
UNIVERSIDAD NACIONALAUTONOMADE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

MICROENCAPSULACION DE ANTIHI5TAMINICOS CON
CICLODEXTRINAS.

CARACTERIZACION TERMODINAMICA

T E S I S

oU E PAR A O B T E N E R E L T I TUL O DE

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

PRESENTA

ALVAREZ LOPEZ ENRIQUE

MEXICO, D.F. 2005
EXAMENES PROPESIO lALES

FAe. DE QU!MtCA



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



JURADO ASIGNADO

PRESIDENTE: PROF. SUSANA ALICIA FLORES ALMAZÁN

VOCAL: PROF. ISAURA LUISA CARRERA GARCÍA

SECRETARIA: PROF. SILVIA DEL SOCORRO PÉREZ CASAS

ter SUPLENTE: PROF. INÉS FUENTES NORIEGA

2do SUPLENTE: PROF. NORMA TRINIDAD GONZÁLEZ MONZÓN

SITIO DONDE SE DESARROLLÓ EL TEMA

Laboratorio de Tennofisica

Departamento de Fisicoquímica

Facultad de Química

Universidad Nacional Autónoma de México

ASESOR

DRA. SILVIA DEL SOCORRO PÉREZ CASAS

SUSTENTANTE



Este trabajo fue realizado con el apoyo de

CONACYT (proyectos 32253-E y 41328) y

de la Dirección General de Personal

Académico de la UNAM (INI133ü2)

iii



Agradezco y dedico este trabajo .

A la energía eterna del universo, a la vida misma .

A Dios

A los ángeles que me enseñaron a caminar, a correr

y finalmente a volar para conseguir este sueño .

A mis padres

A aquellos que llevan mi sangre y

por los cuales daría mi vida .

A mis hermanos

A quines han sido mis mentores y

formadores en el camino del conocimiento .

A mis profesores, especialmente a mi asesora de tesis: Silvia Pérez

A quines han dejado una huella profunda en mi vida y

en mi corazón y que me han enseñado a ser un

verdadero hombre .

A mis amados amigos

IV



ÍNDICE

Introducción

Objetivo

Hipótesis

Capítulo 1: Generalidades

A. Antihistamínicos: Antagonistas de los Receptores H.

B. Ciclodextrínas (CD)

C. Complejos Formados por las Ciclodextrínas.

Capítulo 2: Termodinámica de Interacción CD-Fármaco

3

6

6

7

8

12

19

22

Cálculo para determinar los valores de entalpía y de la constante de equilibrio utilizando

el modelo TAM (Thermal Activity Monitor) 24

Cálculo de los valores de la entalpía y la constante de equilibrio utilizando las ecuaciones

del modelo SSIS ( Single Set ofldentical Sites)

• Cálculo para determinar los valores de la entropía (T~SO) y la energía libre de Gibbs

Capítulo 3: Metodología Experimental

• Material, quípo y reactivos utilizados

• Descripción del calorímetro TAM

Arreglo experimental

26

27

29

30

31

33



• Condiciones experimentales

Capítulo 4: Resultados

• Obtención de resultados a partir del TAM

• Obtención de resultados a partir del modelo SSIS

• Recopilación de resultados

Capítulo 5: Análisis de Resultados

• Consideraciones previas al análisis

• Análisis de la complejación de la Feniramina con diferentes CD's

• Análisis de la complejación de la Bromfeniramina con diferentes CD 's

• Análisis de la complejación de la Clorfeniramina con diferentes CD's

Análisis de la complejación de la Carbinoxamina con diferentes CD's

• Análisis de la complejación de la Doxilamina con diferentes CD's

Capítulo 6: Conclusiones

Recomendaciones para trabajo a futuro

Referencias Bibliográficas

34

36

37

41

42

51

52

53

55

61

68

71

77

80

81

2



INTRODUCCIÓN:

Actualmente el uso de formas farmacéuticas de liberación controlada, está ganando terreno en el

mercado, debido a que tienen la característica de prolongar la duración del la liberación del principio

activo y por lo tanto se prolonga el efecto terapéutico en los sitios de acción farmacológica, por lo

que el paciente requiere de menos administraciones por día del medicamento para obtener los

mismos efectos farmacológicos que se obtendrían en la dosificación múltiple.

Existen varios mecanismos de liberación retardada, cada uno de éstos utiliza diferentes tipos de

acarreadores, por ejemplo, los alginatos, los liposomas, las ciclodextrinas (CD's), etc., éstas últimas

son de especial interés en el presente estudio. Es importante mencionar que gracias a las

propiedades fisicas, químicas y biológicas de las CD's, éstas pueden fungir como agentes

transportadores de algunos compuestos químicos poco polares .

Algunas ventajas del uso de medicamentos de liberación retardada, son las siguientes:

• Permiten dosificar fármacos de poca polaridad, especialmente en formas farmacéutica'>

líquidas.

• Disminuyen las probabilidades de que el fármaco sufra modificaciones químicas antes de

llegar a los sitios de acción.

• Protegen al fármaco contra la acción metabólica de la flora gastrointestinal normal, en el

caso de que el medicamento se administre por vía oral.

• Ayudan a mejorar la solubilidad del fármaco,

• Se mejora la absorción del fármaco en el intestino cuando la administración es oral .

En este estudio se pretende determinar cuál de las ciclodextrinas utilizadas en la experímentación

resulta el mejor encapsulador molecular para fármacos antihistamínicos en solución acuosa.
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Los criterios de decisión empleados, son meramente termodinámicos, para ello se determinan

experimentalmente la energía involucrada en la formación del complejo ciclodextrina-fármaco (CD

F), y la constante de equilibrio.

En el capítulo 1, se presenta una revisión bibliográfica acerca de las propiedades fisicas, químicas y

farmacológicas de las moléculas en estudio: antihistamínicos. El objetivo principal es el de

proporcionar una visión concreta de la naturaleza de las CD's, poniendo atención especial en

aquéllas que se utilizán en este trabajo. Se proporcionan las características estructurales ,

fisicoquímicas y biológicas de las mismas, y se explica el proceso de formación de complejos de

inclusión formados entre ciclodextrínas y moléculas hidrofóbicas.

En el capítulo II (Termodinámica de Interacción CD-Fármaco), se explica el fundamento

termodinámico, se hace referencia a las condiciones de experimentación y se explican los modelos

matemáticos que se utilizan para determinar los parámetros termodinámicos experimentales .

En el capítulo III (Metodología Experimental) se enlistan el material, equipos y reactivos utilizados.

Se describen las partes más importantes del calorímetro usado y se establecen todas las condiciones

de experímentación.

En el capítulo IV (Resultados) se plantea una recopilación ordenada y sistematizada de los

resultados obtenidos en cada uno de los experímentos realizados. La información recopilada en

tabuladores, permite su comparación inmediata entre los distintos modelos matemáticos y el análisis

de los mismos.
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En el Capítulo V (Análisis de Resultados), se presenta un análisis exhaustivo de los parámetros

termodinámicos obtenidos que permite comparar los complejos de inclusión estudiados y lleva de

manera natural a las conclusiones de este trabajo.

En el Capítulo VI (Conclusiones), se ordenan de manera sistemática todas y cada una de las

conclusiones obtenidas durante y después de la experimentación. Se decide cuál de las CD's

empleadas desarrolla mejor el papel de encapsulado molecular para los antihistamínicos en estudio.

Las conclusiones, servirán como antecedentes para desarrollar nuevas formulaciones que permitan

obtener el efecto terapéutico deseado en sistemas de liberación de dosis única.
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Objetivo

El objetivo de este trabajo es calcular los parámetros termodinámicos involucrados

en la formación del complejo Ciclodextrina-antihistamínico, para determinar cuáles

CD 's son las más viables como encapsuladores moleculares en los diferentes

antihistamínicos

Hipótesis

• Asumimos que en las reacciones de complejación, la estequiometría de

reacción es 1:1

• Dado que la formaci ón de un complejo involucra la liberación o absorción de

energía, podemos caracterizar la encapsulación de un antihistamínico por una

CD, mediante la determinación de parámetros termodinámicos para decidir

cuál de las CD's representa la mejor opción que mejore la absorción y

estabilidad de dicho fármaco.
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CAPÍTULO 1

GENERALIDADES
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Capitulo 1

Capítulo 1: Generalidades

A) Antíhistamínicos: Antagonistas de los Receptores H1

Generalidades de la Histamina

Generalidades

La histamina es una molécula hidrofilica compuesta por un anillo imidazol y un grupo amino

unidos por dos grupos metileno (Fig. 1.1), es una amina biógena derivada de la histidina

mediante una descarboxilasa (la histidina descarboxilasa), [6].

Figura 1.1: Estructura química de la histamina

Los mastocitos contienen prácticamente el total de la histamina almacenada en los tejidos

normales con la excepción de las glándulas gástricas y del sistema nervioso central [8]. Los

basófilos son la fuente principal de la histamina de la sangre. Esta amina se une a diversos tipos

celulares que expresan diferentes clases de receptores histamina (HI , H2, H3). La unión de este

mediador a su receptor en la superficie de la célula diana desencadena una cascada de

señalización intracelular que da lugar a diferentes modificaciones, según el tipo celular [5].

Algunos de los Efectos de la Histamina en el Cuerpo Humano son:

• Síntesis de prostaciclina (PGI2) y óxido nítrico por parte de las células endoteliales lo

que produce vasodilatación.

• Contracción del músculo liso intestinal y bronquial, aumento de la peristalsis y

broncoespasmo.

• Estímulo de las células parietales gástricas, aumento de la secreción de ácido

gástrico.
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Capítulo I

Antihistamínicos: Agentes Antagonistas de los Receptores H.

Generalidades

A continuación se resumen los efectos terapéuticos de diversos antagonistas de los receptores H1

con base a su estructura quírnica (Tabla 1.1) y (Fig. 1.2), [6]

Tabla 1.1: Clasificación química y efectos de los antagonistas de los receptores H1

Familia Química Efecto

Etanolaminas Los compuestos de este grupo poseen notable actividad antimuscarínica y

una tendencia intensa a inducir sedación.

Etilendiaminas Sus efectos en sistema nervioso central (SNC) son relativamente débiles,

pero en proporción importante de pacientes aparece somnolencia.

Alquilaminas Incluyen antagonistas más potentes. No tienen tanta tendencia a producir

somnolencia, y son los más idóneos para utilizar en horas del día. A esta

familia pertenecen los antihistamínicos estudiados

Piperazinas Originan una incidencia comparativamente más baja de somnolencia.

Fenotiazinas Poseen notable actividad anticolinérgica.

Piperidinas Gran selectividad por receptores H¡ y no tienen acciones anticolinérgicas

significaticas

DIFENHIDRINA(etanolamina) ICLOIU'ENlRAMINA (alquilamina)

Figura 1.2: Diferentes estructuras químicas de los antagonista de receptores H.. Moléculas
representativas da cada familia.
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Capítulo 1
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Generalidades

CLORCICLIZINA (piperazina)

TERFENADINA (piperdina)

Conttnuacron de la Figura 1.2 Diferentes estructuras qu ímicas de los antagomstas de receptores H.o

Todos los antagonistas de los receptores H1 de que se dispone son inhibidores competitivos y

reversibles de la interacción de la histamina con los receptores HI. A semejanza de la histamina,

muchos de los antagonistas de los receptores H¡ contienen una fracción etilamina sustituida. A

diferencia de la histamina que posee un grupo amino primario y un solo anillo aromático, casi

todos los antagonistas de los receptores H1 tienen un grupo amino terciario unido por una cadena

de dos o tres átomos de carbono a dos sustituyentes aromáticos. En este grupo se encuentran los

antihistamínicos estudiados en este trabajo, y sus estructuras se muestran en la figura 1.3.
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Capitulo I

,c~~ N

"'eH 3

Feniramina
el

~_t,l~
~eH

3

Clorfeniramina

Generalidades

Bromfeniramina

el

Carbinoxamina Doxylamina

Figura 1.3: Estructura de los antihistamlnicos antagonistas de los receptores H, pertenecientes al grupo de las
alquilaminas estudiadas en este trabajo. Obsérvese que la estructura básica, se conserva.

Propiedades Farmacológicas de los Antagonistas de los Receptores H)

• Músculo Liso: Inhiben los efectos vasoconstrictores de la histamina y, en cierta medida,

los efectos vasodilatadores más rápidos mediados por dichos receptores en las células

endoteliales.

• Eritema y Prurito: Suprimen estas manifestaciones causadas por la histamina,
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Capítulo I Generalidades

• Glándulas Exócrinas: Inhiben poco la secreción gástrica, suprimen la excreción de las

glándulas salivales, lagrimales, etc.

• Reacciones de Hipersensibilidad Inmediata: Disminuye la broncoconstricción, y la

liberación de moco en el tracto respiratorio superior e inferior.

• Efecto Anestésico Local: Algunos de estos antihistamínicos son más potentes que la

procaína[6].

B) Ciclodextrinas

Ciclodextrinas Nativas

Las ciclodextrinas (CD's) son una familia de macromoléculas cíclicas compuestas por n unidades

de D(+)-glucopiranosa unidos entre sí por enlaces de tipo éster (R-C-O-C-R')a-l ,4 glucosídicos

(Fig,1.4). Tienen la forma de un cono truncado, y el número de unidades de D(+)-glucopiranosa

que las componen pueden variar, sin embargo, se destacan como objeto de estudio aquéllas

conformadas por 6, 7 Y8 unidades, llamadas 0.-, ~- Yy-CD respectivamente (Fig. 1.5), [2].

Figura 1.4: Unidad de D(+)-Glucopiranosa (estructura básica de las cic1odextrinas) n= 6,7,8

a-CD ¡J-CD y-CD
l'.gura 1.~: VIsta superior de la estructura básica de IlO. cictocextnnas,
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Capítulo I Generalidades

Las CD's naturales provienen de la degradación enzimática del almidón . Dicha degradación

requiere de la acción catalítica de la ciclodextrin glucosiltransferasa (CGTasa). La CGTasa es una

enzima producida por varios microorganismos, siendo el Bacillus macerans la fuente natural más

primitiva. Esta degradación del almidón, da como resultado dextrinas cíclicas y lineales, [4].

Las CD"s cíclicas, de especial interés en este trabajo poseen grupos hidroxilo en las bases mayor

y menor, lo que les confiere solubilidad en el agua. Los grupos OH enlazados a los átomos C2 y

C3 se encuentran en la base mayor del cono, mientras que los grupos de OH unidos a C6 se

encuentran en la base menor del mismo. Por otro lado, en el interior de la cavidad los hidrógenos

unidos a los átomos de carbono C3 y C5, además de los oxígenos unidos por enlaces tipo éster, le

confieren la característica hidrofóbica (Fig. 1.6)

}

sitios

Hidrofllicos

OH

Figura 1.6: Esquema estructural de una ciclodextrina, señalando los sitios hidrofilicos e hidrofóbicos, así como la
estructura espacial de cono truncado.

Las propiedades fisicas de las CD"s se ven modificadas al incrementar el número de unidades de

D(+)-glucopiranosa ; para ejemplificar esto, en la tabla 1.2 se enlistas algunas propiedades fisicas,

[4].

