma libre y complejada. 

7.1.3.4 Realstencla a Ja Hldróllsls y Degradación. 

Muchas moléculas han sido Investigadas con respecto a la establlldad 

Impartida por la Inclusión con clclodextrlnas, encontrando que los resultados 

varían considerablemente dependiendo del tipo de molécula huésped ye! tipo de 

clclodextrlna empleada (331. 
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Aspartame, un endulzante artificial empleado como aditivo en algunas 

formulaciones farmacéuticas, es estabtllzado por clclodextrlnas en solución 

acuosa, Incrementando su tiempo de vida media de un 13 a casi 50% [ 16]. 

Low y col.[ 1201 Informan la preparación de un complejo de lsosorblde-2, 

5-dlnltrato clclodextrlna con actividad de vasodilatador coronarlo estable. 

C!lcósldos cardiacos como son dlgoxtna y dlgltoxlna son susceptibles a 

Wdróllsls en un medio ácido con lo cual puede presentarse un descenso en la 

eficiencia terapéutica, as! como también su blodlsponlbllldad oral. La formación 

de complejos de Inclusión de dlgltoxlna y 13-clclodextrlna retardó la velocidad de 

Wdróllsls de la dlgltoxlna asl como la aparición de dlgltoxlgenlna, un producto 

final de la Wdróllsls fue casi Inhibido completamente [260]. 

Saltoycol. establllzan prostaglandlnas porlalncluslón con clclodextrlnas 

y obtienen una preparación antlshock para el tratamiento de hemorragias, enve

nenamiento y desórdenes en la circulación sangulnea [ 191 J. Lln. enuncia que la 

degradación de acetoamlnofen fué de pseudo-Jer-orden en la presencia y 

ausencia de a-y 13-clclodextrlna. Jncrementando la concentración de clclodextrl

na disminuyó la degradación del acetoamlnofen en medio alcalino [ 117). 

Formulaciones farmacéuticas acuosas, tales como gotas para Jos ojos 

son estabtllzadas por la presencia de clclodextrlnas [80,91 J. 

TakahosW y col. mencionan que Ja desintegración de supositorios em

pleados en el tratamiento de la Inflamación es prevenida por el entrampamlento 

con 13-clclodextrtna [230). 
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La formación de un compuesto de Inclusión de f!-Unoleln-13-clclodextrlna 

previene la conversión de 13-monollnoleln a a-monollnoleln Inactivo, ya que este 

compuesto es útil en el tratamlento de lúpercolesteronemla [ 121). 

Szeman y col. realizaron un estudio para mejorar la establlldad de Metll 

o!ster de Prostaclcllna, un potente lnhlbldor de agregación de plaquetas y 

vasodilatador, ya que su extremada lnestabllldad reduce su potencial terapéutico. 

La descomposición del fármaco fue seguida por HPLC. la Inclusión con 13-

clclodextrlna establllza al fármaco en estado sólido y un efecto de lúdróllsls 

disminuido con 13-clclodextrlna puede obaervarse en solución acuosa (211 J. 

El efecto establllzador de 13-clclodextrlna es más pronunciado a valores 

de pH bajos (flg.42). Szeman también reporta el estudio de furosemlda en forma 

sóllda y en solución acuosa, asl como también en forma Ubre y complejada. La 

degradación (hidrólisis Inducida por luz) fue determinada por HPLC y el efecto 

establllzador de 13-clclodextrlna sobre el fármaco fue establecido (210]. 

01 . POl:-1.te-t'CC 

~ 
PGl1-Mr 

~· \~ .. ~ 
s.,,,,,~~·~ - . ¡ : Y pH•7,15º "'Q. .. ., .______ ªN ; \~ ~:~ "'.,,.,,., ._..._ _____ 
a. ! ::«:.. o ---- .... 

1-., "'""-~ - ~ 
20 'º 60 110 120 

Tiempo (mln) 

Flg.42 Descomposición de PGI2Me en la ausencia(----) y 

presencia C-1 de 13·clclodextrlna. 
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Hlblno y col. logran la establllzaclón del ácido gama-Unolelco, un 

compuesto Importante para preparaciones farmacéutlcas, por la formación del 

compuesto de Inclusión con f3·clclodextrlna en forma de polvo, el cual permane

ció Intacto en un 75% después de ser almacenado a 40•C durante 1 mes.(711 

Ahora bien. la degradación de carmofur en el estado sólldo fUé significa· 

ttvamente acelerado por la complejaclón con f3·clclodextrlna. Sin embargo, 

ácidos orgánicos teniendo un bajo valor de pKa y alta solubllldad son partlcu

larmente útlles para prevenir la hidrólisis del carmofur. 12471 

Algunas sustancias naturales acttvas como aceite de camomila y própolls 

son un ejemplo de la formación de extractos naturales que complejados con f3· 

cJclodextrlna obttenen un Incremento en su establlldad.(214] 

Vlncerl y col. reportan un original sistema de establllzaclón de los 

principales acttvos de tlnturas por medio de clclodextrlnas, puesto que la 

establlldad es uno de los requisitos Importantes para la homogeneidad y certeza 

de su respuesta terapéuttca. En el caso partlcular de la ttntura hecha de 

oenanthe aquattca que se emplea en el tratamiento de la dlspesla, bronqultls y 

asma.]253] 

