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1. INTRODUCCION

Las ciclodextrinas (CDs) son oligosacaridos ciclicos formados por seis (a-CDs),
siete (B-CDs) u ocho (y-CDs) unidades de D-(+) glucopiranosa unidas por enlaces a (1-
4) (Figura 1.1) y se obtienen de la degradacién enzimatica del almidén. También se
conocen con el nombre de dextrinas de Schardinger, cicloamilosas y ciclo-

glucoamilosas.

La estructura molecular a la que dan lugar las CDs es rigida y de forma
troncocdnica, con una cavidad interior, de volumen especifico, que es capaz de
albergar moléculas mas pequefias, tanto de naturaleza organica como inorganica. Esta
interaccidon entre las ciclodextrinas y un sustrato, da lugar a complejos de inclusién
anfitrién-huésped (host-guest en inglés) de gran importancia dentro del campo de la
guimica supramolecular y mas concretamente en el del reconocimiento molecular [1-

2].
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Figura 1.1. Estructura de una B-ciclodextrina y vista superior del modelo molecular. [29]

Las razones por las que las ciclodextrinas son importantes como anfitriones en
la quimica host-guest, son [3]:
e Son productos seminaturales, con origen en un material natural renovable,
el almiddn, por una reaccidon enzimatica simple.
e Se producen miles de toneladas al afo con tecnologias respetuosas con el

medio ambiente.



e Sus precios son aceptables para la mayoria de procesos industriales.

e Su capacidad para formar complejos de inclusidon, modifica las propiedades
de las sustancias encapsuladas en las CDs de manera tan significativa, que
son ampliamente usadas en muchos productos, tecnologias y métodos.

e Cualquier efecto téxico es de caracter secundario y es eliminado por la

seleccidon adecuada del tipo de CD, derivado o forma de aplicacién.

Por otro lado, al ser las ciclodextrinas estructuras polihidroxiladas, han sido
objeto de estudio en una gran variedad de reacciones con la finalidad de obtener

diferentes derivados y poder estudiar sus propiedades y aplicaciones [4-6].

Los campos de aplicacién de las ciclodextrinas son muy diversos y se puede
decir que su utilizacién y produccién industrial se inicid en los anos 1970 [7,8]. La
mayor parte de las ciclodextrinas que se comercializan pertenecen a la industria
alimentaria [9], la cosmética y de aseo personal [10]. Sin embargo, es incuestionable
gue su mayor potencial de aplicacion esta en el campo farmacéutico [11,12],
problemas tales como la baja solubilidad en agua vy, por ello, baja absorcién del
farmaco, o la incompatibilidad en el medio biolégico, pueden resolverse mediante la

formacion de complejos farmaco-ciclodextrina.

En la actualidad, tanto las ciclodextrinas como sus derivados ofrecen otras
multiples posibilidades de aplicacién: tienen actividad catalitica, siendo de interés
como modelos enzimaticos; son muy eficientes para la separacién cromatografica de
mezclas de sustancias complejas incluyendo a los enantidmeros; se utilizan como
receptores de nucleétidos; precursores de tubos moleculares; sensores quimicos, etc.

[6,13].



2. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo estd resumido en el titulo del mismo: descubrir el
mundo de las ciclodextrinas y derivados y conocer sus posibles aplicaciones. Y se me
recomendd el poner especial énfasis en las aplicaciones farmacoldgicas. Como la
microbiologia no es un campo conocido por mi, me interesé en ver de donde salia el
bacilo productor de las CDs, y resulta que no hay uno sino varios y no todos reaccionan

igual; estos se relacionan en el trabajo.

La revisiéon histérica del apartado tres ha ido trazando el camino hasta
completar el objetivo del trabajo. Hubo que esperar hasta 1948 a que K.Freudenberg
clarificara la estructura de la y-CD por cristalografia de Rayos-X, y ya en los afios 40 del
siglo pasado F.Cramer habia sugerido la formacién de complejos de inclusion. Dicho
esto es evidente la necesidad del apartado cinco dedicado a la produccién actual de las
CDs, que aun siendo un proceso industrial, sigue siendo enzimatico, si bien en la
actualidad ya se han descrito sintesis quimicas. En la década de los anos 50 F. Cramer
centrd su atencién en los complejos de inclusion y ya se evidencid su importancia. El
estudio de las propiedades de las ciclodextrinas y estructura, necesario para entender

y prever su comportamiento, se relaciona en el capitulo cuatro.