Tabla 1.2: Algunas propiedades fisicas de las ciclodextrinas

Propiedad o<. B )('

Unidades de 6 7 8
Glucopiranosa

Peso Molecular l!!mol 972 1135 1297
Solubilidad l!!100 mL 14.5 1.85 23.2

Profundidas A 7.9 ± 0.1 7.9 ± 0.1 7.9 ± 0.1
Vol. Cavidad A3 174 262 427
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Capítulo 1

Ciclodextrinas Sustituidas

Generalidades

Las CD's nativas, por sí solas, tienen una solubilidad muy baja, por lo es necesario modificar la

estructura primaria sin alterar sus propiedades anfifilicas. Esto se logra al adicionar diversos

grupos a la estructura primaria de las CD's nativas (Fig. 1.7), [4],

p-CD

Donde R',R" pueden
ser:

• .H*

• -CH3

• CH2CHüHCH3*
-COCH3

Figura 1.7: Vista de las zonas
de la CD que son potencialmente
susceptibles a una sustitución.
* En este trabajo de utilizaron
CO's nativas y las HPCO's

La transformación de la p-CD a la 2-hidroxipropil-p-CD (HPPCD) aumenta la solubilidad, las

propiedades hemolíticas disminuyen considerablemente, por lo que su uso en formas

farmacéuticas parenterales se ve aumentado, Ésta sustitución alifática en la estructura nativa de

las CD's conduce a la formación de un tipo de CD's sustituidas con el mismo número de

unidades de glucopiranosa pero con diferentes grados de sustitución molecular. Esta

modificación estructural, no sólo es exclusiva de la p-CD, sino que también existen HPCD's

derivadas de la a.-CD y y-CD respectivamente.

Es importante mencionar que estructuralmente las CD's modificadas y nativas, sólo difieren en

cuanto a que las primeras tienen un sustituyente, que en este caso es el hidroxipropilo, mientras

que las últimas carecen de éste.

Grados de Sustitución Molecular

Cada monómero de D(+)-glucopiranosa, tiene tres grupos hidroxilo que pueden ser sustituidos,

La 0.-, p- Yy-CD tienen 18,21 Y24 grupos hidroxilo sustituibles respectivamente, Debido a que

14



Capítulo 1 Generalidades

puede variar el número de hidroxilos sustituidos, es necesario definir el parámetro MS (por sus

siglas en inglés: Molecular Substitution), que indica el número de OH 's sustituidos en un anillo

de glucopiranosa. Este valor es un promedio, por lo tanto, el parámetro MS se calcula dividiendo

el número total de sustituyentes en una molécula de CD entre el número de unidades de

glucopiranosa, ver tabla 1.3, [4].

Tabla 1.3: Ejemplo del cálculo de la MS de las CD's utilizadas. El numerador indica el número de hidroxilos
sustituidos, el denominador indica en número de anillos de D(+)-glucopiranosa que intervienen,

Clelodextrfna Mínimo valor Máximo valor Utilizadas en este estudio
deMS deMS

HPcx-CD 1/6 = 0.16 18/6 =3 3.6/6 =0.6

HPpCD 1/7 = 0.14 21/7 = 3 4.2/7 =0.6 5.6/7 = 0.8 17.0/7.0 = 1.0

HPy-CD 1/8 = 0.12 24/8 = 3 4.8/8 = 0.6

Características Fisicoquímicas de las CD's

Solubilidad

El uso de CD's naturales como acarreadores de fármacos está restringido por su baja solubilidad,

especialmente la de la ~-CD. Por ejemplo, en la ~-CD el grupo C2-0H de una unidad de

glucopiranosa forma puentes de hidrógeno con el grupo C3-0H de la glucopiranosa adyacente, lo

que proporciona una rigidez a la estructura y disminuye la solubilidad en agua, [1,4]. Debido a

que la y-CD no forma este tipo de enlaces débiles, la rigidez es menor, proporcionándole una

mayor solubilidad en agua en comparación con la a.-cn y ~-cn.

Generalmente la solubilidad de las CD's disminuye en presencia de solventes orgánicos, por

ejemplo, en metanol la a.-cn y la ~-CD son insolubles, mientras que la y-Cn tiene una

solubilidad menor a 0.1 g/ 100 mL. En cloroformo, ninguna de las tres ciclodextrinas es soluble,

pero cuando se tiene una mezcla de solventes miscibles aunque uno de ellos no sea orgánico, la

solubilidad se ve incrementada con respecto al solvente orgánico, tal es el caso de la mezcla
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Capítulo 1 Generalidades

metanol/agua 50/50, en la que la solubilidad de la a-CD mejora a valores de 0.3 g/mL, la Il-CD a

1.3 g/mL y la y-C alcanza valores de 208 g/ 100 mL respectivamente ver Tabla lA, [4]

Tabla 1.4: Solubilidad de las Ciclodextrinas respecto a algunos solventes utilizados a 25 oC (g/IOOmL)

Solvente Orgánico a-CD Il-CD y-CD

Agua 14.5 1.8 23.2

Metanol 100 % Insoluble Insoluble Menor a 0.1

MetanoVAgua 50/50 0.3 1.3 208

Cloroformo Insoluble Insoluble Insoluble

Estabilidad

La estabilidad de las CD 's se debe en gran parte a los enlaces glucosídicos, a la estructura cíclica

de las mismas y finalmente a las propiedades anfifilicas de cada ciclodextrina. Aunque pueden

ser blancos de una hidrólisis ácida, son más resistentes en comparación con los azúcares lineales.

Debido al número de unidades de D(+)-glucopiranosa, cada CD tiene una cavidad diferente, al

aumentar las unidades de D(+)-glucopiranosa el tamaño de la cavidad aumenta, por lo que los

enlaces glucosídicos son expuestos a una hidrólisis ya sea por la parte externa o por la cavidad,

[4]. Una vez que la CD hospeda a una molécula, la estabilidad estructural aumenta, debido a que

la cavidad de la CD es ocupada, restringiendo así la interacción de agentes hidrolíticos.

Por otro lado las ciclodextrinas nativas sufren un tipo de hidrólisis enzimática, por la acción de la .

u-amilasa, la cual rompe enlaces en la posición alfa, pero no pueden ser hidrolizadas por la

acción enzimática de glucoamilasa. Generalmente la introducción de un radical sobre la

estructura nativa de las CD's disminuye en gran medida la acción catalítica de las enzimas.

Debido a que la especificidad se conserva, la enzima no puede actuar sobre cualquier CD, y

menos cuando ha sido modificada estructuralmente. Hay que mencionar que son bastante

resistentes a la acción de la ~-amilasa, puesto que no contienen grupos finales susceptibles al
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Capítulo 1 Generalidades

ataque de esta enzima, [4]. La u- y ~-ciclodextrinas, son resistentes al metabolismo humano,

mientras que la y-CD, debido a su gran cavidad, es hidrolizada por la u-amilasa que se encuentra

en la saliva, [4].

Características Biológicas de las CD's

Mejora en Procesos de Absorción de Fármacos en Humanos

Las CD's son consumidas por animales y humanos, ya sea en productos farmacéuticos o como

aditivos en alimentos. En ambos casos existen las CD's en su forma libre o formando complejos

de inclusión. La dosis de la CD en formas farmacéuticas es relativamente baja, y la concentración

del jugo gástrico produce una rápida disociación del complejo, [4].

Los fármacos poco solubles en agua, pueden incrementar su solubilidad al formar complejos con

las CD's, [1]. Sólo la fracción libre del fármaco que está en equilibrio con el complejo en la

solución (en los jugos gástricos), es capaz de penetrar la barrera lipofílica de la mucosa epitelial o

de las células estratificadas, donde eventualmente entran a circulación sistémica. En general, una

absorción máxima se obtiene cuando se utiliza justo la CD necesaria para acomplejar toda la

solución del fármaco. Muchas formulaciones contienen excipientes que pueden competir por la

CD, esta competencia del compuesto exógeno por la cavidad de la CD puede ocurrir en el sitio de

absorción, lo que ocasiona un desplazamiento del fármaco que se encuentra embebido en la

cavidad de la CD por otro compuesto, el cual de manera indirecta acelera el proceso de absorción

del fármaco en los intestinos (Fig. 1.8), [1].
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(J
Sustancia Competidora

Figura 1.8 Representación esquemática de la absorción sistémica del fármaco a partir del complejo con la CD a
través de la membrana biológica en presencia del agente de competencia. Kd es la constante de disolución ., Kc la
constante de estabilidad del complejo CD-F., Kl es la coustante de estabilidad del complejo CD-5ustancia afin., Ka
es la constante de absorción del fármaco. El proceso está favorecido si Kl es mayor a Kc, [1]

Toxicología de las CD's

Toxicología Oral

Debido a su naturaleza química (azúcares) las CD 's no presentan valores de toxicidad reportados,

pues una alta ingesta de las mismas, no produce mortalidad en mamíferos. Los valores de la dosis

letal 50 (LDso), los cuales están registrados en la tabla 1.5, [4].

Tabla 1.5: Valores de LDsode CD's aplicados en modelos animales con 13- v y-CD
Ciclodextrina Ratón Ratas
Beta-CD 12.5 g/kg 18.8 g/kg
Garnma-CD 16 g/kg 8g/kg

Estudios realizados en ratas y ratones, revelan que el uso de CD's administradas en el alimento;

no producen efectos adversos en el peso corporal, hematológicos, urinarios ni ningún tipo de

patología en otros órganos cuando ésta es consumida oralmente,[4].

Toxicología Parenteral

Se ha determinado experimentalmente que la administración intravenosa deí - Y a-CD , tiene

valores de LDso de 100 y 788 mg/kg de peso respectivamente. Los daños observados fueron de

tipo renal; una nefritis caracterizada por alteraciones en el túbulo proximal y desintegración
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Capítulo I Generalidades

celular. La á-CD es la más apropiada para usarse como agente transportador en soluciones

inyectables, debido a que tanto ella como muchos de sus complejos de inclusión son fácilmente

solubles, además de que puede sufrir una fácil desintegración enzimática,[4].

Efectos Hemolíticos

Tabla 1.6: Efectos hemolíticos de las CD's (0.4 ml de suspensión de eritrocitos humanos + 4 ml
de solución de CD en 10 mmollbuffer de fosfato isotónico pH 7.4, 37° ,30 min)

Ciclodextrina Concentración de CD en mg/ml,
No hay 50 % hemólisis

hemólisis
u-CD 5.8 11.70

6-CD 1.8 7.80

y-CD 11.0 32.00

HP-6CD MS 3.2 9.0 75.00

C) Complejos formados por CD's

Las CD's pueden ser consideradas como microcápsulas de un tamaño y volumen conocidos

(Fig 1.9). Dada su cavidad hidrofóbica (apolar) , tienen la capacidad de albergar moléculas poco

polares cuyo tamaño sea compatible con su cavidad (Fig. 1.10). Cuando esta cavidad es ocupada

por una molécula de otra sustancia, es llamado complejo de inclusión (CI), [4].

0.57om
a-CD

0.78om
~-CD

0.950m
y-eD

D's natrvas
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Figura 1.10: Representación esquemática del proceso de formación de un complejo de inclusión entre un arilo y
una CD. Los círculos en la figura representan moléculas de agua

La geometría es un factor decisivo en el tipo de moléculas huésped que pueden penetrar en la

cavidad de las CD's, por ejemplo, el antraceno es una molécula bastante voluminosa para la a-

CD pero que se incluye perfectamente en la y-CD. Esto explica un proceso de complejación 1:1

de CD:huésped [4]. Cuando el huésped es demasiado largo para encontrar alojamiento en un CD,

se puede llevar a cabo otro proceso de complejación con otra CD para cubrir totalmente al

huésped, entonces, la estequiometría decomplejación de 2:1; tal es el caso de la-vitamina D3 y la

~-CD [4].

La formación del complejo de inclusión (CI), es posible gracias a la intervención de cierto tipo de

fuerzas débiles, estas mismas fuerzas son las que dan estabilidad a dicho complejo. En la

formación de complejos no existen interacciones de tipo covalente entre el anfitrión y el huésped,

solamente interacciones débiles, la siguiente lista enumera los diferentes tipos de fuerzas

involucradas en este proceso: [4]

1. Fuerzas de Van der Waals

2. Uniones tipo puentes de hidrógeno

3. Interacciones dipolo-dipolo
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Energía y Mecanismo de Interacción Entre el Huésped y el Anfitrión

Generalidades

La inclusión de un huésped en la cavidad de la CD, es esencialmente un proceso de sustitución de

moléculas de agua por una molécula menos polar[4], por lo que el proceso está favorecido

energéticamente . Tanto la entalpía como la entropía juegan un papel importante en cuanto a la

dirección del proceso. La contribución de los efectos involucrados en la complejación, depende

particularmente del huésped y la CD; tales efectos son los siguientes:

• La interacción no favorable entre la cavidad hidrofóbica de la CD y las moléculas que se

encuentran en su interior.

• Las interacciones no favorables energéticamente de la molécula apolar y las moléculas de

agua.

• La distensión del anillo en el proceso de complejación

• Interacciones de Van der Waals

• En el caso de algunos huéspedes, la formación de puentes de hidrógeno anfitrión

huésped.

Efectos Logrados en el Fármaco Cuando Éste es Complejado:

La siguiente lista enumera algunos de los efectos logrados en la molécula huésped (fármaco) a

partir de la formación de complejos CD-Huésped[1.4]

l . Aumento en la solubilidad

2. Aceleración o retardo de la absorción

3. Aumento en la estabilidad en solución o fase sólida

4. Formación selectiva de complejos de ciertos componentes de la mezcla

5. Protección en contra del metabolismo microbiano
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Fundamento Termodinámico.

Termodinámica de Interacción CD-Fármaco

Los valores de las energías, como la entalpía (~HO), entropía (.6S) y la energía libre de

Gibbs (~GO); serán los parámetros a considerar para determinar cuál de las CD's empleadas

actúa como mejor encapsulador de antihistamínicos. Los valores de dichas energías serán

calculados a partir de los resultados obtenidos mediante el modelo 1:1 utilizado por el

calorímetro TAM (Thennal Activity Monitor) y el modelo Single Set of Identical Sites

(SSIS) tomado de Microcal Omega. Antes de abordar el fundamento termodinámico , es

necesario establecer algunas condiciones preliminares de experimentación:

1- Temperatura de experimentación: 298.15 K (250 C)
2- Titulación a presión constante
3- El arreglo experimental utilizado

Jeringas de inyección

Celda de
Raferencia

Figura 2.1 Arreglo experimental utilizado en las titulaciones. CD es la solución de CD que se
inyecta., F es la alícuota de la solución del fármaco a titular y HzO es la alícuota de agua utilizada
en la celda de referencia
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ModeloTAM

Termodinámica de Interacción CD-Fármaco

Ec 2.1

La formación del complejo CD-F a partir de una microtitulación en un sistema de CD y F,

considerando que la estequiometría es 1:1, está establecido por la siguiente ecuación [3,

4,7].