Vllanon y col.1251 J enuncian Ja estabilización de Mydenton una sustan· 

claliqulda que se descompone fácJlmente, por Ja formación de un complejo sólido 

con f3-clclodextrlna (tabla XI). 
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Tabla XI. Estabilidad al calor del complejo de Mydenton-~-CD 

% de Contenido de Mydenton Restante. 

l(d) 2(d) 7(d) 14(d) 2l(d) 

Complejo de mydenton-B-CD 100 98 96.8 95.3 92.1 

Mezcla de sacarosa-mydenton 27 3 

El mydenton es un suave relajante muscular que al ser complejado con 

B-clclodextrlnay almacenado a temperatura ambiente durante más de dos aii.os 

en contenedores cerrados no mostró pérdida del contenido o cambios organo

léptlcos Importantes (25 1 J. 

Uekama (245) mostró que la deshidratación de prostaglandlna El a 

prostaglandlnaAl Cué significativamente retardada por la formación del comple

jo con y-clclodextrlna aún después de 12 horas presentando buenas propiedades 

de almacenaje (llg.43). 
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Flg.43 Degradación de PGE 1 y Producción de PGA 1 a 90°C. 
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7.1.4 EnmHcarador de Sabor. 

El sabor u olor desagradable de algunos fármacos puede ser reducido o 

casi perfectamente dlslmulado por la formación de complejos de Inclusión. Estos 

productos son fácilmente aceptados como tabletas. 

KagawaySWnoda 1871 a través de una patente Indican que B·clclodextrlna 

es efectiva enmascarando el sabor amargo de plantas o extractos de hongos. 

7.1.5. Deslntegrante 

Mlseta y col. estudiaron el efecto de excipientes y tecnología sobre el 

tableteado de fármacos con dlllcultad de compresión. empleando fenllbutazona 

y tres deslntegrantes. encontrando que cerca del 15% de clclodextrlna propor

cionó un tiempo de desintegración adecuado y 8% dló una buena llberaclón del 

fármaco (14 J]. 

Sekulovlc y Zajlc Informan que tabletas conteniendo clclodextrlna como 

desintegran te mostraron un tiempo de desintegración mayor respecto a prunogel 

1197). 

Fenyvesl y col. manifiestan que un pollmero de clclodextrlna, un 

desintegran te recientemente descubierto, es directamente compresible en forma 

pura para obtener tabletas con una dureza mayor de 5 Kg. y una baja frlabllldad. 

Dicho pollmero de clclodextrlna puede ser considerado un deslntegrante cinco 

veces más efectivo que almidón de papaydlezveces más que lactosa (flg. 44) [ 40). 
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O 2S SO 7S 100 

Conc. da CDP, PS o Lactosa 1%: 

Flg. 44 Tiempo de desintegración de Tabletas c/ (o) almidón de papa, 

(a} lactosa y pollrnero de clclodextrln11<Cal 

Además presenta Ja ventaja de dlsmlnuír altamente Ja frlabllldad de 

tabletas de celulosa mlcrocrlstallna mientras que almidón de papa y especial

mente lactosa Incrementan la frlabllldad. Asi como también acelerar la velocidad 

de disolución de fármacos escasamente solubles éng. 45). 

º"' 1.0 l.S 

Tiempo (hrs) 
Flg. 45 Perfll de Disolución de Tabletas de ~·urosemlda sin deslntegrante. 

(Q)c/2.5% del pollmero de clclodextrlna (o) y 12.5% de almidón de papae; 
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Estudios para evaluar la apUcaclón de J3-clclodextrlna como excipiente 

en forma farmacéuticas orales, asi como realizar una comparación con el uso de 

excipientes no complejantes como maltosa, han sido realizados por Bootsma y 

col. [ 121 y cuyos resultados mostraron una mayor velocidad de disolución de 

dlazepam de la cápsula conteniendo el complejo fánnaco-J3-c!clodextrlna que 

aquélla conteniendo dlazepam-lactosa. 

También Gala y col. llevaron a cabo un estudio para caracterizar las 

propiedades esenciales de J3-clclodextrlna para la manufactura de formas 

farmacéuticas principalmente tabletas, encontrando que una formulación de 

compresión directa de progesterona con fl-clclodextrlna como excipiente, exhi

bió una disolución más rápida que una conteniendo celulosa mlcrocrlstallna o 

fosfato dlcálcico [51 J. 

La evaluación de J3-clclodextrlna como un vehiculo de compresión directa 

ya sea Individualmente en mezcla con otro excipiente [lactosa), para la prepara

ción de tabletas conteniendo fármacos altamente solubles (fenobarbltal, dlazepam, 

predn!solona o esplronolactona) fué reallzado por EIShaboury (37). 

Las propiedades valoradas en tabletas fueron: uniformidad de contenido, 

dureza, frlabllldad, tiempo de desintegración y disolución. 

Los resultados mostraron que tabletas conteniendo cerca de 60% de J3-

clclodextrlna, cumplieron con los requerimientos farmacopelcos de tal forma 

que un buen gracro de uniformidad de peso y contenido fueron logrados para 

todas las formulaciones. 
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Además de que la velocidad de disolución de los fármacos seleccionados 

fué mejorada alrededor de 6-10 veces por la presencia de 13-clclodextrlna en las 

formulaciones. 