Como indica el titulo el trabajo abarca también el estudio de los derivados de
las ciclodextrinas, estos se tratan en el apartado seis, donde también se mencionan las
nanoestructuras supramoleculares de gran importancia en la investigacion oncoldgica.
El campo de derivados se amplia muchisimo por la formacién de complejos con CDs en
la cadena principal del complejo, o por formacion de supramoléculas con la cadena del
polimero usado, estos se tratan en el capitulo siete y son el pilar de las
nonaestructuras mencionadas en el seis. Los hidrogeles son complejos especiales muy
higroscdpicos, su afinidad por el agua hace que se hinchen manteniendo la compleja
red que les permite retener farmacos insolubles en agua, estos se mencionan en el
apartado ocho. En el apartado numero nueve se justifica la estabilidad de los
complejos de inclusidon con los farmacos, y enumera los farmacos CDs autorizados. Y

finalmente, el apartado diez muestra el gran abanico de usos de las ciclodextrinas.



3. BREVE HISTORIA DE LAS CICLODEXTRINAS

En 1891, A. Villiers descubrié las CDs tras la digestion del almidén de patata con
Bacillus amylobacter (probablemente un cultivo no puro, que contenia esporas
resistentes al calor de Bacillus macerans), al aislar 3 g de una sustancia cristalina a
partir de 1000 g de almiddn. Llamd a este producto "Cellulosine"”, por tener una
resistencia a la hidrélisis acida parecida a la celulosa y por no mostrar propiedades

reductoras. Incluso, observé que se formaban dos “Cellulosines" diferentes [14,15].

Del alcohol usado para precipitar las dextrinas resultantes de la digestion, al
cabo de unas semanas se separaron unos cristales que contenian agua y alcohol en un
4%, en contacto con el aire estos cristales perdieron el agua y el alcohol, sin variar
sensiblemente el peso. Al disolverlos en agua caliente abundante, y dejarlos enfriar
aparecieron unos cristales de formula (CgH190s), + 3H,0. Los cristales secos son muy
avidos de agua, la absorcidn se completa en dos dias y tan rapido que es dificil pesarlos
secos. En alcohol los cristales tienen la formula (C12H10010)s.C4aHg0,.10 HO. Formulas
empiricas fueron las dadas por A. Villiers [14].

Son muy interesantes las observaciones que Williers dio sobre estos cristales:

e Los cristales son blancos y de sabor casi dulce.

e Son muy poco solubles en agua a temperatura ambiente, lo que permite
determinar su masa molecular por crioscopia (100 cc de agua a 15 °C
disuelven 1.3 g de CD). La solubilidad aumenta con la temperatura (a 70 °C,
100 cc disuelven entre 15y 16 g).

e Su rotacion dptica es muy alta, en seco D = 159,42°

e No fermentan y no reducen el licor cupropotasico. (Azucares no reductores).

e Al someterlos a ebullicion con acidos minerales diluidos, se transforman
completamente en glucosa, transformacién que requiere 24 horas, se
hidrolizan por tanto mucho mas lentamente que para las dextrinas y el
almidon.  Williers se asegurd que no existiesen antes en el almidén y
concluyd que era un producto secundario de la fermentacién del almidén.

Finalmente, consiguid diferenciar dos "Cellulosines".