[CD] + [F] <:> [CD-F]

Donde:

[CD] =es la concentración de la CD

[F] = es la concentración del fármaco en estudio

[CD-F] = es la concentración del Complejo CD-F

El cálculo de la constante de equilibrio para este modelo está dado por la siguiente

expresión:

[CD-F]
Keq=--

[CD][F]
Ec 2.2

Cálculo Para Determínar los Valores de Entalpía y de la Constante de Equilibrio

En una titulación, el calor total (~Hlol) es igual a la suma del calor de dilución de la CD

(mdiH:O)' más el calor de dilución del fármaco (MLIil-F), más el calor de formación del

complejo CD-F (~HCD-F) [3,4,7,10]

AHtot = AHdil-CD + AHdil-F + AHCD-F Ec.2.3

De tal manera que para obtener mCD-F debe restarse del calor total, el calor de dilución de

la CD y el del fármaco:

Ec.2.4
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Capítulo 2 Termodinámica de Interacción CD-Fármaco

El arreglo experimental utilizado, mostrado en la figura 2.1 permite restar simultáneamente

el calor de dilución de la CD. En algunos casos, el calor de disolución del fármaco es cero y

en otros éste tuvo que ser determinada por separado y posteriormente restado.

Una vez que se ha adicionado una alícuota de la solución de CD, el balance de energía

queda definido por la siguiente ecuación:

o-= AH1 =[CD - F) AHtot

[CD~
Donde :

Ec.2.5

[CD-F] =Keq[CD][F] como despeje de la Ec 2.2 Ec.2.6

[CD]o = [CD] + ~q[CD][F]

El balance de materia para la CD, donde [CD]oes la concentración inicial de la CD

Ec.2.7

Haciendo un poco de álgebra elemental, se llega a una ecuación de dos incógnitas, ecuación

que se ajustan perfectamente a los valores experimentales con la estequiometría 1: l [3,7]:

11 1 + ----- Ec.2.8

Después de una inyección, la concentración de fármaco libre es:

[F] = [F]o- [CD-F] Ec.2.9

Donde [F]oes la concentración del fármaco antes de la adición de la solución de CD. Luego

entonces se despeja el valor de [CD-F] de la ecuación 2.5 para luego sustituirse en la

ecuación 2.9, realizando el álgebra adecuada la nueva ecuación queda de la siguiente

manera[4]:

Ec.2.10
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Capítulo 2 Termodinámica de Interacción CD-Fármaco

La ecuaciones 2.8 y 2.10, son las ecuaciones del modelo del TAM que se ajustan a los

resultados obtenidos del potenciograma. Estos datos se suministran en el software del

equipo para determinar los valores de MItot Y la Keq, y dar paso al cálculo de los siguientes

parámetros termodinámicos.

Modelo Single Set of Identical Sites (SSIS)

Este modelo ayuda a calcular el calor total involucrado en una reacción, en función de la

fracción de los sitios ocupados por el ligando (fármaco). También propone la constante de

equilibrio y la estequiometria del complejo formado. El cálculo de estos parámetros

involucra el uso de las siguientes ecuaciones [13]

Donde:

K = Constante de equilibrio
n = Número de sitios en los que el fármaco se une a la CD.
Vo =Volumen activo de la celda
MI y [M] = Fracción mol y concentración de la CD en celda
XI y [X] = Fracción mol y concentración del Fármaco en celda
e = Fracción de los sitios ocupados por el fármaco.

e
K = ""--(I--e"'"lX----']

x; = [X]+neMI

Ec.2.11

Ec.2.12

Combinando las ecuaciones 2.11 y 2.12, se obtiene la siguiente ecuación de segundo grado:

2~ XI l]XIe -" 1+--+-- +--=0
nMI nKMI nMI

Ec.2.13
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El calor total asociado a la titulación de una solución de volumen Vo en función de la

fracción de saturación e es:

Donde MIO es el calor molar de formación del complejo. Resolviendo la ecuación

cuadrática para e y después sustituyendo en la ecuación 2.14 se obtiene:

Ec.2.14

Q= nMtMiVo[l+~+_l__ [(1+~+_1_)2_4Xt]]
2 nMt nKMt nMt nKMt nMt

Ec.2.15

Esta ecuación es la que se utiliza para determinar los valores de ~Ho, n y K. En el análisis

de resultados este modelo se aplicará de dos formas. La primera de ella es fijando el valor

de n, y la segunda es dejar libre el valor de n, para aclarar si es posible que existan otras

estequiometrías diferentes a la 1:1

Cálculos Para Determinar los Valores de la Energía Libre de Gibbs y de la Entropía

Una vez obtenidos los valores para el ~HOtot y de la Keq, el cálculo de ~Go y ~so, es

cuestión de sustituir y despejar ecuaciones.

Para calcular el valor de ~Go se hace uso de la siguiente ecuación [10]:

AGO=-RTLnKeq Ec.2.16
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Donde R es la constante de los gases, T es la temperatura. Como el valor de~ tiene un ±

error, entonces el valor ~Go es un promedio, calculado de la siguiente manera:

~GO = [- RTLn(k +error)]+[- RTLn(k - error)]
2

Ec.2.17

Un cambio natural a temperatura y presión constantes, ~Go debe ser siempre negativo,

[10]:

Ec.2.18

En esta ecuación es posible distinguir dos contribuciones al valor de ~Go: una entálpica

(~HO) y la otra entrópica (T~SO). Para la ecuación 2.18, es claro que para hacer ~Go

negativo, es mejor que m o sea negativo (transformación exotérmica) y que ~So sea

positivo.

Para calcular el valor de la entropía, se hará uso de la ecuación 2.19:

Tt!S0 = [(M/ o + error)- ~Go]+ [(M/ o
_ error)- ~Go]

2
Ec.2.19

De esta manera, es como se calculan y determinan los parámetros termodinámicos

estudiados en este trabajo .
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En este capítulo, se proporciona la lista del material y reactivos, se describe el equipo

utilizado y una explicación del procedimiento experimental.

Material Y Equipo Utilizado:

• Matraces Erlen-Meyer de 50 mL

• Agitadores magnéticos

• Espátula cromo/nikel

• Jeringas de plástico de 5 mL

• Piseta con agua destilada

• Piseta con acetona

• Tanque de Nitrógeno

• Balanza analítica METTLER Modo AT250 con una prec isión de lx l 0-4 g

• Balanza analítica METTLER Modo PM400 con una precisión de l x l 0-3 g

• Parrilla de agitación magnética Thermolyne Type 1000 Stir Plate

• Sonicador Cole-Parmer Modelo 8853

• Desionizador de agua Nanopure Infinity Modo D8961

• Destilador de Agua Barnstead Mega-Puré" system MP-I

• Thermal Activity Monitor (TAM de Thermometric , Suecia) Modo2277

Reactivos Utilizados

• Agua destilada y desionizada

• Maleato de Feniramina (FEN)

• Maleato de Clorfeniramina mezcla racémica (CLüR)

• Maleato de Clorfeniramina enantiómero positivo (CLüR(+))

• Maleato de Bromfeniramina mezcla racémica (BRüM)
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• Maleato de Bromfeniramina enantiómero positivo (BROM(+))

• Maleato de Carbinoxamina (CAB)

• Succinato de Doxilamina (DOX)

• Alfa Ciclodextrina (a.-CD)

• Beta Ciclodextrina (¡3-CD)

• Gamma Ciclodextrina (y-CD)

• Hidroxipropil Alfa Ciclodextrina MS = 0.6 (HPa.-CD MS 0.6)

• Hidroxipropil Beta Ciclodextrina MS = 0.6 (HP¡3-CD MS 0.6)

• Hidroxipropil Beta Ciclodextrina MS = 0.8 (HP¡3-CDMS 0.8)

• Hidrox ipropil Beta Ciclodextrina MS = 1.0 ( HP¡3-CDMS 1.0)

• Hidroxipropil Gamma Ciclodextrina MS = 0.6 (HPy-CD MS 0.6)

Nota: Los fármacos utilizados son de la marca Sigma, y las CD's son reactivos Aldrich de la

máxima pureza disponible (al menos del 98 % en masa) .

Descripción del Equipo TAM

Es un equipo altamente sensible, en el que se pueden monitorear reacciones exotérmicas y/o

endotérmicas, que puede cuantificar diferencia de temperatura de 100{; oc. Tiene un bailo de agua de

25 L que actúa como un termostato de agua, manteniendo la temperatura constante que oscila en un

rango de ± 2.0 * 10-4 "C. En este bailo de agua, se encuentran sumergidos 4 cilindros de medición,

por lo que se pueden monitorear y cuantificar simultáneamente hasta cuatro reacciones separadas.

(Fig.3.1)
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Voltímetro
digital

Cubierta con bisagras

Ámpula removible

Unidad
calorimétrica

Tennostato
de agua

Borobade
agua

Unidad
reguladora

de

Figura 3.1:
Representación esquemática
del TAM. Se señalan las
partes más importantes del
mismo

En cada cilindro de medición, existen dos cavidades en las que se insertan las celdas de referencia y

muestra. Ambas cavidades están rodeadas en la parte inferior por elementos Peltier. El elemento

Peltier (figuras 3.2 y 3.3) es un sistema conformado de termopilas extremadamente sensibles,

capaces de medir gradientes de temperatura inferiores a una millonésima de grado Celsius. Este

detector altamente sensible, convierte el flujo de calor liberado en señales de voltaje, las cuales son

captadas por un amplificador y después al detector. De ahí se guarda la información y se presenta en

el voltímetro digital.
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Amplificador
Diferencial

Figura 3.2: Elemento Peltier, transforma el calor a emergía eléctrica con ayuda
de termopilas colocadas en serie.

1

Figura 3.3: Estructura interna de un cilindro de medición

1. Ámpula Remobible

2. Muestra

3. Taza de Medición

4. Elementos Peltier

5. Termopila

Arreglo Experimental

El arreglo experimental utilizado es el siguiente:

Las jeringas de inyección contienen la solución de CD con la que se titula a la solución del fármaco;

en la celda de referencia se deposita agua desionizada y desgasificada; en la celda muestra se
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deposita una alícuota de la solución del fármaco, cuyo volumen tiene que ser semejante al de la

Jeringas de inyección

celda de referencia, ver figura 3.3,...------------,

Celda da
Muestra

Celda de
Raferencia

Figura 3.3: Esquema del arreglo seguido en el proceso de titulación. CD es la solución de CD a inyectar
F es la alícuota de la solución del fármaco a titular y H20 es la alícuota de agua utilizada en la celda d
referencia

Los resultados de la microtitulación isotérmica obtenidos en el TAM, se almacenan en el software

del equipo en forma de potenciograma (potencia vs. tiempo). De allí se procede a determinar de

forma manual las áreas correspondientes bajo cada curva, cada una de las cuales proviene de una

adición. Posteriormente los resultados se suministran en una de las herramientas del mismo software

junto con las condiciones experimentales, para determinar el H o y la constante de equilibrio (K)
.. . .,t

involucradas en el proceso de complejación CD-F.

Condiciones Experimentales

• [CD] = 15.0000 mM ± 5.0 % • Volumen de la solución del fármaco

[F] =2.4444 mM ± 2.0 % 1.7100 mL ± 0.1%

• Sensibilidad = 30 I..lW ó 100 I..lW Volumen de cada adición: 20 I..lL ó

• Volumen de agua = 1.7100 mL ± 0.1 %

Nota: Todas las soluciones de CD y de antihistamínicos, fueron preparadas con agua desionizada ydesgasificada
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Bajo este arreglo y estas condiciones experimentales, se procede a realizar toda una corrida con la

misma solución del fármaco. Las concentraciones de las soluciones de CD's fueron preparadas

siempre en el rango de 15.0000 mM ± 5.0 %. Esto con la finalidad de mantener las condiciones de

experimentación originales en todas las corridas.

Una vez obtenidos los potenciogramas, como resultado de las titulaciones, se calcula el calor y la

constante de formación asociados a la formación del complejo CD-F con los tres modelos

matemáticos: TAM, SSIS con el valor de n ajustado a uno y SSIS dejando libre el valor de n y se

elaboró una hoja de cálculo Excel. Posteriormente se calculan los parámetros termodinámicos

restantes : ~Go y T~So.
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Resultados

Resultados

En este capítulo se recopilan los resultados obtenidos a partir de las titulaciones de los fármacos

seleccionados con las CD's propuestas para el análisis. La información recopilada se presenta en

tablas, las cuales incluyen las condiciones experimentales de cada titulación, así como los valores

termodinámicos calculados por tres modelos matemáticos: Modelo del TAM, modelos SSIS con el

valor de n ajustado a uno y SSIS dejando libre el valor de n.

Obtención de Resultados a Partir del TAM

El resultado de cada titulación es registrado en un potenciograma (una gráfica de potencia Vs

tiempo), sólo se incluye uno de ellos para ejemplificar la forma en la que se presenta el resultado

primario después de cada titulación (Fig. 1.4).

30
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Figura 4.1. Potenciograma de la titulación de la mezcla racémica de la Clorfeniramina con hidroxipropil alfa
Ciclodextrina (Clor-HPaCD), utilizado para ejemplificar los resultados directos que se obtiene después de cada
experimento

Este es un potenciograma común, la primera y última señales, representan las calibraciones de tipo

exotérmicas que realiza el calorímetro antes y después de cada experimento. Cada una de las
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señales, a partir de la segunda y hasta la penúltima, está asociada con el proceso de complejación

Fármaco-Cl).

Para calcular las áreas bajo la curva, se utilizó una de las herramientas del software del equipo .

Basta con sólo marcar un punto al inicio de la señal de una adición específica y el final de la misma

para que el software calcule automáticamente el área señalada. Una vez que las áreas de cada señal

mostradas en el potenciograma han sido determinadas, estos datos se suministran, junto con las

condiciones de experimentación en otra de las herramientas del software con la finalidad obtener los

valores de Mio y la K de equilibrio. Las ecuaciones que utiliza el software para calcular estos

valores son las ecuaciones 2.8 y 2.10.

A continuación se anexa un ejemplo del formato de resultados que arroja el software del calorímetro

una vez que se han administrados los datos mencionados (fig 4.2)
...... •... . .... .... ........ .......•....... '. '

Model
l':
.'

M + L = ML ; 131, t1HI -
Asumimos que el modelo es 1:1

Thermodynamic Parameters .'.
131 308.17719 11M I Valores de la K de equilibrio y el Mio
mI 29.09273 kJ/mol ::

Estimated Errors :. .' . .: ........ .... . . ..... . : .... .
13. 2.707250E+01 11M

.:
Errores asociados a la K de equilibrio

mI 1.214459E+03 l/mol :~; I y el MiO

Covariance :~¡

13. zn,
:j¡

131 3.53134E+1O -1.51233E+12
m. -1.51233E+12 7.10638E+13

';:

Statistics :¡~ :
Degrees of freedom 45

:;:

Chi-square 9.339636E-07 ~~ '

Reduced chi-square 2.075475E-08 t
Std error ofpoint 1.440651E-04 ::;' . :-:.y,;,~"·.:.·.·. .... . •.. ..•.. '.:••.;<.; .;" ,;.;. :......;.:...:.:.;.;.:-......:. . . '

Series
:.

1<':: Condiciones experimentales
Series No 1

:
No. de Adiciones'7 •

Number ofdata points 50 • Conc. Del Fármaco;.

Conc ofM in vessel 2.445 mmol/l : • Conc. CD
Conc ofL in syringe 15.467 mmol/l

=::
Vol. de F en celda~:~ •

Volume in vessel 1.716 mi ::.

Figura 4.2: Formato en que los resultadosson obtenidosen el softwaredel TAM
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.~..•:.>.••.~.: .:..;:.:...••••.••.••.•..:.: •••...;.-.:.:..••..••..•..••..:.••:......,' _.. ','." ..:."