Tales resultados Indican que 13-clclodextrlna puede ser un útil vehículo 

de compresión directa para preparar tabletas con buenas características de 

disolución. lo cual a su vez puede mejorar la blodlsponlbllldad y estabilidad de 

fánnacos (37). 

Es Importante señalar que de acuerdo a lo reportado por Nakal y col. la 

crlstallnldad es un parámetro Importante que contribuye a las características de 

una tableta que Incluye clclodextrlnas ( 145). As! como también el proceso de 

secado el cual es un paso critico en la compresión directa de tabletas con B

clclodextrlna.(541 

7.1.6 Reducción de la Toxicidad. 

La encapsulaclón molecular de un fármaco dentro de la cavidad hldrofóblca 

de las clclodextrtnas puede llevar a el descenso de la penetración de agentes 

daiilnos a componentes, con lo cual se puede lograr un descenso en la toxicidad 

de un fármaco. 

Afortunadamente la complejaclón con ctclodextrtnas actúa como un 

acarreador de dispositivo para disminuir la toxicidad de un fármaco sin pérdidas 

drásticas de sus beneficios terapéuticos. Lo cual es principalmente atribuído a 

la disociación del complejo antes o después de alcanzar el sitio de acción 1246). 
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Uekama y col. reportan que las clclodextrlnas también protegen Jos eri

trocitos de los cambios morfológicos y subsecuentemente hemóllsls Inducida por 

varios fármacos perturbadores de membrana, dependlencjo de Ja magnitud de 

la constante establlldad del complejo (que depende de las constantes de 

disociación del complejo fármaco-clclodextrlna y eritrocitos-fármaco). 

Se encontró que las clclodextrlnas Inhiben la hemóllsls causada por la 

cloropromazlnay ácido flufenamlco en el orden de ¡3->Y·>a-clclodextr1na. lo cual 

se atribuye a un descenso efectivo en la concentración del fármaco, antes de que 

alguna acción directa de las clclodextrlnas se presente sobre la membrana de 

eritrocitos (243]. 

Szejtlly col. afirman que polvos conteniendo clclodextrlnas comovehicu

los son muy estables, de tal forma que pueden ser empleados para el tratamiento 

de la Irritación de la piel (224]. 

Está bien establecido que las clclodextrlnas reducen la potencia ulcerogénlca 

de varios fármacos anti-Inflamatorios ácidos. La ulceración en el estbmago puede ser 

causada por una lenta disolución de los fármacos, lo cual proporciona altas 

concentraciones locales del fármaco: orlgtnando dafto en la mucosa gástrica (38]. 

Para Investigar el efecto de Inclusión de ¡3-clclodextrlna sobre Ja Irritación 

en el estómago causada por Naproxen, el fármaco y su complejo (freeze-drlytng) 

fueron admlnlstraqos a tres grupos de ocho ratas, en donde uno de los cuales 

permaneció como control. Al evaluar los daños macroscóplcamente una signi

ficativa disminución en la toxicidad local de naproxén a nivel de tracto 

gastrointestinal fué observada 1174]. 
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7.1.7 Otros Usos. 

Sunaml reporta una formulación transdénnlca de un gel con propieda

des analgésicas Incluyendo J3-clclodextrtna (206). 

Antltuslvos y expectorantes conteniendo citrato de tlpedlna Incluyen J3-

clclodextrtna en su formulación [ 1121. Kamlkaway col. reportan la formación de 

un compuesto de Inclusión de vitamina K2 (901. 

Pltha y col. Informan con respecto a la formación de un complejo de 

testosterona-y-clclodextrlna que permite la preparación de una forma farmacéu

tica adecuada para la administración sublingual de hormonas a humanos [ 181 l. 

La Intensidad de la fluorescencia de ácido a-naftlloxtacétlco en solución 

acuosa es altamente mejorada por la adición dey-c!clodextr!na. pero marcadamen

te realzada en la presencia de y-clclodextrtna y clclohexanol. mostrando a este 

último como un regulador de espacio con lo cual se reduce la cavidad de 

clclodextrtna para pennltlr la Inclusión de fluoróforo (2481. 

Kawachl hace alusión a la formación de un complejo de Inclusión con 13-
clclodextrina y a-haloclnamaldeh!dos como un microbicida en acción controla

da. El producto limitó el desarrollo de Staphylococcus aureaus sobre un medio 

de agar nutrltlvo.(981 

Las propiedades expuestas con anterioridad varlan con el tipo de cl

clodextrlna y componente huesped y muy pocas de todas las funciones son 

Impartidas al mismo tiempo. como se puede observar en la tabla XJI. 



TABLA XJL EJEMPLOS DE LOS EFECTOS DE LA COMPLEJAClON DE FARMACOS POR CICLODEXTRINAS 

FARMACO INCREMENTO REALCE DELA REDUCCION 
DELA D!SOLUCION Y ESTABILIDAD DELA REFERENCIA 

SOLUBILIDAD BIODISPONIBILIDAD TOXICIDAD 

Tolbulamlda. + + 52.IOO 
Mena dio na. + 47 

Barblturatos. + 84 
Clorafenlc:ol. + + 184 
Furosemlda + + + 94.96.210 

Esplronolactona. + + 94.252.263 
Testosterona. + 180 

AnfoterJclna·B. + + 250 
Clobazam. + I49 
Naproxen. + + + 38.17!.I75 

Indometaclna + + + + 57 
Prostaglandlna + + + 245.191 

ElyE2. ;::; 
Acldo Nalldlldc:o. + 20 .. 