En 1903 el quimico y bacteridlogo austriaco Franz Schardinger, estudiaba la
resistencia al calor de microorganismos que pueden inducir toxicidad alimenticia. Y
descubrié uno muy resistente capaz de disolver el almidén y formar subproductos
cristalinos similares a la “Cellulosine”. Aislé la cepa de la bacteria responsable de la
degradacion del almiddén y la formacion de los productos cristalinos; la llamé cepa 11.9
Usando la reaccién con yodo, y un ensayo colorimétrico simple, distinguié dos tipos,
que llamdé dextrina cristalina A y dextrina cristalina B. En 1904, aislé6 un nuevo
microorganismo, que primero llamé rottebazillus. Y por su accidén sobre el almidén,
meses después lo llamé Bacillus macerans. Entre 1905 y 1911, Schardinger dio una
descripcién detalla de la preparacién, separacién y purificacion de las “Cellulosines”.
Estudié su quimica frente alcoholes, cloroformo, éter y solucién de yodo. Mostré que
las CDs no eran reductoras frente los reactivos de cobre y no fermentables por la
levadura. Uso diversas fuentes de almidéon (patatas, arroz, trigo) y bacterias (la
formacién de dextrina dependia del tipo de bacterias). Basé su separacion en la
facilidad de cristalizacion de la B-dextrina en agua y su baja solubilidad a temperatura
ambiente, y la precipitacidn de la a-dextrina del licor madre por la adicion de alcohol. Y
finalmente denomindé a las “Cellulosines”, a-dextrina y B-dextrina. Descubrid su
capacidad para formar complejos. Su hipétesis de que eran polisacaridos ciclicos fue
retomada 30 afios después por Freudenberg, y no fue hasta finales de 1940 que se
confirmdé por rayos X. El principal descubrimiento de Schardinger fue aislar el
microorganismo capaz de sintetizar la enzima que cataliza la degradacién del almidén
en CDs. Mas tarde se identificd la enzima CGTasa, como la causa de la transformacién

de la amilosa en CDs, el componente lineal de almiddn [16].

En la década de 1950 se reconocié que las CDs podian formar complejos de
inclusién y que todos los tipos de CDs tenian estructura troncocénica, debido a la
conformaciéon en forma de silla de las unidades de glucopiranosa. Asi mismo, dos
grupos de investigadores, liderados por French en 1957 y Cramer en 1954, empezaron
a trabajar en la produccidn enzimatica de CDs. French descubrid que existian otras CDs
naturales, formadas por un numero mayor de unidades de glucosa, que en 1961
fueron denominadas como 6-, T+, &€- y n- CDs (9-12 residuos), mientras que el grupo de

Cramer se centré en el estudio de las propiedades de los complejos de inclusion
5



formados por las CDs. En 1953 Freudenberg, Cramer y Plieninger obtuvieron una
patente, en la que se desarrollaban los aspectos mas importantes de la aplicacién de
las CDs en la formulacion de farmacos para su proteccién frente a la oxidacion,

aumento de la solubilidad y proteccion de compuestos volatiles [16].

4. CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES Y PROPIEDADES DE LAS CICLODEXTRINAS

Fue French el cientifico que demostré que la oxidacién de CDs con peryodato
no produce ni acido férmico, ni formaldehido, al igual que las hidrolisis acidas, esto le

permitiéd confirmar la estructura ciclica, propuesta por Freudenberg (Figura 4.1).

Figura 4.1. Estructuras de las a-, -y y-CDs. [25]

La principal conclusién de French fue que las CDs se componen de diversas
unidades de D-(+) glucopiranosa unidas por enlaces a-(1->4) glucosidicos. La
estructura requiere arreglos que le dan una serie de caracteristicas (Figura 4.2) (i) la
conformacion “C; de glucopiranosa, sitda los hidroxilos secundarios de los carbonos C-
2 y C-3 de cada unidad de glucosa orientados hacia la boca ancha de la estructura
troncoconica, mientras que los hidroxilos primarios de los C-6 se encuentran hacia la
boca estrecha de la estructura, quedando orientados los grupos CH,OH hacia la
superficie externa del cono; (ii) los hidrégenos de los carbonos C-3 y C-5 y el oxigeno
de los enlaces glucosidicos quedan orientados hacia el interior de la estructura; v, (iii)
los hidroxilos de los carbonos C-2 y C-3 forman enlaces de hidrégeno que estabilizan la

molécula e influyen en su solubilidad.



Figura 4.2. Esquema estructural y dimensiones de las a- (n=6), B-(n=7) y y-CDs (n=8) [16]

Espectroscopia de RMN

Benito Casu demostré que la RMN de 'Hy la espectroscopia IR eran muy utiles
para estudiar las conformaciones de CDs, fue el primero en demostrar la existencia de
enlaces de hidrégeno entre el agua y los hidroxilos secundarios, que desplazan
ligeramente los protones de estas funciones. La fuerza de estos enlaces es: a-CD > B-
CD > y-CD, con el aumento de la temperatura la seial se desplaza a campos mas altos
lo que indica un debilitamiento del enlace. A la vez que los protones anoméricos se
mantienen sin cambios. La presencia de enlaces de hidrégeno intramolecular ya habia

sido propuesta el 1965, por Hybl sobre la base de cristalografia de Rayos-X [16].