1=

. ....

Volumen de adición en uL

Columna de calor experimental en
cada adición

..; .;; ;;.;; ; ;- ;-. \.;. ; ; ..

.:...:...~. :. :.; .;.;.; .: .;.:...:.;...:...;.:.

.:¡

'--------------'

I
Qelp Qeale Residual
mJ mJ mJ
4.3340 4.0935 0.2405
3.7804 3.8962 -0.1158
3.6999 3.7080 -0.0081
3.4572 3.5287 -0.0715
3.0750» IGNOREDVALUE« Columna de calor calculado por el
3.0543 3.1964 -0.1421 '---1 software en cada adición
2.9957 3.0429 -0.0472
2.9108 2.8975 0.0133
2.7304 2.7599 -0.0295
2.5852 2.6297 -0.0445
2.5463 2.5066 0.0397 Columna del calor residual.
2.4152 2.3903 0.0249'---+-1 Qexp-Qcal
2.3439 2.2805 0.0634
2.2221 2.1768 0.0453
2.0556 2.0788 -0.0232

1.9990 1.9863 0.0127 ~ VI' d El I . fuI 9362 1 8989 O0373 a or Ignora o: va or esta era
2:2375» IGÑORED VALUE<~ de la tendencia de los demás valores

1.7617 1.7383 0.0234
1.6612 1.6646 -0.0034
1.5709 1.5949 -0.0240
1.5664 1.5291 0.0373
1.5131 1.4667 0.0464
1.4097 1.4077 0.0020
1.3792 1.3519 0.0273
1.3485 1.2989 0.0496
1.2898 1.2488 0.0410
1.2073 1.2012 0.0061
1.1620 1.1561 0.0059
1.1088 1.1133 -0.0045
1.0823 1.0726 0.0097
1.0207 1.0339 -0.0132
1.0130 0.9972 0.0158
0.9874 0.9622 0.0252
0.8210» 1GNORED VALUE«
0.8661 0.8972 -0.0311
0.8154 0.8670 -0.0516
0.8064 0.8383 -0.0319
0.7513 0.8108 -0.0595
0.7398 0.7846 -0.0448
0.7102 0.7596 -0.0494
0.7252 0.7357 -O.OIOS
0.7525 0.7128 0.0397
0.7091 0.6910 0.0181
0.6359 0.6700 -0.0341
0.6319 0.6500 -0.0181
0.6028 0.6308 -0.0280
0.5645 0.6125 -0.0480
0.6553 0.5948 0.0605

1
Volume

pi
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00
20.00

No

I
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49

Formato en que los resultados son obtenidos en el software del TAM
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Capítulo 4 Resultados

Para realizar el entalpograma , el software divide automáticamente, los calores liberados en cada una

de las adiciones entre el número de moles de CD inyectados, luego entonces, los valores obtenidos

están dados en unidades de energía en kJ mor' en inyectada. Estos valores se representan en el eje Y,

los valores para el eje X, se obtienen a partir de dividir la concentración del fármaco en celda en la

iésima adición, entre la concentración de la CD en celda en la misma adición, por lo que, estos

valores son adimensionales. En la figura 4.3 se presenta un ejemplo de un entalpograma.

1 Ca l c u l a t e d <Current> Ignored x~»Y/..X«hY.'''':-e-'''''/'.:':'Y/.-»:O~~''/'':-:'.'''«''....:-:-::",,:-:~

Eje Y: Energla entre moles ,
• ..;, • • • _ • • " ' A ' . ~ • • • •• • • • • •• _. _ •• __ " •• 0 ••• ~ • • •• •••• •• •••• • •• • • • • •• • • • _ ~._ . inyectados
~

:"~:%-:~-;-:-::~~·;....:....~-:~~~:·"'::....:-x-:,:",,:-~:~~;",;,;~.r.9.'"..:~....:'~:;~·Z:~:~·:.
\ Ajuste de la curva con las
)..'\ -_..... ... ..._.•._. ..-_.. .. •.ecuaciones 2.8 y 2.9 ;:

«-- - , -..--" . . P.--_···· ···· · ·· ·· ·

"'\"
)(X~

.:.:~.:.:.:.:-:.:.:.:-:.:.:.:.:.:.:.:.:.:.:.;:.:.:.:.:.:-:·:-:·:~ ·:':¡;-:~.:·y..-:-:.:.~~:;.:.:.x.:·:-:.~;

Eje X: Cociente de [CDl ..1d1 [Fl"lda ~

'" en la adición n ;.

~~ x ~:
Xx

~~
Xx.~~

' x.~ )(.~
~x:
-X'~ . :
X x;;(xx-x~

x-x~
.~

O 1 2 3 [Ll! [M] .

6

9

Plot
kJ/mo

3

15

12

Figura 4.3. Entalpograma. Se obtiene junto con los datos de la Fig 4.2.

Las calibraciones inicial y final del potenciograma, simulan un proceso exotérmico, es decir, que

liberan energía en forma de calor a los alrededores ARO :s O [7,10]. Dado que las señales del

potenciograma correspondientes a cada adición tienen la misma dirección que las señales de las

calibraciones exotérmicas, se concluye entonces, que el valor del ARo calculado a partir del

potenciograma tiene un valor negativo, es decir, que la reacción de complejación libera energía.
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Capítulo 4

Obtención de Resultados a Partir del Modelo SSIS

Resultados

Con este modelo se calculará el dIlo en dos formas, la primera es tomando el valor de n constante e

igual a uno; y la segunda es dejando el valor de n libre, para ver si es posible la complejación del F Y

CD en una estequiometria diferente de 1:1

Paro hacer uso de este programa, es necesario primero, realizar una hoja de cálculo en Excel a partir

de los calores calculados del potenciogrma, ordenando los datos como se muestra en la Figura 4.3

Concentración en mili molar

Nombre del archivo: ClOR.ACO
de la CD en celda, después de

Con . Del Firmaco: 2.4444 mM
cada adición

Volumen del Firmac: 1.1114 ml
Con. De la CD: 15.4952 mM

IVolumen de la CO: 0.02 mL ',' " , . , ..' ;...••

Volumen total en celda en mL U• • •
Titilaci6n

1 Vol.Ce~~;31. CO~: 1~~9~~ CO~:~~~39 Q ~~~~8680 ae~~0386-:O-
después de cada adición. n

2 1.7514 0 .3559369 2.3885121 0 .0078209 0 .0039529
3 1.7714 0 .5308855 2.3816045 0 .0118241 0 .0Q.40032
4 1.7914 0 .1038809 2.3352385 0 .0154355 0 .0036114
5 1.81,. 0 .8149663 2.3094541 0 .0188143 0 .0033188
6 1.8314 1.Q.441832 2.2842340 0 .0221204 0 .0033051
1 1.8514 1.2115122 2 .2595583 0 .0253959 0 .0032155 /.;.;...: ",-;.; .•..•.....-. -, . :...J.: ..... ..
8 1.8714 1.3771123 2.2354099 0 .0285161 0 .0031808 Concentración mili molar del9 1.891. 1.5410213 2.2117723 0 .0311823 0 .0032056

10 1.9114 1.1031559 2.1886294 0 .0341255 0 .0029432 F en celda, después de cada
11 1.931. 1.8638115 2.1659651 0 .0315135 0 .0028480 adición
12 1.9514 2.022"228 2.1431666 0 .0401145 0 .0026010
13 1.971. 2.1196228 2.1220119 0 .0426864 0.0025119
14 1.9914 2 .3352438 2 .1001061 0 .0449822 0.0022958
15 2.0114 2.4893115 2 .0198181 0 .0412495 0.0022613
16 2.0314 2.8418744 2 .05934 14 0 .0493664 0.0021169 ... . . ' . . •••;0.-•. • • ....., ...... .. ......
11 2 .0514 2.1929439 2 .0392840 0 .0514450 0.0020186
18 2.0114 2.9425548 2 .0195143 0 .0533463 0.0019013 Calor experimental en Joules.
19 2 .0914 3 .0907350 2 .0002611 0 .0551260 0 .0017791 calculado a partir del
20 2.11'. 3.2315115 1.9813139 0 .0568660 0 .0011400 '--
21 2.1314 3.3829108 1.9621222 0.0585159 0 .0011099 potenciograma
22 2.1514 3.5269584 1.9444162 0 .0601348 0 .0015589
23 2.1714 3.6696192 1.9265663 0.0616161 0 .0015419
24 2 .1914 3.8110915 1.9089834 0 .0631112 0 .0014405
25 2 .2114 3.9512368 1.8911184 0 .0845098 0 .0013926 ;.;.;.;...;.....:.....;. ;.;.:.;.;. .;0•• ••: . ; ••••••

26 2 .2314 4.0901200 1.8141630 0 .0658120 0 .0013022

F21 2 .2514 4 .2211694 1.8581088 0 .0610436 0.0012316 Calor acumulado
28 2 .2114 4.3842069 1.8411419 0.0682063 0 .0011621
29 2.2914 4.4994534 1.8258126 0.0693520 0 .0011451
30 2.3114 4.6335298 1.8098155 0 .0104319 0 .0010859
31 2.3314 4 .1684559 1 .1943494 0.0115285 0 .0010906
32 2.3514 4 .8982514 1.1190814 0.0125311 0.0010092 Las columnas: Vol. Celda,
33 2.3114 5 .0289354 1.1640829 0.0134183 0 .0009406 Con.CD, Con.F. y Qacum, se
34 2.3914 5 .1585284 1.1493293 0.0821383 0.0086580

guardan en bloc de notas con35 2.4114 5.2810421 1 .1348205 0.0910813 0.0089450
36 2.4314 5.4145011 1.1205504 0.0995343 0.0084530 extensión IXt
31 2 .4514 5.5409209 1.1085131 0 .1011223 0.0081880
38 2.4114 5.6663111 1.6921030 0.1159353 0 .0082130
39 2.4914 5.1901066 1.6191146 0 .1232883 0.0013530
40 2.5114 5.9141055 1.6651421 0.1239101 0 .0006818
41 2.5314 6 .0385294 1.6525820 0 .1301611 0 .0061910
42 2.5514 6.1519931 1.6396211 0.1314119 0 .0006508
43 2 .5114 6.2185133 1.6268149 0.1320168 0 .0005989
44 2 .5914 6.3981021 1.6143190 0 .1326391 0 .0006223

Figura 4.4 Ejemplo de la hoja45 2.6114 6.5161162 1.6019553 0 .1332391 0 .0006000
46 2 .6314 6.6345411 1.5891196 0 .1337919 0 .0005528 de cálculo para preparar los
41 2.6514 6.1514309 1.5111816 0.1343361 0 .0005442 datos y usarse con el programa
48 2.6114 6.8614390 1.5659152 0.1347939 0 .0004518
49 2 .6914 6.9825850 1.5543383 0 .1352994 0 .0005055 SSIS
50 2 .1114 1 .0968811 1.5428131 0 .1351303 0 .0004309
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Cuando se corre el programa SSIS con las dos condiciones, se obtienen dos valores de óHo y dos de

la constante de equil ibrio. Dichos resultados se anexan en las tablas siguientes junto con los valores

calculados de óGo y TóS 0 .

Recopilación de Resultados

Tabla de Resultados Correspondientes a la Formación de Complejo de Inclusión de la
Feniramina con las cn's Propuestas

CD "d F .l ad d lT bl 41 C di'a a . : on Clones y resu t os e expenmento e emramma- s
FEN-aCn

Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n =1 SSISn =1 OS SSISn = 1.47 OS
[CD]=15.5294mM LlH" kJ/mol -22.76 ± 0.71 -14.88 7.03E-Oa -8.88 2.36E-09
[F)= 2.4444 mM K 11M 88±4 145 ------...---... 204 -_.._-------
Vol.celda = 1.7130 mi LlGO kJ/mol -11.09 ± 0.11 -12.34 _.....__.._-_..._- -13.18 ---------
Sensibilidad = 30 uW TLlSOkJ/mol -11.67 ± 0.82 -2.54 ------..--- 4.30 -----.._----

FEN-Scn
Condiciones MIo kJ/mol
experimentales TAM n =1 SSISn =1 OS SSISn = 1.03 OS
[CD]=15.5008 mM MIo kJ/mol -12.63 ± 0.24 -11.89 1.I2E-08 -10.80 1.08E-08
[F)= 2.4444 mM K 11M 419 ± 18 463 --------- 483 ..._-----
Vol.celda = 1.7140 mi LlGO kJ/mol -14.96 ± 0.11 -15.21 ---------- -15.32 - --------
Sensibilidad = 30 uW TLlSOkJ/mol 2.33 ± 0.35 3.32 -_ ......__.... 4.52 -------_...

FEN--yCD
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn=1 SSISn =1 OS SSISn =X OS
[CD]=15.5486mM MIo kJ/mol OO.OO ±O.OO - ------- --------- ----- -------
[F)= 2.4444 mM K 11M ---------- ----- ---------- ------- -----.._-
Vol.celda = 1.7126 mi LlGo kJ/mol ------- ---- ------- -------- -----
Sensibilidad = 30 uW TLlSO kJ/mol -------- ---- --------- ---..------- ----- ----

FEN-HPaCn MS =0.6
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n= 1 SSISn=1 OS SSISn =x OS
[CD]=15.5564mM MIo kJ/mol -39.86 ± 2.36 -15.76 9.66e-09
[F)= 2.4444 mM K 11M 34± 2 104 ----------- No se ajusta el modelo a
Vol.celda = 1.7133mi LlGO kJ/mol -8.74 ± 0.18 -11.51 --------- los datos experimentales.
Sensibilidad= 30 uW TLlSO kJ/mol -31.12 ± 2.54 -4.25 ----------- El MIO diverge.

FEN-HPpCn MS =0.6
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n= 1 SSISn = 1 OS SSISn =x OS
[CD]=14.7735 mM LlH" kJ/mol -13.50 ± 0.95 -6.96 1.65e-09
[F)= 2.4444 mM K 11M 58±5 132 --------...-- No se ajusta el modelo a
VoI.celda = 1.7118mi LlGO kJ/mol -10.05 ± 0.23 -12.10 -_.._..__....- los datos experimentales.
Sensibilidad = 30 uW TLlSO kJ/mol -3.45 ± 1.18 -5.14 -------- - El MIo diverge.
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Continuación de la tabla 4 l
FEN-HPBCD MS =0.8

Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn= 1 SSISn=l OS SSISn = 1.98 OS
[CD]=15.4452 mM ,1H' kJ/mol -10.66 ± 0.92 -6.35 I.3Oe-08 -2.27 3.2ge-09
[F]= 2.4444 mM K 11M 73±9 148 ---- 409 ------
Vol.celda = 1.7115 mI <1G' kJ/mol -10.61 ± 0.29 -12.39 ----- -14.91 ----_..
Sensibilidad = 30 uW T<1S' kJ/mol -0.05 ± 1.21 6.04 ---- 12.64 ----

FEN-HPfJCD MS =1.0
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn= 1 SSISn = 1 OS SSISn = 1.15 OS
[CD]=15.4747 mM ,1H' kJ/mol -0.96 ±.14 -0.91 6.23e-IO -0.76 6.20e-l0
[F]= 2.4444 mM K 11M 218± 57 217 ---- 250 ------
Vol.celda = 1.7129 mI <1G' kJ/mol -\3.26 ± 0.66 -\3.34 ------- -13.69 -----
Sensibilidad = 30 uW T<1S' kJ/mol 12.30± 0.80 12.42 ---------- 12.93 --..------

FEN-HPvCD MS =0.6
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n =1 SSISn = 1 OS SSISn =x OS
[CD]=14.2584 mM <1H" kJ/mol OO.OO± 0.00 ------------ ------------ -----....._..._.. _........_---
[F)= 2.4444 mM K 11M --------- ------------ ---------- -------_..- --_......._---
Vol.celda = 1.7191 mi <1G' kJ/mol ---------- --------- -------- -------- -------_......