Plcotamlda. + 143 
Ac. Sallclllco. + + 254 
Fenobarbltal + + 254 
PrednJsolona. + + 254 

lbuprofen. + + 254 
Dlgoxlna. + + 244,260 

Dlgltoxlna. + + 244.261 
Acldos Grasos. + 219 

Aldehldos. + 219 
Vitamina D3. + 34.219 

Acetoamlnofén. + 117 
Mydenton. + 251 

GrisseofulvJn. + 95 
Benzodlazeplnas. + + 101 

Vitamina A. + 93 
Prostadclln. + 211.212 
Clclosporln. + 91 

HJdroclorotlazlda. + 84 
Acldo y·Ltnolelco. + 71 
Acldo Retlnolco. + + 3 

lpriflavon. + 256 
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7.2 Clclodcxtrlnas en el Arca de Alimentos, 

Los elementos básicos de alimentos y bebidas son gusto, color, olor y 

textura. Recientemente sin embargo, la conservación, diversificación, conve

niencia y tlpo han sido observados como Importantes debido a los cambios de 

condiciones y problemas de dlstrlbuclón para su consumo. 

Los efectos posltlvos que se encuentra de las clclodextrlnas dentro de la 

Industria alimentarla son: enmascaramiento de olores y sabores Indeseables, 

hlgroscoplc!dad, para controlar la establlldad de los aromas, en reacciones de 

separación de sustancias y en reacciones de bloconverslón y fermentación 151. 

Las funciones de clclodextrlnas son efectivas para el mejoramiento de 

estos factores. Cerca del 90% de las clclodextrlnas en Japón son consumidas en 

allmentos procesados durante los últlmos diez aiios 151. En Hungría está 

permltldo su uso en alimentos. La Secretaría de Salud y Asistencia Pública en 

Japón se refiere a (3-clclodextrlna como un adltlvo natural de allmentos 1176]. 

En 1986, el gobierno holandés, aprobó el uso de la (3-clclodextrlna en 

cualquier producto allmentlclo en el que los almidones modlllcados estén 

permltldos. El ejemplo holandés fué rápidamente seguido por bastantes países 

europeos y otros están en este momento considerando aplicaciones similares 15 ]. 

Los proyectos para Ja aprobación por la FDA están progresando, Ja tabla XIII nos 

muestra en que países está ya autorizado el uso de las c!clodextrlnas en 

allmentos. 
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Tabla XIII. Uso Alimentarlo de las Clclodextrlnas. 

Pals Alimento (~·CD) 

Japón Aditivo natural 
Hungrla Permitidas 
Holanda Almidón modificado 
Bélgica Almidón modificado 
Luxemburgo Almidón modlflcado 
Francia Permitidas 
RFA Almidón modlflcado 
España Permitidas 
Gran Bretaila Aplicación 
Italia Permitidas 

7.2.1 Estabilización de Color y Sabor. 

Muchas especies pueden ser Incluidas fácilmente en clclodextrlnas para 

estabillzarse. Relnecclus encapsula saborizantes artlllciales con ~-clclodextrlna, 

encontrando que Ja retención del saborizante se Incrementa [ 1861. Por otra parle 

Zhangy col. muestran que B·clclodextrlna reduce la hlgroscopicldad de dulces [264 J. 

Ahora bien eXlsten Informes de Juhaz y col. [861 con respecto a que Ja 

adición de clclodextrlnas mejoran las caracteristlcas de productos de carne, 

tales como adherencia, fleXlbllldad y mejoramiento del sabor de tal forma que 

una preparación de clclodextrlnas al 1 % es adecuada. 

La estabilización de materiales saborizantes por compuestos de lnclu· 

slón ha sido evaluada con respecto a la volatilización por calentamiento, 

aceleración y establlldad del tiempo de almacenaje. oxtdaclón, establlldad a Ja 

luz e hlgroscoplcldad, de acuerdo a Jo reportado por Szente y col. [215). 
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Por otra parte, vitaminas encapsuladas con clclodextrlnas son estables 

contra el tratamiento de calor y procesos de fermentación, siendo admisibles 

como aclltivos de alimentos [ 114). A través de una patente Ofujl [ 165 J mostró que 

un material de arroz mezclado con clclodextrlnas, aceites, ácidos grasos y 

lecltina es gelatinlzado Incrementando marcadamente las cualidades organolép· 

ticas del arroz para la producción de galletas y otros alimentos basados en arroz. 

Dentro de las aplicaciones reportadas, Ja expuesta por Susukl con res

pecto a alimentos conteniendo clclodextrlnas como anticolesterémlcos nos pue

de dar una Idea del empleo que pueden tener las clclodextrlnas en el futuro [208). 

7,2.2 Mejorando el Sabor y Olor. 

Se ha visto que las clclodextrlnas son efectivas para reducir Ja amargura 

de ciertos alimentos, realzando el sabor de las mismas. 