En los campos magnéticos superiores a 9,4 T, correspondientes a 400 MHz para
los espectros de RMN de H, la dispersidon es lo suficientemente alta como para
localizar en un espectro de una dimension (1D) la mayor parte de los protones, gracias
a la alta simetria de las CDs. En la figura 4.3 se muestran los espectros de 'H de la B-CD
en D,0 y DMSO-dg. Como puede verse en la tabla 4.1, la diferencia entre a-B- y y-CDs
es solo de 0.1 ppm para el protédn anomérico H-1, e incluso mas pequefia para otros. A
campos de 400 MHz, sélo los protones anoméricos estan suficientemente separados

del resto para un analisis de primer orden [17,18].
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Figura 4.3. Espectro *H NMR a (400 MHz) de 8-CD at 298 K: (a) en D,0 y (b) en DMSO-d. [17]

Tabla 4.1. Desplazamientos quimicos &(ppm) en *H-RMN de C-H en CDs no sustituidas,
en D,0 y en DMSO-ds. [17]

H-1 H-2 H-3 H4 H5 H-éab

D;0
o-CyD 460 319 357 3.08 339 3.44
B-CyD 468 3.26 3.58 3.19 347 3.49
y-CyD 453 308 335 3.00 3.26 3.30

DMSO-d
w-CyD 479 329 378 340 3.59 3.65
B-CyD 482 329 364 334 359 3.64
y-CyD 489 332 365 336 3.56 3.6

Las constantes de acoplamiento H-C-C-H vecinales estdn de acuerdo con una
conformacioén silla “C; del anillo de piranosa como en los 1,4 glucdsidos de B-glucosa.
Un analisis mas detallado de H6a y H6b de la a-CD en funcién de la temperatura, da
unas constantes de acoplamiento Jsg, Y Jsgp que indican una mayor contribucion del
conférmero gauche-gauche (gg) de la figura 4.4, con el grupo C6-OH apuntando hacia

el anillo de piranosa, aunque también contribuye de manera significativa el



conférmero gauche-trans (gt), aguel que tiene el C6-OH inclinado hacia el atomo de

oxigeno de piranosa.

Heo X Hoa
Oy Oy T\ Ca O TN
‘\ ,l : P _ll :. - 2 .l
><’)<[_./'\|-|6a . -RT_)\ Hep Hep T>X
Hs Hs Hs
gt g9 ig

Figura 4.4. Conformacién gg (guache-gauche); gt (gauche-trans) y tg (trans-gauche) de la silla
*c, del anillo de piranosa [17]

Los desplazamientos quimicos de 13C RMN de las CDs (Tabla 4.2) al extenderse
sobre una escala mucho mayor que la de los protones, son especialmente utiles para

identificar ciclodextrinas, incluso en mezclas.

Tabla 4.2. Desplazamientos quimicos 8(ppm) en *C-RMN de CDs no sustituidas en D,O [17]

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6

w-CyD 102.19 7261 7421 8207 72981 61.37
A-CyD 10258 T2.67 73.83 8194 7289 61.17
A-CyD 102.58 7280 73.80 8155 7253 63.09
y-CyD 102.42 7319 73.82 Bl133 7269 6121
d-CyD 10096 73.08 7374 7926 T234 61.29
eCyD 99.74 T265 7368 T8.03 T1.78 61.49
t-CyD 99.83 T256 7366 7831 7174 61.53
y-CyD 10017 7253 T3.67 7887 T1.82 61.54
8-CyD 100.34 7251 7364 7897 T1.00 6143

Estudio tedrico de los conformeros de las CDs

Debido a la gran libertad conformacional que presentan las CDs, resulta muy
dificil identificar una Unica estructura que ofrezca una vision realista de las CDs.
Solamente cuando se tienen datos experimentales (RX, RMN, etc.) en los que

apoyarse, se puede llegar a identificar el conférmero que mas contribuye.