Sensibilidad = 30 uW T<15' kJ/mol ---------- _..._---- -------_.. ----------- ------_..._-

Tabla de Resultados Correspondientes a la Formación de Complejo de Inclusión de la mezcla
Racémica de la Bromfeniramina con las CD's Propuestas

CD'ti .l d d l BT bl 42 C dia a . : on iciones expenmenta es v resu ta os e a rom emramma- s.
BROM-aCD

Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn= 1 SSISn = 1 OS SSISn = 1.37 OS
[CD]=15.3327mM ,1H' kJ/mol -34.35 ± 0.57 -34.98 3.28e-06 -21.98 6.38e-07
[F]= 2.4441 mM K 11M 1017±54 703 ---- 1772 --------
Vol.ce1da = 1.7122 mI <1G' kJ/mol -17.16±0.13 -16.25 -18.54 - -
Sensibilidad = 30 llW T<15' kJ/mol -18.38 ± 0.70 -18.73 ---- -3.44 ----

BROM-BCD
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn= 1 SSISn = 1 OS SSISn =0.94 OS
[CD]=14.5008 mM <1H" kJ/mol -29.96± 1.36 -27.73 2.32e-07 -28.81 2.27e-7
[F]= 2.4446 mM K 11M 460±50 464 ------ 433 -_.._....-
Vol.celda = 1.7138 mI <1G' kJ/mol -15.18 ± 0.27 -15.22 ------- -15.05 ----------
Sensibilidad = 30 uW T<15' kJ/mol -14.78 ± 1.63 -12.51 --------- -13.76 -----------

BROM-'YCD
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n = 1 SSISn = 1 OS SSISn=x OS
[CD]=15.5486 mM <1H" kJ/mol -5.90 ± 1.01 -5.93 9.0ge-07 No se ajusta el modelo a
[F]= 2.4441 mM K 11M 1520± 970 1753 ------- los datos experimentales.
Vol.celda = 1.7131 mI <1G' kJ/mol -17.5 ± 1.87 -18.52 ------- El MI' diverge.
Sensibilidad = 100 IlW T<15' kJ/mol 11.61 ± 2.88 12.59 -----

43



Capitulo 4 Resultados

Continuación de la tabla 4 2
BROM -HPaCD MS = 0.6

Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n = 1 5515 n = 1 05 5515 n = 1.11 05
[CD]=15.5564 mM ~H" kJ/mol -47 20± 0.93 -41.74 2.47e-07 -36 .40 1.83e-07

[F]= 2.4441 mM K 11M 402 ± 18 435 --------- 521 ------ ..._..-
VoI.celda = 1.7147 mI ~GOkJ/mol -14 .86 ± 0.11 -15.06 -----..--- -15.5 1 ......_-..- -
Sensibilidad = 100 UW T~SO kJ/mol -32.34 ± 1.04 -26.68 ............._....._... -20.89 .._-..-----

BROM -HPpCD MS =0.6
Condiciones Parámetro
exnerimentales Termodinámico TAMn= l 5515n=1 05 551Sn = 0.24 OS
[CD]=14.773 5 mM ~H" kJ/mol -21.90 ± 2.06 - 14 .24 I.l4e-08 -74.56 6.28e-09

[F]= 2.4441 mM K 11M 119± 17 209 ---- --- 152 -----------
VoI.celda = 1.7139 mI ~GOkJ/mol -11.82 ± 0.35 -13 .24 ------- - -11.97 -----------
Sensibilidad = 100 UW T~SO kJ/mol - 10.08 ± 2.44 - 1.00 -.....----..- -62.59 --- -------

BROM -HPpCD MS =0.8
Condiciones Parámetro 5515n =
experi mentales Termodinámico TAM n = 1 S515n = 1 05 0.005 05
[CD]-15.4452 mM ~H" kJ/mol Noseajusta el -34.98 1.40e-08 -2 1.98 I.l4e-08

[F]= 2.444 1 mM K 11M modelo a losdatos 703 .39 1772experimentales. --_.._----- --_...._--..--
VoI.ce lda = 1.7117 mI ~Go kJ/mol DeI IiH" diverge. -16. 25 ----------- - 18.54 ---..-------
Sensibilidad = 100 uW T~SOkJ/mol -18.73 ----.......-.....-... -3.44 ------...---

BROM - HPBCD MS =1.0
Condiciones Parámetro
expe rimentales Termodinámico TAM n = 1 5515 n = 1 05 551S n = 1.15 05
[CD]=1 25.47 47 mM ~H" kJ/mol OO.OO ± 0.00 --------_..... ------ ---- ------ -- ---- --- -
[F]= 2.444 1 mM K 11M ...-------- ------------ ----------- - ---....---- --..------ -
VoI.celda = 1.7125 mI ~GO kJ/mol --_.._...---.. -...-...----..... _........._-- --------_... ..----- --- -
Sens ibilidad = lOO uW T~SO kJ/mol ...---------- ---------- ---------- oo------... ...--- --_____ _ 00 _ _ -

BROM - HPYCD MS =0.6
Condiciones Parámetro
Experimentales Termodinámico TAMn= 1 5515 n = 1 05 551S n =x 05
[CD]=14.2584 mM ~H" kJ/mol OO.OO± 0.00 ------_..- -_.._-_......_.. -----_.._-_... --- -_...---
[F]= 2.4441 mM K 11M ------ ---------- --_ ............_... ..._- ..._------- - --------
VoI.celda = 1.7115 mI ~Go kJ/mol - ----- ----------- --------_..- -----_......_- - -_..._--_...-
Sensibilidad = lOO uW T~SO kJ/mol -_..._ ---- ----------- _..._------- ---_..._---- --------

Tabla de Resultados Correspondientes a la Formación de Complejo de Inclusión del
enantiómero Positivo de la Brofeniramina con las CD·s Propuestas

1 d dTabla 4.3: Condiciones experimentales v resu ta os e la Bromfeniramina (+)-CD's
BROMl+-aCD

Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn= l 5515 n = 1 05 551S n = 1.06 OS

[CD]=15.3327mM ~W kJ/mol ·34.33 ± 0.79 -33.70 3.67e-07 -3 I.l O I.82e-07

[F]= 2.4446 mM K 11M 1274± 105 1565 -----_..._-- 1828 ------_..._---
Vol.celda = 1.7147 mI ~GOkJ/mol -17.71 ± 0.20 -18 .23 ------------ -18 .62 ---------_...

Sensibilidad = 100 uW T~SO kJ/mol -16.62 ± 1.00 -15.46 ------------ -12.48 ..._----------

44



Capítulo 4

Continuación de la tabla 4 3

Resultados

BROM(+~BCD
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn"l SSISn"l OS SSIS n" 1.13 OS
[CO]=14.5OO8 mM AH" kJ/mol -21 .90 :1: 0.40 -21.20 l.64e-07 -18.06 1.57e-08
[F]= 2.4446 mM K 11M 1052:1: 62 1028 ------- 1339 ----
Vol.celda = 1.7135 mi AGO kJ/mol -17 .24:1: 0.15 -17.19 ----- -17 .85 ----

Sensibilidad = 30 uW TASO kJ/mol -4.65:1: 0.54 -4.01 --- -0.22 ----
BROM(+HCD

Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn" 1 SSISn" 1 OS SSIS n "X OS
[CO] 15.5486 mM MIo kJ/mol 00 .00:1:0.00 -
[F] 2.4446 mM K 11M -
Vol.celda - 1.7144 mi AGO kJ/mol --- ---- --- ---- ----
Sensibilidad = 100 uW TASO kJ/mol --- --- ---- ----- ----

BROM(+)-HPaCD MS = 0.6
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn" 1 S5ISn" 1 OS SSIS n = 1.37 OS
[CD]=15.5564 mM AH" kJ/mol -42.31 :1: 0.99 -38.54 1.43e-06 -25.18 4.82e-07
[F]= 2.4446 mM K 11M 421:1: 23 478 ---- 827 ------
Vol.celda = 1.7125 mi AGOkJ/mol -14.97:1: 0.14 -15 .29 ------- -16 .65 -----
Sensibilidad = 30 uW TASO kJ/mol -27.33 :1: 1.\3 -23.25 ---- -8.52 -----

BROM(+)-HPpCD MS = 0.6
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn=l SSISn" 1 OS SSIS n = 1.07 OS
[CD]=14.7735 mM AH" kJ/mol -7 .54:1: 0.32 -33 .70 3.48e-08 -31.10 3.3Ie-08
[F]= 2.4446 mM K 11M 619:1:70 1565 ------ 1828 -----
Vol.celda = 1.7153 mi AGO kJ/mol -15.92:1: 0.28 -18.23 ------- -18 .62 --------

Sensibilidad = 100 uW TASO kJ/mol 8.32:1: 0.60 -15.46 ----------- -1248 ----.......-

BROM(+)-HPpCD MS = 0.8
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n" 1 SSISn= 1 OS SSIS n = 1.9 OS
[CD]=15.4452 mM AH" kJ/mol -19.60:1: \.16 -11.97 2.57e-08 -4.73 2.33e-09
[F]= 2.4446 mM K 11M 77:1:9.00 149 ----- 342 -----
Vol.celda = 1.7120 mi AGO kJ/mol -10.75:1: 0.33 -12.40 --- -14.46 -----
Sensibilidad íoo uw TASO kJ/mol -8.85:1: 1.9 0.44 - 9.73

BROM(+)-HPBCD MS = 1.0
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn" 1 SSISn= 1 OS SSISn=x OS
[CD] 15.4747 mM MIO kJ/mol 00.00:1:0.00 - ---- - - - -
[F]= 2.4446 mM K 11M ---- ---- ------ -------- -----
Vol.celda = 1.7155 mi AGokJ/mol -------- ---- -------- ---_ ...---- -------

Sensibilidad = 30 I!W TASO kJ/mol ---------- ----- ---------- ....- .....__... ..._... -----
BROM(+)-Hhr"D MS = 0.6

Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn" 1 SSISn = 1 OS SSISn=x OS
[CO]=14.2584 mM AH" kJ/mol 00.00:1:0.00 --- ------ ------ -----
[F]= 2.4446 mM K 11M - - - - - -
Vol.celda = 1.7152 mi AGOkJ/mol ------ ---- --------- -- ----- - -----
Sensibilidad = 100 uW TASO kJ/mol -------- ----- --------- -------- ------
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Tabla de Resultados Correspondientes a la Formación de Complejo de Inclusión de la Mezcla
Racémica de la Clorfeniramina con las CD's Propuestas

CD'1 d d 1 CI di .T bl 44 C dia a : on iciones expenmenta es y resu ta os e a o emrarmna- s
CLOR-uCD

Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn=l SSISn = 1 OS SSISn =x OS
[CD]=15.3327mM MIo kJ/mol -35.06 ± 0.69 No se ajusta el modelo a No se ajusta el modelo a

(FJ= 2.4446 mM K 11M 290 ± 12 los datos experimentales. los datos experimentales.
VoI.celda = 1.7147 mI óGOkJ/mol -14.06±0.IO El Mio diverge El Mio diverge

Sensibilidad = 100 uW TóSOkJ/mol -21.00 ± 0.79

CLOR- jCD
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn= 1 SSISn = 1 OS SSIS n = 0.83 OS
[CD]=15.4445 mM óH" kJ/mol -17.35 ± 0.13 -16.02 3.75e-08 -20.24 6.2 1e-09
[F]= 2.4444 mM K 11M 536 ± 11 610 -.-...._...........- 494 ------------
Vol.celda = 1.7167 mI liGO kJ/mol -15.58 ± 0.05 - 15.90 ---------- - 15.37 ---oo-..----..-
Sensibilidad = 30 uW TliSO kJ/mol -2.07 ± 0.18 -0.12 ------------ -4.87 ------_.._--

CLOR-yCD
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n = 1 SSIS n = 1 OS SSIS n = x OS
[CD] =15.5023 mM liH" kJ/mol OO.OO ± 0.00 ---- - ---- --------- --------- ------_...

[F]= 2.4444 mM K 11M ...--..----- ---- - ----------- -..--------- ------------
VoI.celda = 1.7154 mI liGO kJ/mol --- --- - ----- --------- -..-...-.....----.. --..._-.._-
Sensibilidad = 30 uW TliSO kJ/mol ------ -------- ------_......- .....__..._---_... -_...._............

CLOR-HPaCD MS = 0,6
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn=l SSIS n=l OS SSISn =O.99 OS
[CD]=15.4666mM MIo kJ/mol -36.93 ± 0.62 -30 .45 3.34e -08 -30.48 3.44e-08
[F]= 2.4444 mM K 11M 238± 8 305 ------------ 304 ----------
VoI.celda = 1.7105 mI liGO kJ/mol -13.56 ± 0.08 -14.18 ---------- -14.1 7 - - ----- -
Sensibilidad = 30 uW TóSOkJ/mol -23.37 ± 0.70 -16.27 ----...--..- - 16.3 1 .._ -----

CLOR-HPIlCD MS =0.6
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn=l SSISn=l OS SSIS n = 1.43 OS
[CD]=15.499 mM MIo kJ/mol -14.74 ± 0.60 -9.89 5.45e-09 -5.96 2.96e-09

[F]= 2.4444 mM K 11M 99±6 166 --------- 230 ---------
VoI.celda = 1.7153 mI liGO kJ/mol -11.39 ± 0.15 -12.67 ---------- -13.48 ...---------
Sensibilidad = 30 uW TliSO kJ/mol -3.35 ± 0.75 2.78 ----------- 7.52 ----- -

CLOR-HPIlCD MS = 0.8
Condiciones Parámetro
exoerimentales Termodinámico TAM n = 1 SSISn=l OS SSIS n = 0.94 OS
[CD]=15.5948 mM liH" kJ/mol -9 .93 ± 0.55 -6.72 2.43e-09 -7.19 2.4ge-09

[F]= 2.4444 mM K 11M 86±7 137 ----------- 133 --_..._......_---
Vo1.celda = 1.7161 mI liGO kJ/mol -11.04 ± 0.20 -12.20 ..._-------- -12 .12 -----_..._-
Sensibilidad = 30 uW TliSO kJ/mol I.lI ± 0.75 5.48 -------_... 4.93 ...._-..----

CLOR-HPPCD MS = 1.0
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n = 1 SSIS n = 1 OS SSIS n = x OS
[CD] =15.4064 mM MIo kJ/mol OO.OO±O.OO ------ - ---_.._- --_.._..__.._- -----------
[F]= 2.4444 mM K 11M ---------- .._.._---- -_.._------- ----------- ......_------
Vol.celda = 1.7141 mI liGO kJ/mol ------------ ----- - ----------- ------------ ----------
Sensibilidad = 30 uW TliSOkJ/mol ---------- ---------- ----------- ----------- -------_..._...