Yagl y col. [259) Informan que clclodextrlnas controla el olor desagrada

ble de algas marinas durante el procesado en alimentos, sin alterar su sabor 

natural. Sauraku, enuncia que el sabor amargo de endulzantes estenosldos es 

controlado por la formación de complejo de Inclusión con y-clclodextrlna [ 193). 

Kasorl afirma que las caracter!sticas de sabor y endulzante de gllclrrlna son 

marcadamente Incrementadas con clclodextrlnas [99]. 

7.2.3 Adlvltos de Polvo DSeco. 

Las clclodextrlnas no solo Incluyen varias especies de sabores y olores, 

sino también son adecuadas como un aditivo en polvo debido a su baja 

hlgroscoplcldad. 
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En polvos como té y extractos de café es posible prevenir la evaporación 

de pequeñas cantidades de componentes de alta calidad, logrando con ello 

mejorar las propiedades e Importancia de los productos ( 144). 

Kotanl enuncia que granulas de té lnstant{meo con una baja hlgrosco

plcldad y alta solubllldad son obtenidos al mezclar de 18-58% de clclodextrlna · 

con extracto de té 1110(. 

Al realizar la aromatización de té con saborizantes complejados con B

clclodextrlna (hierbabuena, jazmín y clnamón) mostraron que el empleo de 

dichos saborizantes mejoraron la establlldad. tiempo de almacenado y valor 

sensitivo (215(. 

Ahora bien, el sabor de té empacado en pequeñas bolsas es enriquecido, 

si el materia) envolvente está Impregnado con complejos de Inclusión de ciclo

dextrina-saborizante (73]. 

Saborizantes de café sintético y natural fueron establllzados con 13-
clclodextrlna. En contacto con agua el complejo con substancias aromatizantes 

unidas fueron liberadas Inmediatamente. La complejaclón con ¡3-clclodextrlna 

de café tiene como ventajas: una formulación no hlgróscoplca, reducción en la 

volatllldad y un largo tiempo de almacenaje con una lnslgnlflcante pérdida de 

compuesto volátlles 1213]. 
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7 .3 Uso de Clclodextrfnas en Cosmetologfa. 

Un rápido desarrollo es esperado en el uso de clclodextrtnas en la 

manufactura de cosméticos y productos de tocador, para desarrollar funciones 

de emulslflcaclón, aromatlzacxlón y establlldad. 

La tabla XIV da algunos ejemplos, este campo muestra una versatllldad 

Ilimitada sin alguna llmltaclón toxicológica (218]. 

Tabla XIV. Ejemplos de el Empleo de Clclodextrlnas en 

Cosm~tlcoa y Artículos de Tocador. 

En Preparaciones Cosméticas. 

En Lavandería 

Artículos de Tocador 

Dentríflcos 

Desodorantes Antisépticos. 

Bases Emulslflcantes. 

Establllzaclón de J .Real. 

Tratamiento de Acné. 

Complejos o Fragancias en polvo 

Spray de Almidón. 

En Incienso 

Perfumes Sólidos. 

Preparaciones de Baño. 

En velas aromatizadas 
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El principal uso de clclodextrlnas en cosméticos es para laencapsulaclón 

molecular de fragancias, considerando que las clclodextrlnas no son higroscópicas 

y por ende pueden mejorar el aroma de las substancias puras [224J. 

Fragancias y otros complejos de f3-clclodextrlna pueden liberar su 

Ingrediente activo en la presencia de agua caliente [ 176]. Chlkahlsa y col. (26! 

hacen alusión a que fragancias más duraderas son obtenidas por la formación 

de complejos con clclodextrlnas. 

Un compuesto de Inclusión peñume-f3-clclodextrlna en forma de polvo es 

obtenido por el mezclado de peñume y clclodextrlna en la presencia de agua, 

suñactante y subsecuente secado de la mezcla, con lo cual se logra conservalo 

por un largo periodo de tiempo [ 67J. 

El análisis de termogravlmetría diferencial (DTA) es útll para mostrar Jos 

pérflles de fragancias complejadas con f3-clclodextrlna ( 1 BJ, exhibiendo pronun

ciadas diferencias al compararse con mezclas físicas del mismo peñume y 

clclodextrlna. 

La mayoría de los polvos especialmente en cosméticos contienen perfumes 

(tabla XV). La volatllldad y escasa establlldad de las fragancias cuando son 

adldonadas a los polvos puede dar como resultado un tiempo de vida media llmltado. 

Cosméticos comercialmente adecuados en forma de polvo para liberar 

sus fragancias en un rango de temperatura de 60º a BOºC (67]. Bajo condiciones 

usuales de almacenamiento, la complejaclón de peñumes con clclodextrlnas 

logra una buena estabilidad (2 lBJ. 

'. 
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Tabla XV. Contenido de fragancia de Algunos Complejos de 
fl·clclodextrlna usados en Cosméticos en Polvo. 

Fragancia Complejada 

Aclte de Lavanda 
Aclte de Salvia 
Aceite de Pino 
Colorete Savon• 
Fougere a.22• 

Savon Fougere• 
Savon Rose OB• 

Lucida 78* 
!-Mentol 
Alcanfor 

•substancias comerciales. 

% Contenido de Fragancia en Complejo 
de fl·clclodextrlna (peso/peso). 