Un ejemplo es el estudio tedrico llevado a cabo por Alderetey Jiménez con la
o-CD [19]. La optimizacidén de la geometria de los cuatro conféormeros de minima
energia se realizd utilizando diferentes métodos, PM3, HF/STO-3G, HF/3-21G, HF/6-
31G, B3LYP/6-31G y X3LYP/6-31G. Todos poseen longitudes de enlace, angulos y

angulos diedros que estan de acuerdo con la estructura cristalina de la a-CD. Sin

9



embargo, sélo tres conférmeros (1-3) (Figura 4.5) muestran patrones intramoleculares
de enlaces de hidrégeno que estan de acuerdo con los valores experimentales de
RMN. El conférmero 3 parece ser la especie mas estable, tanto en fase gaseosa como

en solucién, por tanto, es la estructura mas adecuada para representar la a-CD [19].

Conformer 1 ggtt

Conformer 2 rggg
Conformer 3 g rgg
Conformer 4 g'tgg

Figura 4.5. Conformaciones de minima energia de la a-CD, obtenidas por B3LYP/6-31G(d) [19]
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Propiedades

Las a-, B y y-CDs, denominadas CDs de primera generacidén, parentales o
naturales, son sdlidos cristalinos incoloros. Su hidrdlisis acida parcial produce una
mezcla de glucosa y una serie de oligosacdridos lineales. Las principales propiedades
fisicoquimicas de las ciclodextrinas dependen del numero de unidades de D-(+)

glucopiranosa presentes en la molécula y se recogen en la tabla 4.3.

Tabla 4.3. Algunas caracteristicas y propiedades de las de las a-, -y y-CDs [3]

Propiedades a-CD B-CcD v-CD
Unidades de D(+)-glucopiranosa 6 7 8
Masa molar (g/mol) 973 1135 1297
Didmetro de la cavidad (A) 4.7-5.3 6.0-6.5 7.5-8.3
Temperatura de descomposicién (°C) 250-260 255-265 240-245
Solubilidad en H,0 (g /100 cc a 25 °C) 14.5 1.85 23.2
Poder rotatorio de la luz polarizada 150 162.5 177.4
[a]p 25°C
Profundidad de la cavidad (A) 7.9 7.9 7.9
Didmetro de la periferia (A) 14.6 15.4 17.5
Volumen aproximado de la cavidad (A3) 174 262 972

Como ya se ha comentado, los grupos hidroxilo en las CDs adoptan una
orientacién especifica, lo que da lugar a una molécula con un revestimiento externo de
naturaleza altamente hidrofilica y una cavidad interna de caracter marcadamente
hidrofdbico y apolar, estructura representada en la figura 4.6. Por ello, son solubles en
agua vy disolventes polares apréticos como el dimetilsulféxido (DMSQO) vy

dimetilformamida (DMF) y practicamente insolubles en la mayoria de los disolventes

organicos comunes (alcoholes, acetona, etc.) [20].

El grupo C2-OH de una unidad glucopiranosa forma un enlace de hidrégeno con
el grupo C3-OH de la glucopiranosa adyacente. En la molécula de CD, un cinturén
secundario esta formado por estos enlaces de hidrégeno intramoleculares, es

probablemente la explicacion de que la B-CD es la menos soluble en agua de todas las
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CDs. La a-CD, es la unidad de glucopiranosa mas distorsionada, de los seis posibles
enlaces de hidréogeno solo se pueden establecer cuatro. La y-CD no es coplanar, de

estructura mas flexible, por tanto la mas soluble en agua.

Superticie
Grupos Hidroxilos Secundarios Hidrofdbica
|_D(I3H ONH"”?H H?"“'"OH (
OH op.on HY
CHOH
T Superticie
Grupos Hidroxilos Primarios Hidrofilica

Figura 4.6. Disposicion de los hidroxilos primarios y secundarios en las CDs

En el lado de los hidroxilos secundarios, el didmetro de la cavidad es mas grande
que en el lado opuesto donde estan los primarios, la libre rotacién de estos reduce el
diametro. Hasta 1950 solo las a-, B- y y-CD eran conocidas, de todos modos solo estas
tienen importancia, son conocidas como naturales o dextrinas de Schardinger, el resto
salvo excepcién (espirolactona, digitoxina,...), no favorecen la disolucién de farmacos.
Las CDs mayores no son estructuras cilindricas regulares, sino mas bien cilindros
hundidos, con una cavidad mas pequefia, que no favorece la disminucién de entalpia
por sustitucion de las moléculas de la cavidad. No se conocen CDs de menos de 6

unidades probablemente por impedimento estérico [3].