Continuación de la tabla 4.4
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CLOR-HPyCD MS =0.6
Condiciones Parámetro
Experimentales Termodinámico TAM n =1 SSISn = 1 OS SSISn =x OS
[CD]=14.2584 mM L1Ho Id/mol OO.OO ±O.OO -- -- --- - - - -----
[F]= 2.4444 mM K 11M ---- --- --- ---- - - -
Vol.celda = 1.7124 mi L1GO Id/mol - - - --- --- --- ---
Sensibilidad = 30 llW TL1S0 Id/mol - -- --- --- --- ---

Tabla de Resultados Correspondientes a la Formación de Complejo de Inclusión del
Enantiómero Positivo de la Cloñeniramina con las CD's Propuestas

Tabla 4.5: Condiciones experimentales y resultados de la Clorfeniramina (+)-CD's
CLOR(+ «CD

Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn =1 SSISn = 1 OS SSISn =0.81 OS
[CD]=I 5.4952mM L1H" Id/mol -32.62 ±0.99 -27.95 J.SOe-07 -35.98 J.lOe-07
[F)= 2.4445 mM K l/M 337 ± 22 411 ------- 342 ---------
Vol.celda = 1.7166 mi L1GO Id/mol -14.42 ± 0.16 -14.92 --_......_-- -14.16 -----------
Sensibilidad = 30 uW TL1SO Id/mol -18.20 ± 1.15 -13.03 ------ -21.52 ----------

CLOR(+)-~CD
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn=l SSISn = 1 OS SSISn =0.98 OS
[CD]=15.4445 mM L1HO Id/mol -18.42 ± 0.19 -17.42 1.50e-08 -17.85 l.27e -08
[F]= 2.4445 m.\1 K 11M 734±21 718 ------ - 699 -------
Vol.celda = 1.7158 mi L1Go Id/mol -16.36 ± 0.07 -16.30 ------ -16.24 --------
Sensibilidad = 30 uW TL1S0 Id/mol -2.06 ± 0.26 -J.l2 ---_.._-- -1.61 -----------

CLOR(+)-yCD
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n =1 SSISn = 1 OS SSISn=x OS
[CD]=15.5053 mM L1H" Id/mol OO.OO ± 0.00 -------- - ..----- - - - - ----
[F)= 2.4445 mM K 11M ----- --- ------- -- ----- - ---------
Vol.celda = 1.7149 mi L1GOId/mol - --- ----- ---- -- - - -- -----
Sensibilidad = 30 llW TL1S0 Id/mol -------- ---------- -- -- - -----_... ----- --- ...

CLOR(+)-HPa.CD MS = 0.6
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn =l SSISn = 1 OS SSISn = 1.42 OS
[CD]=15.4666mM L1H" Id/mol -28.96 ± J.l8 -24.71 3.50e-07 -15.28 6.18e-08
[F]= 2.4445 mM K 11M 311 ±27 380 ------ 666 ---- -
Vol.celda 1.7156 mi L1GO Id/mol -14.22 ± 0.21 -14.72 -16.12 - -
Sensibilidad 3011W TL1S0 Id/mol -14.74 ± 1.39 -9.99 0.84 -

CLOR(+)-HPpCD MS = 0.6
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n =1 SSISn = 1 OS SSISn = 1.39 OS
[CD]=15.4987 mM L1H" Id/mol -17.99± 0.95 -10.84 5.32e-09 -7.03 3.1ge-9
[F]= 2.4445 mM K 11M 83 ±6.00 159 ----- 211 ----------
Vol.celda= 1.7179 mi L1GO Id/mol -10.96 ± 0.18 -12.56 ---- -13.27 --------
Sensibilidad = 30 llW TL1S0 Id/mol -7.03 ± J.l3 1.72 ----- 6.24 ------...
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Continuación de la tabla 4 5

Resultados

CLOR(+)-HPllCD MS =0.8
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn=1 SSISn = 1 OS SSISn = 1.45 OS
[CD)=15.5203 mM ÓW kJ/mol -7.88 ± 0.44 -6.00 4.26e-09 -3.61 7.77e-IO
[F]= 2.4444 mM K 11M 155± 14 226 ----- 349 -------
Vol.ce1da = 1.7205 mi óGO kJ/mol -12.49 ± 0.22 -13.44 ---- -14.51 --------
Sensibilidad = 30 11W TóSOkJ/mol 4.61 ± 0.66 7.44 ----- 10.90 ----

CLOR(+)-HP8CD MS = 1.0
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn =1 SSISn = 1 OS SSISn =x OS
[CD)=15.5064 mM AW kJ/mol 00.00± 0.00 ---- -------- ------ ----
[F)= 2.4446 mM K 11M -- - ---- - - - - -
Vol.celda = 1.7141 mi ÓGOkJ/mol --- ------ --------- ..._---- ---..--- --
Sensibilidad = 30 uW TóSO kJ/mol ------ ------ ------- .. -------- ----_.....__...

CLOR(+)-HPyCD MS =0.6
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn=1 SSISn = 1 OS SSIS n =x OS
[CD)=14.2584 mM óW kJ/mol OO.OO±O.OO ..._------ --------... ---------- ---_...-..-----
[F)= 2.4446 mM K 11M ------- ----------... .._-...---..- ------------ -------- ..._-
Vol.celda = 1.7127 mi óGokJ/mol ---------- -------- ------------ ----..--...-..... ------_.._-
Sensibilidad = 30 11W TóSOkJ/mol ---------- ...------ ----------- --...-----........ ------------

Tabla de Resultados Correspondientes a la Formación de Complejo de Inclusión de
Carbinoxamina con las CD's Propuestas

CD'1 d d I C bitalT bl 46 C dia a : on icrones expenrnen es y resu ta os e a ar moxamma- s
CAB-aCD

Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn=1 SSISn = 1 OS SSISn = 1.18 OS
[CD)=15.54oo mM MIo kJ/mol -29.05 ± 0.76 -25.70 1.22e-07 -21.13 2.68e-8
[F)= 2.2446 mM K 11M 353 ± 19 425 ----- 493 ------
Vol.celda = 1.7193 mi ÓGOkJ/mol -14.54 ± 0.14 -15.00 ----- -15.37 ..--------
Sensibilidad = 30 11W TóSOkJ/mol -14.51 ± 0.90 -10.70 ------- -5.76 ------

CAB-8CD
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn = 1 SSISn = 1 OS SSISn = 1.15 OS
(CD)=15.56 mM ÓW kJ/mol -12.35 ± 0.25 -11.95 1.61e-07 -6.80 1.0Ie-07
[F)= 2.2446 mM K 11M 1220 1239 --------- 7395 ------......-...-
Vol.celda = 1.7176 ml ÓGOkJ/mol -17.61 ±0.17 -17.65 ---------- -22.08 ----------
Sensibilidad = 30 uW TóSOkJ/mol 5.26 ± 0.41 5.70 ..------.. 15.28 ----------

CAB...,cD
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn=1 SSISn=1 OS SSIS n =x OS
[CD)=16.05 mM ÓW kJ/mol OO.OO±0.00 ---- ----------- ------.._- ...__.._.._--
(F)= 2.2446 mM K 11M ------ ---- -------... -------- -----------
Vol.ce1da = 1.7185 mi ÓGokJ/mol ------- ----- ---_....._- --------- ---------
Sensibilidad = 30 uW TóSOkJ/mol ---------- ------ --------- ---- - - -----------
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Resultados

CAD-HPaCD MS = 0.6
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n = 1 SSISn = 1 OS SSIS n = 1.13 OS
[CD]=15.5456 mM ÓW kJ/mol -32.55 ± 0.57 -25.18 8.64e-09 -22 .55 2.06e-09
[F]= 2.2446 mM K 11M 213 ±7 308 --------- - 318 _...-- ...- ...--

Vo l.celda = 1.7163 mi óGOkJ/mol - 13.29 ± 0.08 -14.20 ------- - -14.28 ---------

Sensibilidad = 30 1.1W TóSO kJ/mol -19 .26 ± 0.65 -10.98 -- - --- - -8.27 -------

CAD -HPpCD MS = 0.6
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn= 1 SSISn= l OS SSIS n = 1.44 OS
[CD]=15.5455 mM MIo kJ/mol -8.14 ± 031 -6.75 1.02e-08 -4.24 4.30e-09
[F] = 22446 mM K 11M 230 ± 16 297 -- - - - 448 ----
Vol.celda = 1.717 9 mi óGOkJ/mol -13.47 ± 0.17 -14.11 --- -15.13 ------
Sensib ilidad = 30 f.1W TóSOkJ/mol 5.33 ± 0.48 7.36 - - - 10.89 -- ---

CAD -HPpCD MS = 0.8
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn= 1 SSISn=1 OS SSIS n = 1.71 OS
[CD]=15.55 mM ÓW kJ/mol -6.40 ± 0.38 -46.50 5.38e-09 -57 .04 6.34e-10
[F]= 2.4444 mM K 11M 130 ± 12 198 ------------ 440 ----- -----
Vol. celda = 1.7121 mi óGo kJ/mol - 12.05 ± 0.23 -13.11 _...---- - ...- - -15 .09 ...._-------
Sens ibilidad = 30 uW TóSOkJ/mol 5.65 ± 0.61 -33 .39 ----_...- - -41.92 ------ -

CAD -HPBCD MS = 1.0
Condicion es Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n = 1 SSIS n = 1 OS SSIS n =x OS
[CD]=15.5525 lJl¡"\f ÓW kJ/mol oo.oo a 0.00 ----- ------ ---- -- -- --- -

[F]= 2.4444 mM K 11M ------ ----- ------ ----- ------
Vol.celda = 1.7146 mi ó GO kJ/mol ---- --- - - --------- ------- ------

Sens ibilidad = 30 I.IW TóSOkJ/mol ----- ----- - ---- --- ------ -- -- -- ------_...

CAD -HPvCD MS = 0.6
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n= 1 SSIS n = 1 OS SSIS n = x OS
[CD]=15.5103 mM ÓW kJ/mol OO.OO±O.OO -- ...-- -- - -------- ----------- ---- -----

[F]= 2.4446 mM K 11M ------- --- - --- - ---- ---- - ---------- ---------
Vo l.celda = 1.7192 mi óGO kJ/mol -- --- - ----- ------ --- ---- ---- ---
Sensibilidad = 30 f.1W TóSO kJ/mol --- - ---- ---- -- -------- -- - ---

Tabla de Resultados Correspondientes a la Formación de Complejo de Inclusión de la
Doxilamina con las CD's Propuestas

CD'1 d d 1 D '1T bl 47 C d"a a . : on iciones expenmenta es y resu ta os e a OXI amma- s
DOX-aCD

Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn= 1 SSIS n = 1 OS SSIS n = 0.98 OS
[CD]=15.5689 mM ÓW kJ/mol -2 1.93 ± 1.62 -12.17 9.5ge-09 - 12.55 9.5ge-09

[F]= 2.4447 mM K 11M 55 ±5.oo 107 -- -- -- -- .. 105 - -----
VoI.celda = 1.7145 mi óGOkJ/mol -9.93 ± 02 4 -1 1.58 ------ -11.54 - ------

Sensibilidad = 30 J.IW TóSO kJ/mol - 12.00 ± 1.86 -0.59 -------- - 1.0 1 ---------
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DOX-l CD
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n = 1 SSIS n = 1 OS SSIS n =0.95 OS

[CD]=14.5598 mM 6H" kJ/mol -15.45 ± 0.18 -14. 19 1.14e-08 -15.20 8.0ge-06
[F]= 2.4447 mM K l/M 625 ± 19 687 --------- -- 638 -- ---------

Vol.celda = 1.7109 ml 6GO kJ/mol -15.95 ± 0.08 -16.19 ---------- - -16.01 ...- .....--------

Sensibilidad = 30 uW T6S0kJ/mol 0.50± 0.26 2.00 -------_.. 0.81 -------

DOX-yCD
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn= 1 SSIS n = 1 OS SSIS n =x OS

[CD]=15.5507mM 6H" kJ/mol OO.OO±0.00 ---------- --------- -- ..- ------ -.. ---....-----
[F]= 2.4447 mM K 11M ----------- - ------------ --- -------- - ..._... ...-_........_-- --- --------
Vol.celda = 1.7111 ml 6GOkJ/mol ----- ----- ------ ..- - --- ---------- -- ------- --

Sensibilidad = 30 uW T6SokJ/mol - - - ------- --------- --...--- ...-- -------

DOX-HPaCD MS = 0.6
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n = 1 SSIS n = 1 OS SSIS n = 0.61 OS

[CD]=15.2280mM 6H" kJ/mol -8.19 ± 0.34 -5.60 2.95e-09 -10.13 2.57e-08
[F]= 2.4447 mM K 11M 108 ± 7.00 179 ------- ----- 142 -- ---------
Vol.celda = 1.7152 ml 6GO kJ/mol -11.60 ± 0.16 -12.86 -- -- ------- -12.28 -- -- -------

Sensibilidad = 30 IIW T6S0kJ/mol 3.41 ± 0.50 7.26 --------- 2.15 -----------

DOX -HPIlCD MS = 0.6
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n = 1 S51Sn = 1 OS 55 1S n = 1.44 OS

[CD]=14.7735 mM Mio kJ/mol -15.57 ± 0.80 -9.17 1.20e-08
[F]= 2.4447 mM K 11M 96± 8.00 176 ------ ----- No se ajusta el modelo a

Vol.celda = 1.7142 ml 6GOkJ/mol -11.31± 02l -12.82 -------- los datos experimentales.
Sensibilidad = 30 IIW T6S0kJ/mol -4.26 ±1.01 3.65 ----_..._- El Mio diverge.

DOX -HPIlCD MS = 0.8
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn = 1 SSIS n = 1 OS SSIS n = 1.71 OS

[CD]=15.5621 mM 6H" kJ/mol OO.OO±O.OO ----- --- ....---_.......- --- ------ --- -----------

[F]= 2.4447 IÍJM K 11M ----- ------ ...- - ..._--- ----- - ---- ----- -----

Vol.celda = 1.7130 ml 6GokJ/mol -- - -- --------- ------- ------ ---- -- ----

Sensibilidad = 30 IIW T6S0kJ/mol ----- --- - - --- ------- ---------- ---------

DOX -HP6CD MS = 1.0
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAM n = 1 SSIS n = 1 OS SSIS n = x OS

[CD]=15.4747mM 6W kJ/mol OO.OO ±O.OO --------- ------- --------- ------- --

[F]= 2.4447 mM K 11M ---- --------- -- ----- -------- ----- -- -

Vol.celda = 1.7178 ml 6GokJ/mol ---- ------- ------ ------- -------

Sensibilidad = 30 uW T6S0kJ/mol -- -- - -------- ----- ----- - - -- - ---

DOX -HPyCD MS = 0.6
Condiciones Parámetro
experimentales Termodinámico TAMn= 1 SSIS n = 1 OS SSISn = x OS

[CD]=15.2584 mM 6Ho kJ/mol OO.OO±O.OO -- - ---- -- - -- -- --------- ---------

[F]= 2.4447 mM K 11M ..._----- - ----- -- ---- - -- - ------ ---- ----

Vol.celda = 1.7126 ml 6GO kJ/mol --- - -- ------- - - -------- -- --_ ..._.._- -- ----- ---

Sensibilidad = 30 llW T6S0kJ/mol ------------ ------------ --- -- ------ ------------ ..._---_....-..-

Una vez recopilados los resultados, se procederá a analizarlos en el siguient e capítulo.
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Análisis de ResultadosCapítulo 5

Capitulo 5: Análisis de Resultados

Consideraciones previas al análisis:

l. El signo en el valor del MIo, sólo indica la dirección del flujo de calor, es decir, que si es

negativo, la reacción libera energía hacia los alrededores, es exotérmica.[IO]

2. La disminución en la energía libre de Gibbs (L'1Go :'5 O) en una transformación a

temperatura y presión constantes (condiciones de experimentación), implica que la

transformación ocurre en forma espontánea o natural.