9.2 

10.5 
9.0 
7.0 
7.1 
9.0 

9.0 

8.5 
12.0 

En aplicaciones para cosméticos Szejtll y col. enuncian que el reemplazo 

total o parcial de almidón por fl·clclodextrtna o complejos de fraganclas·fl· 

clclodextrlna aparentemente da claras ventajas en preparaciones para la piel 

tales como talcos. Las fragancias complejadas fueron estables a pérdidas por 

volat!Uzaclón, descomposición y oxidación por un largo tiempo. Además de que los 

complejos de fl·dclodextrlna no fueron un medio adecuado para el desarrollo de 

microorganismos, mejorando asl la eficacia antlmlcroblana de talcos en polvo (222). 

Olshl y col. ( 170) Informan que tintes para cabello en forma de polvo 

conteniendo un colorante complejado con clclodextrlnas. tiene una mayor Vida 

de almacenamiento y firmeza en el color que aquellas de tintes convencionales, 
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además de mostrar facilidad en el control de su manufactura. almacenado y 

transporte. 

Deuray col. (29) al Igual que Matsuday col. ( 132) enuncian la obtención 

de cosméticos para la piel conteniendo complejos de Inclusión de componentes 

escasamente solubles en agua y clclodextrlnas. 

Una loción humectante conteniendo compuestos de Inclusión con 

parabenos escasamente solubles (o alcanforó mentol) e hldroxlpropll-{3-clclo

dextrlna mostró una buena estabilidad (131(. Al igual que una emulsión con 

buenas propiedades cosméticas. la cual fué estable durante 2 meses a 40•C de 

acuerdo a lo expuesto por Masuda( 128J. 

Asimismo, un cosmético conteniendo un producto de Inclusión de un 

componente escasamente soluble en agua (vgr: aceites, grasas y ácidos grasos 

de alto peso molecular) con clclodextrlnas hldroxlalqulladas. presentó un alto 

grado de seguridad. solubllldad, estabilidad y es efectivo para prevenir la 

resequedad de la piel ( 130). 

Existen Informes sobre lociones de baño conteniendo compuestos de 

Inclusión estables de productos de leche con clclodextrlnas (199), asi como 

también la preparación de cosméticos nutritivos para la piel con vitaminas 

estab!llzadas por la presencia de clclodextrlnas (200). 

También hay patentes para jabones de tocador en donde las fragancias 

y pigmentos son establllzados por la formación de compuestos de Inclusión con 

clclodextrlnas (232). 
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Oglno e Hlrata enuncian la preparación de shampoo liquido conteniendo 

mentol y f3·clclodextrtna, en donde la adición de esta última es para enmascarar 

el desagradable olor de mentol (167). También hacen mención de que una 

refrescante sensación es obtenida después de su aplicación (168). 

Un excelente acondicionador para el cabello es obtenido al mezclar ácido 

lánslco con f3·clclodextrtna ( 162). 

lwao, hace referencia a el empleo de clclodextrlnas para Inhibir el olor 

desagradable de un polímero catiónlco que constituye un shampoo para el 

cabello (79). 

Yagt y col, Informan que una crema limpiad ora conteniendo clclodextrtnas 

parcialmente metlladas en combinación con aceites que se emplean como 

substitutos de suñactantes. los cuales frecuentemente causan Irritación en la 

piel (258). Por otra parte Watanabe reporta la producción de limpiadores 

conteniendo un compuesto de Inclusión de esqualeno-clclodextrlna (255). 

Ltmpladores en forma de polvo, conteniendo compuestos de Inclusión 

acelte-clclodextrlna, compuestos medicinales (polvos de Aloe seco) y caseína 

muestran una buena acción ltmpladora (231 ). 

7.4 Clclodextrtnas en Agroquímlca. 

En agroqulmlca el uso de clclodextrlnas es el de mejorar la establlldad y 

la liberación controlada. reducción de toxicidad. Inhibiendo el enmascaramiento, 
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mejorando la solublllzaclónyemulslllcaclón de agroquúnlcos Insolubles en agua 

(144). 

Allerthln y plretroldes naturales como componente principal de Insecti

cidas, son excelentes agroquúnlcos de alta seguridad, pero son Inferiores en 

establlldad e Involucran dificultad en cuanto a liberación controlada ya que se 

presenta en forma de emulsión. Sin embargo, por Inclusión con clclodextrlnas 

pueden convertirse en polvo estable y mejorar su liberación controlada (flg. 46). 

(144. 190). 
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Flg. 46 Fotodescomposlclón de Allerthln. 

Szejtll, reporta la complejaclón de pesticidas sintéticos (herbicidas, 

Insecticidas, fungicidas, etc.) con clclodextrlnas y los efectos ventajosos sobre 

sus propiedades, por ejemplo hldrofoblcldad. volatlbll!dad, compatlbllldad y 

blodlsponlbll!dad (220). 

Nakamuraycol ( 155), reportan que pesticidas contenlendoc1clodextr1nas 

aumentan su solubllldad en cerca de un 10%, de Igual forma, Salithlon útll como 
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Insecticida fué establllzado por la formación de un compuesto de Inclusión con 

fl·clclodextrlna (205). 

Furakazawaycol, Informan sobre la formación de bactericidas consltuidos 

de complejos de hlnokltol·clclodextrlna (50). Con respecto a lnsecttcldas de 

liberación controlada, existen los reportes deTothycol., Chlkahlsa & Cho (25, 236). 