5. PRODUCCION ENZIMATICA DE CICLODEXTRINAS

Las ciclodextrinas se obtienen en la degradacién enzimatica del almiddn. El

almiddén mas utilizado como materia prima es el del maiz.

Las enzimas utilizadas se Ilaman ciclodextrin-glucosil-transferasas (CGTasa).
Estdn presentes en diversos microorganismos (Tabla 5.1). El primero en ser explotado
fue el Bacillus macerans. Hoy en dia las enzimas se obtienen con procesos de

tecnologia genética a partir de organismos genéticamente modificados.
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El principal propdsito en la sintesis de las ciclodextrinas es obtener un producto
uniforme que contenga el maximo porcentaje del nimero de moléculas CDs con el
numero de glucosas por unidad deseado, ya que las aplicaciones dependen mucho del

tamano de la cavidad.

Hasta el momento, han sido identificadas, al menos, 38 CGTasa, principalmente
de especies Gram positivas del género Bacillus, y de Thermoanaerobacterium,
Thermoanaerobacter, Micrococcus, y de Klebsiella, la Unica Gram negativa productora
de CGTasa. Aunque todas las CGTasa tienen similitudes en la composicion de
aminoacidos en un 60%, sus caracteristicas son diferentes. La relacién molar de a-CD,
B-CD y y-CD obtenida, y sus propiedades fisicoquimicas (estabilidad, pH y temperatura
Optima) varian dependiendo de la bacteria productora de la enzima. Existen
numerosas a-CGTasa y B-CGTasa, aunque muy pocas y-CGTasa, segun el principal
producto obtenido. Por ejemplo, la CGTasa de Bacillus macerans es una a-CGTasa,
mientras que la CGTasa de Bacillus circulans es una B-CGTasa, el Bacillus subtilis (cepa
313) es el Unico microorganismo conocido capaz de sintetizar y-CD. Se debe recurrir a
otras CGTasa, en concreto a la CGTasa de Bacillus ohbensis, que se utiliza a nivel

industrial para la obtencidon de B-CD y y-CD (no se detecta la presencia de a-CD)

[21,22].

Tabla 5.1. Caracterizacion de las CGTasa a partir de diferentes cepas [21]

L. Temperatura | Estabilidad | Estabilidad CcD
Cepa pH optimo .. L. ]
6ptima °C pH térmica °C | dominante

B. megaterium 7.2 60 6.0-10.5 30 B
B. Macerans 11 4.5 65 6.8-8.0 65 o>p>y
B. Firmus No. 37 6 65 - 60 B>y>a
B. Firmus NCIM 51119 5.5-8.5 65 7.0-11.0 30 B
B. Agaradhaerens LC-3C 9 55 5.4-11.0 40 B
Bacillus sp. 277 5;8.5 60 6-10.0 70 B-y
Bacillus sp. G1 6 60 7.0-9.0 60 B
Paenibacillus sp. F8 7.5 50 6,0-6,8 40 B
K.pneumoniae AS-22 7,0-7,5 45 6.0-6.9 35 a
Anaerobranka sp. 6.0-9.0 65 - 66 o
Thermococcus sp. 5.0-5.5 90-100 - 100 a
B. circulans 5.2-5.7 55 7.0-9.0 B>y>a
B. Licheniformis 5.5 65-79 o>B>y
B. Ohbensis 5.5 60 6.6-9.5 B>y
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B. Stearothermophius 6 70-75 8.0-10.0 a>p>y
B. Subtilis 313 8 65 6.0-8.0 "
B. Sp. Alcaldfilos neutros 7 50 6.0-8.0 B>y>a
B. Sp. Alcaldfilos dcidos 4.5-4.7 45 6.0-10.0 B>y>a
Klebsiella oxytoca 6.0-7.2 5.0-6.7 a>p>y
Thermoanaerobacterium

5.8 90-95 5.0-6.7 B>y>a
sp
Thermosulfurigenes 6 85 B>y>a

El proceso de preparacion de CDs consta de cuatro etapas: (1) el cultivo del
microorganismo que produce la CGTasa; (2) la separacién, concentracién y purificacion
de la enzima del medio de fermentacién; (3) la conversidon enzimatica del almidén
prehidrolizado en mezcla de dextrinas ciclicas y aciclicas; y (4) la separacién de las

ciclodextrinas de la mezcla, su purificacién y cristalizacion [23].