3. La Entropía del universo aumenta [10]. Si el valor de TL'1So es positivo, una

transformación en un sistema aislado (volumen y energía interna constantes) ocurrirá de

forma espontánea o natural

4. El valor de la energía libre de Gibbs contiene dos contribuciones, una entálp ica y otra

entrópica: L'1Go = L'1Ho - TL'1S0. Para lograr que el valor de L'1Go < O, debe cumplirse que el

L'1Ho - TL'1So < O, es decir, que L'1Ho < TL'1So.

5. El valor de n en el modelo SSIS representa el número de moléculas de CD involucradas

en la formación del complejo de inclusión.

6. En los gráficos de análisis, la letra g ubicada en el eje x, representa el número de

unidades de glucopiranosa.

7. En los gráficos en que se utilice MS en el eje x, éste representa la sustitución molecular

de las ciclodextrinas hidroxipropil sustituidas.

8. En adelante, las letras HP, harán referencia al grupo hidroxipropilo.

Dado que los antihistamínicos utilizados en este trabajo son derivados de la Feniramina, se

procede a hacer el análisis de la misma.
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Análisis de los Resultados Asociados a la Formación del Complejo de la Feniramina (FEN)

con Diferentes CDs

En el gráfico 5.1, se obsérva que la complejación de la FEN con las CD's nativas parece estar

más favorecida termodinámicamente en la medida que el número de unidades de glucopiranosa

aumenta . Esto puede entenderse a partir de que al aumentar el diámetro de la CD, la FEN

encuentra menos problemas para albergarse en la cavidad de la misma. En las gráficas se puede

observar que no hay valores de los parámetros termodinámicos asociados a la complejación con

la y-CD, dado que el valor del óHOes cero, no se pudo determinar la constante de equilibrio. De

ninguna manera se afirma que no exista complejo, porque estructuralmente es viable la

complejación, es simplemente que de existir, sería un proceso guiado por la entropía y no por la

entalpía, que es lo que se puede medir en el calorímetro.

Gráfico 5.1: Termodinámica de Complejación FEN-CO Con
CO's Nativas
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En el gráfico 5.2: Termodinámicamente está más favorecida la formación del complejo con la

HP-I3CD MS = 0.6, quizá se deba a que esta CD tiene las dimensiones adecuadas para albergar a

la FEN en su interior, además de que el HP puede interactuar con alguna parte de la estructura de

la FEN que no esté dentro de la cavidad de la CD. A pesar de que termodinámicamente la

complejación es viable, ésta se ve disminuida al adicionar un sustituyente HP en la estructura de

la I3-CD tal como se muestra en el gráfico 5.2.
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Gráfico 5.2: Termodinámica de Complejación FEN-CO
Con HPCO'S
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En el gráfico 5.3, la presenci a del grupo HP en la a-CD tiene un efecto muy importante en la

contribución del ti Ho, probabl emente los electrones libres del nitrógeno de la am ina terciaria en

la estructura de la FEN, interactúen con el grupo HP de la CD.

Gráfico 5,3: Entalpía: Efecto del Sustituyente en la
complejación de la FEN con HPCO's
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En el gráfico 5.4, se observa a simple vista que a medida que aumenta la MS, la formación del

complejo se ve más favorecida termodinámicamente. Obsérvese en el gráfico que la disminución

del valor del tiHo y el aumento en el valor de TtiS Osiguen una tendencia paralela y el valor del

tiG o se vuelve más negativo como consecuencia de esta tendencia. Dicho efecto lleva por

54



Capítulo 5 Análisis de Resultados

nombre Compensación entálp íco-entrópíca, en la cual los valores de ~HO y T~So se compensan

entre si para asegurar que el valor de ~Go se vuelva más negativo.

Gráfico 5.4: Efecto de la Sustitución Molecular en la
complejación de FEN con las HPPCO's
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Análisis de los Resultados Asociados a la Formación del Complejo de la Me zcla Racémica

de la Bromfeníramína (BROM) con Diferentes CDs

En el gráfico 5.5, se observan las distintas contribuciones entr ópicas, entálpicas y valores de

~GO como función de las unidades de glucopiranosa de la CD . Obsérvese que conforme aumenta

el número de unidades de glucopiranosa, la formación del complejo termodinámicamente es más

viable. Los parámetros termodinámicos indican que la r-CD, es la más viable con respecto a las

demás CD 's para fungir como microencapsulador. Obsérvese en el gráfico que los valores de los

parámetros termodinámicos siguen una compensación entálpico-entrópica. El aumento en el

valor de la entropía al aumentar el número de unidades de glucopiranosa, se debe a que en el

instante de la complejación, las moléculas de agua son expulsadas de la cavidad de las CD's,

pero como la cavidad de la r-CD es más grande, ésta expulsa más moléculas de agua hacia el

bulto de la solución, por lo que el valor en el cambio de la entropía aumenta.
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Gráfico 5.5:Termodinámica de Complejación BROM-CO
Con CO's Nativas
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En el gráfico 5.6, se obsérva que termodinámicamente la formación del complejo está menos

favorecida con la HP-I3CD MS 0.6 que con la HP-aCD, el efecto del grupo HP se refleja

principalmente en la CD de seis unidades de glucopiranosa; quizá se deba al hecho de que el HP

interactúa con la parte BROM que no está inmersa en la cavidad de la CD; probablemente la

interacción existente sea del tipo de las fuerzas débiles. En el caso contrario, este mismo

sustituyente desfavorece la complejación con la HPI3CD.

Gráfico 5.6: Termodinámica de Complejación BROM-CO
Con HPCO'S
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En el Gráfico 5.7 si se resta el valor del MIo de las CO's natívas menos el de las HPCO's, el

resultado sería la contribución entálpica del grupo HP.

5.7: Entalpia: Efecto del Sustituyente en la complejaci6n de
la BROM con HPCD's
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Análisis de los Resultados Asociados a la Formación del Complejo del Enantiómero

Positivo de la Bromfeniramina (BROM (+» con Diferentes CDs

Gráfico 5.8:Termodinámica de Complejación BROM(+)-CD
Con CD's Nativas
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En el gráfico 5.8, se muestra que tanto la a-CD como la p-CO son buenos candidatos para

actuar como microencapsuladores de la BROM (+). En el caso de la a-CO el valor de la energía
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libre de Gibbs tiene una mayor contribución entrópica que entálpica. Al formarse el complejo

con la (3-eD, el mo disminuye pero es compensado por un aumento en el valore del T.ó.so.

En el gráfico 5.9, de las CD's HP sustituidas la HP-(3CD MS = 0.6 es la más apta para

desarrollarse como microencapsulador. Puesto que los valores de .ó.Go y T.ó.So indican que el

proceso es espontáneo. Obsérvese que el valor del T.ó.so aumenta en la complejación de la HP-

(3CD como consecuencia de incrementar los grados de libertad de la molécula huésped .

Gráfico 5.9: Termodinámica de Complejación BROM(+)
CO Con HPCO'S
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En la gráfica 5.10, se observa la contribución entálpica del grupo HP, en el caso de la a-CD y la

HP-aCD, esta contribución hace más exotérmico el proceso, por el contrario, en el caso de la (3-

CD y la HP-(3CD esta contribución lo hace menos exotérmico. La diferencia entre los valores

obtenidos con las CD's hidroxipropil sustituidas y las CD's nativas, es la contribución entálpica

del sustituyente.
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Gráfico 5.10: Entalpía: Efecto del Sustituyente en la
complejación de la BROM (+) con HPCO's
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En el gráfico 5.11 se observa que un aumento en el valor de la MS en la HP-I3CD,

termod inámicamente favorece más la formación del complejo.

Gráfico 5.11: Efecto Tennodinamica de la Sustitución
Molecular en la complejaciónde la BROM (+) con HP~CO's
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Análisis Termodinámico Entre la BROM y la BROM (+)

Obsérvese que en el gráfico 5.12 con la BROM (mezcla racémica) los parámetros calculados

termodinámicamente favorecen más a la formación del complejo en comparación con el

enantiómero positivo. Si se restan los valores de los parámetros termodinámicos obtenidos con la
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BROM (+) a los de la BROM, el resultado es la contribución termodinámica que aporta el

enantiómero negativo de la Bromfeniramina (BROM (-» a la formación del complejo.

Gráfico 5.12:ComparaciónTermodinámica de la Complejación
10 Entre BROM(+)-y BROM-CO Con CO's Nativas
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El gráfico 5.12 indica además, que existe un complejo formado con la y-CD, que es

termodinámicamente muy favorecido. Dado que se están comparando la BROM y la BROM (+),

la formación de complejo con la y-CD es debida al (BROM (-». Se puede decir que existe la

formación del complejo con la BROM (-).

En el gráfico 5.13, se observan las diferentes contribuciones termodinámicas que tiene la BROM

(+) con respecto a la BROM. Para este caso, si se restara el valor de los parámetros

termodinámicos del la BROM (+) a los de la BROM, el resultado obtenido sería las diferentes

contribuciones asociadas a la formación del complejo de la CD con BROM (-).
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Gráfico 5.13: Comparación Termodinámica de la
Complejación Entre BROM(+)- y BROM-CO Con HPCO'S
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Análisis de los Resultados Asociados a la Formación del Complejo de la Clorfeniramina

(CLOR) con Diferentes CD's.

En el gráfico 5.14 se observa cómo cambian los parámetros termodinámicos asociados a la

formación de complejo al cambiar el número de unidades de glucopiranosa de las CD's nativas.

Obsérvese que cuando aumenta el diámetro de la CD, pareciera como si el fármaco

estructuralmente se acomodara mejor en la cavidad de la CD. En la experimentación se

obtuvieron señales que indicaron que el valor del ~HO asociado a la formación del complejo con

la y-CD es cero. Este valor no garantiza que no exista el proceso de complejación del fármaco, es

simplemente que calorimétricamente no se puede monitorear el proceso y en caso de que éste

exista , estará guiado sólo por la entropía .
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Gráfico 5.14: Termodinámica de Complejación CLOR-CO
Con CO"s Nativas
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En el gráfico 5.15 se observa que el proceso de complejación está más favorecido con la a-CD

en comparación con la I3-CD. En la complejación con a-CD el valor de T~So no contribuye

mucho al ~Go, más bien la contribución entálpica es la que guía el valor de ~Go a valores más

negativos. Hay que reparar en el hecho de que no hay valores de ~Go y T~So relacionados al

proceso de complejación con la HP-yCD MS = 0.6, puesto que en el calorímetro el valor del ~o

fue cero y la K de equilibrio no pudo ser determinada.

Gráfico 5.15: Termodinámica de Complejación CLOR-CO
Con HPCO"S
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En el gráfico 5.16, se puede observar que el efecto del sustituyente provoca una variación en el

valor del óHO. Por un lado, con la HP-aCD el aumento en el valor del óHo se debe a la presencia

del grupo HP, mientras que ese mismo sustituyente en la CD de 7 unidades de glucopiranosa,

disminuye la contribución entálpica. El efecto que tiene el sustituyente en aumentar o disminuir

el valor del óRo, es propio del sistema de reacción de complejación así como de la CD utilizada.

Gráfico 5.16: Entalpía: Efecto del Sustituyente en la
Complejación de la CLOR con HPCO's
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En el gráfico 5.17, a medida que aumenta el valor de la MS, la formación del complejo está

menos guiada por la entalpía pero más favorecida por la entropía, este comportamiento se conoce

como compensación entálpico-entrópica, el cual favorece a disminuir el valor del óGo y por lo

tanto la formación del complejo respectivo. EL valor del óRO asociado a la complejación de la

CLOR con la HP-PCD MS = 1.0, no pudo ser determinado con la microcalorimetría. Sin

embargo, dada la tendencia de los dos puntos, quízá el valor del óHosea muy cercano a cero,

por lo que la formación del complejo, de ser posible su existencia, estaría guiada principalmente

por la contribución entrópica.
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Gráfico 5.17: Efecto de la Sustitución Molecular en la
Complejación de la CLOR con las HP-yCO's

o 5
E- O~- _5 0 4
~
C).... -10IDe
W -15

-20

MS

-+-~w I kJ/mol
___ T~SO I kJ/mol

-.- ~GO I kJ/mol

Análisis de los Resultados Asociados a la Formación del Complejo del Enantiómero

Positivo de la Clorfeniramina (CLOR (+» con Diferentes CD's.

En el gráfico 5.18, se observa que la relación entre el dH o y el TdSo es inversamente

proporcional, a medida que disminuye el valor de dHo, el valor del TóS" aumenta, por lo que al

aumentar las unidades de glucopiranosa en la CD, la contribución entrópica se superpone a la

contribución entálpica. Obsérvese que se hace presente el efecto de la compensación entálpico-

entrópica.

Gráfico 5.18: Termodinámica de Complejación CLOR(+)
CO Con CO's Nativas
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En el gráfico 5.19, se observa que la HPCD que puede fungir como mejor encapsulador es la HP-

aCD MS = 0.6, puesto que tiene el valor de L\Go más negativo comparado con la HP-¡3CDMS

= 0.6. Hay que mencionar que la ausencia de valores de los parámetros termodinámicos L\Go y

TL\So asociados a la complejación de este fármaco con la HP-yCD MS = 0.6, no es indicativo de

que no existe el complejo, sino que dado que ¿\Ho = O,en el caso de existir, su formación estaría

guiada por la entropía.

Gráfico 5.19: Termodinámica de Complejaci6n CLOR(+)
CO Con HPCO'S
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En el gráfico 5.20 en el caso de la complejación de la CLOR (+) con la HP-aCD MS = 0.6 el

sustituyente hace que disminuya el valor del L\Ho. El efecto del grupo HP sobre el L\Ho puede

determinarse como la diferencia entre el ¿\HO asociado a la complejación de CLOR (+) con la a-

CD y el L\Ho asociado a la complejación con HP-aCD MS = 0.6. Por otro lado, la contribución

que ofrece el grupo HP en el L\Wen la molécula de la HP-¡3CD es pequeño.
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Gráfico 5.20: Entalpia: Efecto del Sustituyente en la
Complejación de la CLOR(+) con HPCO's
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En el gráfico 5.21 al incrementar el valor de la MS, termodinámicamente se favorece más la

formación del complejo , por lo que, de las HP-¡3CO's la más apta para fungir como acarreador es

la HP-¡3CO MS = 0.8. El valor del ~So se incrementa al aumentar la MS, debido a que hay más

interacciones entre los grupos HP y la molécula huésped. Nuevamen te, la ausencia de valores

para ~GO y T~So para el complejo con HP-¡3CO MS = 1.0 no indican que éste no se forma,

solamente que de existir, la entropía sería la contribución que lo haría posible .