Ahora bien Shlbanal, a través de una patente expone un método de 

manufactura de papel conteniendo substancias Insecticidas, lnhlbldores de 

moho, fungicidas y bactericidas para formar compuestos de Inclusión con ciclo· 

dextrinas e Incrementar el tiempo de retención de los agentes en el papel ( 198). 

7.5 Diversos Uaos de Clclodextlnas en la Industria Qufmlca. 

7.5.1 Biotecnología. 

Szejtll reporta que las clclodextrlnas se usan en la conversión de 

esteroldes núcroblanos, producción de vacunas, hldróllsls de glcérldos, cultivos 

de tejido y en tratamiento de aguas negras. Por lo cual están consideradas como 

blo·materlales Importantes en la actualidad [221.223). 

7.5,2 Cromatografía y Purificación. 

Tsukahara comunica en una patente que un filtro para deodorlzar el aire 

está constituido por una resina sintética y fl·clclodextrlna (239). 

Por otra parte la complejaclón con clclodextrlnas tiene una aplicación 

adicional en cromatografia, y ha sido descrita por Krysl-Smolkava ( 111). 
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Separaciones selectivas por cromatografía también han sido descritas (102, 

108). 

Las clclodextrlnas pueden ser empleadas como fase móvil o fase estacio

narla, dentro del campo de la cromatografía de Inclusión. 

La Introducción hecha por Armstrong de la fase estacionarla, ahora 

llamada "Clclobond" esta teniendo un considerable Impacto ya que esto añade 

una nueva dimensión -el fenómeno de Inclusión molecular- a la cromatografía 

de absorción (202). 

7.5.3 Separación de Isómeros. 

Hay un gran número de ejemplos en que la complejaclón con clclodextrlnas 

puede ser usada para separar compuestos de estructura molecular semejante, 

así como en la producción selectiva fungiendo como catalizador ( 107). 

Uekamaycol. Informan que tanto a- como (3-clclodextrlna!ncrementaron 

la velocidad de lsomerlzaclón de prostaglandlnas del tipo A en condiciones 

alcalinas, donde el efecto catalizador de a-clclodextrlna fué diferente al de (3-

clclodextrlna, lo cual se asocia a una diferencia de entalpía (24 I J. 

Sato y Susukl desarrollaron un método de resolución óptica de fármacos 

racémlcos por una combinación de complejaclón con clclodextrlnay una subse

cuente cromatografía en gel, obteniendo una pureza óptica de Jos enantiómeros 

de warfartna y ácido mandéllco de 40% y 30% respectivamente ( 194). 



VIII 

DISCUSION Y CONCLUSIONES 

De acuerdo con Ja Investigación bibliográflca realizada, se puede apreciar 

que las clclodextrlnas se han consolidado como uno de Jos principales recursos 

de Interés técnico para numerosas Industrias. 

Sin embargo, es Importante hacer notarque fué necesario que transcurriera 

un amplio periodo de tiempo, para llevar a cabo el empleo práctico de las 

clclodextrlnas, el cual estuvo restringido debido a diversas razones tales como: 

Ja falta de un proceso de producción a escala Industrial y por ende elevados 

costos de las mismas, así como el apoyo de estudios de metabolismo y toxicidad 

detallados. 

Con respecto a Ja producción de clclodextrlnas, es pertinente señalar que 

aún cuando existen testimonios de síntesis químicas de las mismas, a nivel 

Industrial siguen siendo producidas solo por Ja conversión enzimática del 

almldón utilizando Ja enzima clclodextrlngllcosll-transferasa (CGT). 

Debido a que Ja enzima (CGT) es de primordial Importancia en Ja pro

ducción de clclodextrlnas, se han encontrado diversos microorganismos que 

tienen Ja habllldad de producirla, como se citó oportunamente. 

Las enzimas de dos variedades de una especie son las que principalmente 

se utilizan para Ja producción Industrial de clclodextrlnas, me refiero a Baclllus 

macerans y Baclllus alcalófllos No. 38-2. 
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Los microorganismos del género Baclllus son grandes bastones grampo

sltlvos caracterizados por encontrarse en muchas muestras de suelo y agua. Por 

Jo cual muchas de sus propiedades se atribuyen a su necesidad de sobrevivir en 

las condiciones adversas presentes en su hábitat natural. 

La cantidad de clclodextrlnas formadas es manipulada en los procesos 

Industriales por la continua eliminación de la clclodextrlna deseada através de 

la formación de un complejo especifico Insoluble ó por diálisis (218). 

Actualmente B-clclodextrlna esta siendo producida en escala Industrial 

por4 compañlasenJapón, 2en Francia, 1 en Hungría y 1 en E.U.A. En Finlan

dia, Brasil, Corea del Norte y Corea del Sur han sido reportados laboratorios a 

escala para la producción de clclodextrlnas. 

Ahora bien, cuando en 1957 se publicó que las clclodextrlnas adminis

tradas oralmente fueron altamente tóxicas, extensivos estudios de metabolismo 

y toxicidad detallados fueron emprendidos para clarificar tal hecho. 