La etapa 2, que constituye en si misma el proceso de formacién de CDs, puede
llevarse a cabo con o sin disolvente. En el proceso con disolvente éste actua como
agente complejante y dirige la reaccién enzimatica hacia la produccién mayoritaria de
una clase de CD, es decir, es un proceso en el que se extrae selectivamente un tipo de
ciclodextrina. Sin embargo, en el proceso sin disolvente al no incorporar el agente
complejante orgdnico se forma una mezcla de CDs, en funciéon de la CGTasa y las

condiciones empleadas [23-25]. La figura 5.1 muestra el diagrama de los dos procesos.

Proceso con disolvente: es el proceso mas utilizado a escala industrial y emplea

como disolvente principalmente tolueno, etanol o acetona. Se empieza licuando el
almiddn, bien utilizando una a-amilasa estable al calor, acidos (ej. HCl), desintegracion
mecanica o una CGTasa termoestable. Después de la licuefaccién, la solucidén se enfria
hasta la temperatura de la reaccién enzimdtica, se anade la CGTasa y el agente
complejante organico. Se forman entonces las CDs y el tipo de CD que se desea
obtener forma un complejo con el agente complejante y precipita. La separacion del
complejo de la solucidn se lleva a cabo por filtracidn o centrifugacién. A continuacion,
el CD-agente complejante se escinde con agua caliente, y el agente se recupera. De la
solucidn precipitan las CDs, se filtran, lavan y secan. Este proceso precipita las CDs pero
no las separa. Por tanto, la selectividad va a depender de la enzima y del agente

complejante elegidos.
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Disolventes como el

ciclohexano, éteres alifaticos o ciclicos aumentan el rendimiento de a-CDs, el tolueno

n-decanol, tetrahidrofurano, acetonitrilo, 1-butanol,

el de B-CDs y el bromobenceno favorece la produccién de y-CDs [23-25].
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Figura 5.1. Esquemas de los procesos de produccién de CDs: a) con disolvente y

b) sin disolvente [25]
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Proceso sin disolvente: fue desarrollado para la produccién de B-CD a escala

industrial ya que debido a su baja solubilidad puede ser facilmente purificada por
cristalizacién. El proceso comienza con la licuefaccién del almidén y conversién
enzimatica idéntica al proceso con disolvente, pero sin agente complejante. Al final se
inactiva la CGTasa, se reduce el pH y se afiade glucoamilasa. La glucoamilasa convierte
el almidén no utilizado, y otras dextrinas lineales, en glucosa y maltosa. Se cristaliza, y
el precipitado de B-CD se seca. El resto, glucosa, maltosa, a-CD y y-CD, se usa como

aditivo alimenticio.

6. DERIVADOS DE CICLODEXTRINAS NATURALES

A partir de las CDs naturales se han sintetizado otros tipos de CDs, llamadas
derivadas o modificadas, con el fin de poder modificar sus propiedades fisicas y
guimicas. La sintesis de derivados de ciclodextrinas constituye en la actualidad un
desafio de extraordinaria dimensién para la quimica supramolecular, debido a sus
potenciales aplicaciones en diversos campos. Por otro lado, en muchas ocasiones las
CDs modificadas poseen una mayor capacidad de formacién de complejos de inclusidn,

como consecuencia de los nuevos grupos funcionales incorporados a las ciclodextrinas

Las reacciones que dan lugar a derivados de CDs son, entre otras, acilaciones,
esterificaciones y eterificaciones de los grupos hidroxilo de los carbonos primarios y
secundarios de las CDs naturales (Figura 6.1). Dependiendo del sustituyente
adicionado, la solubilidad de las CDs modificadas es diferente a las de su parental.
Practicamente, todas las CDs modificadas tienen cambios en el volumen de su cavidad

hidrofébica y estas modificaciones mejoran su solubilidad en agua, dato importante en

sus aplicaciones, fundamentalmente en el campo farmacéutico [13].
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CYCLODEXTRINS
(Parent)