Gráfico 5.21: Efecto de la Sustitución Molecular en la
Complejación de CLOR(+) con HP-PCO's
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Análisis Termodinámico Entre la CLOR y la CLOR (+)

Análisis de Resultados

En la gráfica 5.22 se muestran las diferencias que existen en los parámetros termodinámicos

asociados a la complejación de las CO's nativas con la CLOR y la CLOR (+). La diferencia en el

valor de LUlo en la complejación con la aoCO se debe a la contribución del enantiómero negati vo

de la Clorfeniramina CLOR (-). Esta diferencia es compensada por TóSo dando como resultado

que óGo se prácticamente el mismo para los complejos formados por CLOR y CLOR (+).

Gráfico 5.22: Comparación Termodinámica de la Complejación
Entre CLOR y la CLOR(+)-CD Con CD's Nativas
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Obsérvese que en el gráfico 5.23, Las diferencias entre los valores de óHo y TóSo , para HP-

aCO e HP-llCO, ambas con MS = 0.6, son debidos a la complejación del enantiómero negativo

de la Clorfeniramina (CLOR (-» . Sin embargo, las diferencias en la energía libre de Gibbs son

apenas perceptibles, lo que implica para fines prácticos que la presencia de CLOR (-) no

modifica la complejación espontánea de CLOR (+) con la HPCO correspondiente. En este

gráfico se observa que dado a que el cambio en el valor de óGo es pequeño los de óHo y TóSo

son grandes, éstos se invierten para lograr la compensación entálpico-entrópica.
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Gráfico 5.23: Comparación Termodinámica de la Complejación
Entre CLOR y CLOR(+)-CO Con HPCO 'S
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Análisis de los Resultados Asociados a la Formación del Complejo de la Carbinoxam ina

(CAB) con Diferentes CD's.

En el gráfico 5.24 obsérvese que termodinámicamente es más viable la complejación de la CAB

con la ¡>oCD que con la a-CD, pues el valor del óGo es más negativo. Nótese que el valor de

TóSo aumenta y LllIo disminuye al aumentar el número de unidades de glucopiranosa. Tal parece

que la relación entre la entalpía y la entropía es inversamente proporcional, a medida que

aumenta uno disminuye el otro, esto es prueba de que la compensación entálpico-entrópica existe

y que modifica el valor del ÓGo. La ausencia de los valores de los parámetros termodinámicos

asociados a la complejación del fármaco con la y-CD, no es indicativo de que el complejo no

exista, si no que de existir, éste no está guiado por la entalpia.
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Gráfico 5.24: Termodinámica de Complejación CAB-CO
Con CO's Nativas
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En el gráfico 5.25 la diferencia entre el valor de óGo para la HP-aCD y la HP-I3CD es muy

pequeño. Esta diferencia viene de la compensación entálpico-entrópica, un ajuste entre las

contribuciones entrópica y entálpica que se logra a partir de tener una relación inversa entre los

parámetros, es decir, que a medida que uno aumenta, el otro disminuye. Es observable que el

proceso de complejación con la CD de seis moléculas de glucopiranosa, está guiado

principalmente por la entalpía, sin embargo, con la Cl) de siete unidades de glucopiranosa este

proceso disminuye su contribución entálpica y la contribución entrópica es la que lo guía.

Gráfico 5.25: Termodinámica de Complejación CAB-CO
Con HPCO'S
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Obsérvese que en el gráfico 5.26, el sustituyente modifica el valor del ~Ho asociado a la

formación del complejo. El efecto del sustituyente HP en la HP-aCD disminuye el valor del

~HO, sin embargo, este efecto no es igual en el caso de la HP-I3CD, ya que con esta CD tiende a

disminuir el valor del mismo. En consecuencia las señales registradas en el potenciograma tras la

titulación correspondiente, son más pequeñas.

Gráfico 5.26: Entalpía: Efecto del Sustituyente en la
Complejación de la CAB con las HPCO's
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En el gráfico 5.27, obsérvese que entrópicamente la complejación es muy favorecida en el caso

donde la MS tiene valores de 0.6 y 0.8. Una observación clara, es que a medida de que aumenta

el valor de la MS, la contribución entálpica disminuye, pero la contribución entrópica aumenta.

El valor del ~Go se vuelve menos negativo, comparado con la complejación donde la MS = 0.6.

No hay valores graficados asociados a la complejación con la HP-I3CD MS = 1.0, puesto que en

el potenciograma no se registraron señales tras esta titulación. Finalmente entre las HP-I3CD"s la

que funge mejor como encapsulador es aquélla con el valor de MS = 0.6
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Gráfico 5.27: Efecto de la Sustitución Molecular en la
Complejación de la CAB con la HPPCD
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Análisis de los Resultados Asociados a la Formación del Complejo de la Doxilamina (DOX)

con Diferentes eD's.

En el gráfico 5.28 la CD que funge como mejor microencapsulador es la (3-CD, dado que

termodinámicamente la complejación está más favorecida, pues el valor del ~Go es más negativo

y el valor del T~So es más positivo, comparados con la a -CD cuyos parámetros son menos

favorables para la complejación, aunque hay que aclarar que si existe este complejo.

La ausencia de valores en los parámetros termodinámicos correspondientes a la formación del

complejo de la DOX con la y-CD, es consecuencia de que en la titulación de dicho arreglo

experimental no hubo señales registradas en el potenciograma. Dado que no se pudo monitorear

calorimétricamente la reacción, la ausencia de valores no sugiere de ninguna manera que no

exista el proceso de formación del complejo DOX-yCD, sino más bien, de existir el complejo

éste no está guiado entálpicamente, estaría guiado por la entropía.
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Gráfico 5.28: Termodinámica de Complejación DOX-CD
Con CD's Nativas
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En el gráfico 5.29, la formación del complejo DOX-HP-aCD MS = 0.6, está favorecida tanto

entálpica como entrópicamente, por lo que es la mejor opción para encapsular a la DOX. Sin

embargo, con la HP-I3CD MS = 0.6 a pesar de que entrópicamente no está favorecida la

complejación, ésta tiene un valor de óGo muy parecido al de la HP-aCD por que el óHO

aumenta su valor para compesar la disminución del Tóso. Tampoco hubo señales de formación

del complejo asociadas a la CD con siete unidades de glucopiranosa, por lo que el hecho de que

ésta esté sustituida favorece la formación del complejo. Quizá el complejo DOX-HPyCD MS =

0.6 sí exista, y su formación esté guiada por la contribución entrópica. Probablemente la ausencia

de señales se deba en gran parte, a que las interacciones en la cavidad de la CD, sean tan débiles

o tengan un periodo de vida media muy pequeño, que no son lo suficientemente estables o

fuertes como para provocar liberación de energía capaz de registrarse en el microcalorímetro.
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Gráfico 5.29: Termodinámica de Complejación OOX-CO
Con HPCO'S
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En el gráfico 5.30 se observa que el grupo HP tiene una contribución muy importante en el ¿\HO

asociado a la complejación de la DOX con la CD de seis unidades de glucopiranosa, el cambio

de la entalp ía incrementa su valor, sin embargo, este efecto no es tan obvio en el caso de la HP-

¡3CD. dado a que el valor del ¿\HO obtenido en la complejación de la DOX con la ¡3-CDy la HP-

¡3CD MS = 0.6 permanece casi constante. Se esperaba que hubiera una contribución entálpica en

la formación de complejación de la DOX con la HP-yCD, cosa que no sucedió, por lo tanto, en el

caso de la CD con siete unidades de glucopiranosa, no puede ser evaluado el efecto del

sustituyente con la técnica de microcalorimetr ía. Una sugerencia para tratar de observar si existe

la formación del complejo con la y-CD y la HP-yCD MS = 0.6 es repetir los experimentos

variando la temperatura.
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Gráfico 5.30: Entalpía: Efecto del Sustituyente en la
complejación de la OOX con HPCO's
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En el gráfico 5.31 no se puede comparar el efecto del MS involucrado en la formación de los

complejos correspondientes con la DüX, pues no hay valores de los parámetros termodinámicos

asociados a la complejación con la HP-13CD MS = 0.8 YMS = 1.0. La ausencia de estos valores,

se debe a que no se pudo determinar el ~HO ni la K de equilibrio experimentalmente.

Gráfico 5.31: Efecto de la Sustitución Molecular en la
Complejación de la OOX con HPPCO's
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En la tabla 5.1 se presentan los resultados obtenidos al ajustar las ecuaciones 2.12-2.15 del
modelo SSIScon n libre y n ajustada a uno. En este modelo n representa el número de moléculas
de CD que intervienen el proceso de complejacíón .

TablaS.1:
a-CD f3-CD y-CD HP-aCD HP-f3CD 0.8 1.0 HP-yCD

FEN 1.47 1 e 1 1 1.98 1 e
BROM 1.37 1 1 1 0.24 1 e e

BROM(+) 1 1 e 1.37 1 1 e e
CLOR x 0.83 e 1 1 1 e e

CLOR(+) 1 1 e 1 1 1.45 e e
CAD 1 1 e 1 1 1.71 e e
DOX 1 1 e 1 1 e e e

x = El modelo no se ajustó a los datos.
e = No se reportaron señales de titulación en el TAM

En la tabla 5.1 se muestran los resultados del valor de n a partir de los modelos utilizados en el

análisis, seleccionando siempre el resultado cuya desviación estándar sea la mejor entre los

valores de n entre SSIS con n libre y n ajustada. Obsérvese que en la mayoría de los casos el

valor de n es uno, tal como se había propuesto en la hipótesis detrabajo.

-12.63 ± 0.24 419 ± 18

L\HO
/ kJ/mol K 11M

-11.89 463

Parámetro
termodinámico
TAM
SSIS n= 1

Figura 5.1: FEN-fJCe
Qacum Vs xnee

,----------,
• QacumExp SSIS n =1

- QacumTEO ssrs n = 1
- QacumTEO SSIS n = x

- QacumTEO TAM n = 1

0.005

0.035

0.030

'O 0.025
E
:::;
~ 0.020
-e

~ 0.015
~

a 0.010

SSISn= 1.98 -10.80 483

0.0070.0060.002 0.003 0.004 0.005
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0.001

0.000 +--------,----.----,-----.--------,----.-----,

O
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En la figura 5.1 se muestran los resultados experimentales para el sistema FEN- (3CD, y los

resultados obtenidos con los tres diferentes modelos probados. Se puede apreciar que en todos

los casos los modelos se ajustan perfectamente reafirmando que el complejo formado es 1:l .

En contraste, la figura 5.2 muestra los resultados experimentales para el sistema FEN-HP(3CD

MS = 0.8. Como puede apreciarse, el resultado obtenido con en el modelo TAM (que considera a

n = 1) resulta ser el peor ajuste. El mejor ajuste resulta con n libre igual a 1.98, en este caso el

resultado indica que la formación del complejo C~-F es probable. En los casos donde el valor

de n es de 1.47, 1.37 1.37, 1.45 Y 1.41 la estequiometria es 1:1, aunque no se puede negar que

existan otras estequiometrías como la 2:1. En los casos donde el valor de n < 1, el modelo SSIS

sugiere que la estequiometría del complejo CD-F2 es la 1:2 Para poder determinar los

parámetros termodinámicos estadísticamente confiables es necesario contar con más datos, para

lo cual se podria hacer una serie de experimentos con el mismo fármaco a diferentes

concentraciones de CD y realizar un ajuste simultáneo múltiple.

0.008

0.014

0.012

0.010
'O
E
~
::1:
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E 0.006
::J
()

a
0.004

0.002

Figura 5.2: FEN-HPbCO MS = 0.8
Qacum Vs Xn CO
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Parámetro MlO/kJ/mo) K 11M
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Capítulo 6: Conclusiones

De acuerdo a los resultados y análisis de los mismos, la siguiente tabla indica cuál de las

CD 's utilizadas resulta mejor microencapsulador para cada uno de los antihistamínicos

estudiados.

Tabla 6.1: Sugerencia más adecuada para microencapsular al antihistamínico, con base
lId l . lib d Gibben e va or e a energia I re e I s.

Antihistamínico CDSu~erida

Feniramina 13-CD
Bromfeniramina (+) e-en
Clorfeniramina (+) 13-CD
Carbinoxamina 13-CD
Doxilamina 13-CD

2 El aumento en las unidades de glucopiranosa (g) vuelve menos exotérmico el proceso de

complejación

3 En la mayoría de los casos el grupo HP vuelve más exotérmico el proceso de

complejación del fármaco con la HP-etCD, a excepción de la DOX y la CLOR (+).

4 El efecto que tiene la presencia del grupo HP en la complejación de la HP-13CD con los

diferentes antihistamínicos es hacer menos exotérmico el proceso , a excepción de la

complejación con la FEN y DOX, donde la presencia de éste no altera el valor del LUlO.

5 Mediante calorimetría fue imposible detectar la formación de complejos fármaco-yCD ( a

excepción de la BROM) y fármaco-HP-yCD

6 La relación que existe entre el valor del ~HO y el T~So en un proceso espontáneo a

presión y temperatura constantes, consiste en que a medida que el valor del ~HO se

vuelve más negativo el T~So disminuye y viceversa; lo anterior se conoce como

compensación entálpico-entrópica.

7 En la mayoría de los casos, la sustitución molecular (MS) vuelve al proceso de

complejación de la HP-13CD menos exotérmico.
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8 La diferencia que existe entre los valores de los parámetros termodinámicos en la

complejación de la CLOR y CLOR (+) con diferentes CD's, se debe a la presencia del

enantiómero negativo de la Clorfeniramina, lo que implica que la CD presenta

reconocimiento quiral frente al huésped.

9 El enantiómero negativo de la Bromfeniramina provoca una diferencia entre los valores

termodinámicos en la complejación de la BROM y BROM (+).

10 Dados los datos recopilados como resultados de las diferentes titulaciones, no es posible

conocer los siguientes valores: mO t:2• KI:2, ~Ho2:1 Y K2:1., es decir, no se pueden

determinar el ~W ni la K de equilibrio en las estequiometrías 1:2 ni 2:l.

11 La técnica calorimétrica tiene la limitante de que no puede determinar el valor de la K de

equilibrio cuando un proceso no está guiado por la entalpía.

12 El calor asociado a un proceso de complejación, es característico del sistema.

13 En la mayoría de los casos la estequiometría calculada a partir de los datos

experimentales, es la estequiometría propuesta para el proceso de complejación.
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Recomendaciones Para Trabajo a Futuro

1- Realizar pruebas de biodisponibilidad y farmacológicas, que permitan evaluar las

ventajas que tiene una administración no parenteral de los antih istamínicos

microencapsulados por una CD, sobre aquéllos cuya forma farmacéutica no incluya CD.

2- Evaluar la viabilidad en cuanto a costos, tiempo y aceptación del paciente, sobre los

antihistamínico microencapsulado en forma farmac éutica líquida.

3- Realizar nuevamente los experimentos con las mismas condiciones de experimentación

en las que este trabajo fue elaborado, variando la temperatura.

4- Determinar en el calorímetro si es posible la formación de los complejos F-yCD y F

HPyCD al variar la temperatura.

S- Hacer los experimentos con las mismas condiciones de experimentación que se presentan

en este trabajo, utilizando diferentes concentraciones de CD, de tal manera que con los

resultados, permitan hacer un ajusten simultáneos para obtener los valores del ~Hol:h

KI:I , ~Hol :2, K1:2, ~Ho2:1 y K2:1 .
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