Comoconsecuenclade tales estudios, hoy en dlasesabeque administradas 

oralmente las clclodextrlnas son Inofensivas, ya que cantidades Insignificantes 

son absorbidas Intactas através de la reglón Intestinal y la mayor cantidad de 

clclodextrlnas es metabollzada por la mlclofora del colón. 

Cuando son administradas parenteralmente las clclodextrlnas pueden 

causar una severa nefrotoxlcldad, asl como también cambios en la forma y 

hemóllsls de eritrocitos humanos. 
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Desde un punto de vista de seguridad, la administración parenteral de 

una gran dosis de clclodextrlnas, debe estar totalmente restringida para a- y f3-
clclodextrlnas. Yen caso de ser Indispensable el uso de alguna clclodextrlnaden

tro de una formulación, solo podría considerarse y-clclodextrlna por ser la más 

·soluble y por ende la menos tóxica. En esto no consideramos los derivados por 

no ser parle de esta Investigación. 

En relación a los métodos de separación y análisis de clclodextrlnas 

pertinentemente expuestos, se puede concluir que los métodos cromatográflcos 

son los que mejor cumplen con dicho objetivo. Siendo la cromatografía de 

Hquldos de alta resolución CHPLC) el más recomendado por la rápida y exacta 

determinación de clclodextrlnas en un corto lapso de tiempo ( 10-15 rnln). 

En caso de no contar con el equipo adecuado de HPLC, también es 

recomendable una cromatografia de capa fina ó en su defecto se puede recurrir 

a los metódos fotométricos, los cuales son rápidos de realizar pero presentan el 

1nconveruente de no serespeclficos, puesto que un incremento en la concentración 

de clclodextrlna, asi como la presencia de otra substancia en solución Interfieren 

en los resultados. 

En virtud de que la Encapsulaclón Molecular puede ocurrir tanto en 

medio sólido como en solución y las propiedades de las moléculas huespéd son 

modificadas por la complejaclón con clclodextrlnas, tales alteraciones pueden 

ser detectadas por diversos metódos (remitirse a 6.6). 

Con el conocimiento de las diversas formas para preparar complejos de 

Inclusión, considero que el mejor método para obtenerlos en estado sólido es el 



144 

Secado por Congelamiento (Freeze-Drytng), puesto que los complejos se obtienen 

en una formaamoñayesto presenta ventajas en lasolubllldadypor consiguiente 

en la blodlspon!bllldad. Es Importante hacer mención de que el método de 

amasijo, es muy útil para la preparación de complejos de lncluslón de sustancias 

escasamente solubles en agua. 

El complejo fánnaco-clclodextrlna generalmente es formado fuera del 

cuerpo y después de la administración este se disocia, liberando el fármaco 

dentro del organismo en una forma rápida y uniforme. 

Las clclodextrlnas que han sido sucesivamente utlllzadas para mejorar 

varias propiedades de fármacos, tales como solubilidad, disolución y velocidad 

de llberaclón, estabilidad, blodlsponlbllldad. En adición el realce de la actividad 

de fármacos, transferencia selectiva o la reducción de efectos colaterales han 

sido logrados por medio de la complejaclón de Inclusión. 

El Incremento en el número de reportes tecnológicos de clclodextrlnas 

registrados en el Chem!cal Abstracts hasta 1992 se muestra en la figura 4 7. Los 

reportes sobre clclodextrlnas se Incrementaron rápidamente de 1965-1970, 

sobre todo por que se encontró que eran Inofensivas porvfa oral y en aplicaciones 

tópicas, lo que daba a las Industrias Farmacéutica, Alimenticia y Cosmetológlca 

un recurso nuevo renovable y con grandes poslbllldades de mejoramiento, 

Independientemente del grandísimo campo de aplicaciones comerciales q u e 

se encontraban en ese momento y a futuro. 

En el periodo de 1980-1985 se registraron cerca de 80 documentos 

relacionados a aplicaciones de clclodextrlnas por año. Hacia fines de 1986 cerca 
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Afio de Publlcacl6n (total de 5 ·añosl 
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de 750 publicaciones concernientes a aplicaciones de clclodextrlnas fueron 

publlcadas. Y el número de documentos clentlflcos, patentes, llbros. Iecturas en 

conferencias en 1987 fué superior de 400. 

El mercado mundlal para J3-clclodextrlna ya sea cristalina yen conversión 

mixta fué de 1 mlllón de kgs. en 1990, el precio de la clclodextrlna cristalina 

dependiendo de la calidad y el productor es de 7-25 dólares por kg. 

En el caso de a-clclodextrlna su demanda es pequeña y en 1990 la 

cantidad comercializada fué probablemente de 3000 kgs a un costo de 16-24 

dólares por kg. Para y-clclodextrlna el costo es de 200-1200 dólares por kg. 

siendo con esto la más cara de las clclodextrlnas naturales. Sin embargo, si 

existe un Incremento en Ja demanda de y-clclodextrlna probablemente exista un 

descenso en el precio. 

Finalmente. debo agregar que en base a la Investigación realizada. se 

puede concluir que salvo la vía de administración que es recomendable sea sólo 

oral o tópica por la nefrotoxlcldad que puede causar no hay barreras para la 

apllcaclón práctica de las clclodei..trlnas, en diversas Industrias de tal forma que 

un futuro no muy lejano serán consideradas como materiales básicos para la 

elaboración de fármacos. alimentos, cosméticos entre otros. 
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