Chemical or enzymic

modification

MODIFIED
CYCLODEXTRINS

¢ RAMEB-randomly methylated beta-CD

* HPBCD-hydroxypropyl-beta-CD

¢«  HEBCD-hvdroxyethyl-beta-CD

¢ DIMEB-heptakis(2,6-dimthyl)-beta-CD

¢ TRIMEB-heptakis(2,3,6-trimethyl)-beta-CD
¢ EPC-CD crosslinked with epichlorhydrin

Figura 6.1. Algunos tipos de CD modificadas [13]

En la década de 1980 se describen numerosos derivados por modificacion de
las dextrinas a través de los hidroxilos de las posiciones C-2, C-3 y C-6. Los hidroxilos
secundarios difieren poco en reactividad de los primarios (los primarios son algo mas
reactivos), en realidad los derivados comercializados son mezclas de sustancias. Como
las CDs tienen 18 (a-CD), 21 (B-CD) o 24 (y-CD) hidroxilos sustituibles, el nUmero de
posibles derivados es ilimitado, asi en 1997 ya se habia publicado la sintesis de mas de
1500 CDs. En 1997 se producen toneladas de: CDs metiladas (RAMEB = metilacién
aleatoria B-CD); CDs hidroxialquiladas (B-CD hidroxipropil y y-CD hidroxipropil); CDs
acetiladas (y-CD acetil-); CDs reactivos (B-CD clorotriazinil); y ramificadas CDs (B-CD
glucosil y maltosil). Lista que se completa con sulfobutil-(3-CD), CDs sulfatadas y
polimeros de CD [3]. En la tabla 6.1 se muestran los nombres y abreviaturas de algunos

derivados de CDs que han encontrado aplicacién farmacéutica.
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Tabla 6.1. Nombre y abreviatura de CDs modificadas con aplicacién farmacéutica [26]

OR

Ciclodextrina Abreviatura R* n
a-ciclodextrina a-CD H 1
B-ciclodextrina B-CD H 2
y-ciclodextrina y-CD H 3
Carboximetil-B-ciclodextrina CM-B-CD CH,CO,HoH 2
Carboximetil-etil-B-ciclodextrina CME-B-CD CH,CO,H, CH,CH3 0 H 2
Dietil-B-ciclodextrina DE-B-CD CH,CHs; 0o H 2
Dimetil-B-ciclodextrina DM-B-CD CHsoH 2
Metil-B-ciclodextrina M-B-CD CHszoH 2
(random) Metil-B-ciclodextrina RM-B-CD CH3 oH 2
Glucosil-B-ciclodextrina G1-B-CD glucosil o H 2
Maltosil-B-ciclodextrina G2-B-CD maltosil o H 2
Hidroxietil-B-ciclodextrina HE-B-CD CH,CH,OH oH 2
Hidroxipropil-B-ciclodextrina HP-B-CD CH,CHOHCH3 oH 2
Sulfobutiléter-B-ciclodextrina SBE-B-CD (CH2),SO3Na o H 2

*Los derivados pueden tener diferentes grados de sustitucion en las posiciones 2,3y 6.

Ya se ha comentado que la cavidad interna en las CDs es hidrofoba por la

presencia de oxigenos glucosidicos y C-H, mientras que el revestimiento externo es

muy hidrofilico debido a la presencia de los grupos hidroxilo (Figura 6.2). Los hidroxilos

primarios C6-OH tienen rotacién libre, no asi los secundarios C2-OH y C3-OH que estan

protegidos por el anillo de enlaces de hidrégeno, que da rigidez a la CD. Todas las

modificaciones tienen lugar en los hidroxilos y vienen determinadas por su caracter

nucledfilo y su capacidad para formar complejos [27].
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Figura 6.2. Situacién de los grupos hidroxilo en las CDs [28]

Los C6-OH son los mas basicos, los C2-OH los mas acidos y los C3-OH los mds
inaccesibles. Los agentes mas reactivos atacaran a los OH de manera poco selectiva,
mientras que los menos reactivos seleccionardn los C6-OH. Por ejemplo, con cloruro de
terc-butildimetilsililo (TBMS-CI) se formaran exclusivamente los silil éteres en los C6-
OH, mientras que con un agente mas reactivo como el cloruro de trimetilsililo (TMS-CI)

reaccionaran todos los hidroxilos.

Como los C2-OH son los mas acidos serdn los primeros en desprotonarse; ahora
el alcéxido resultante es mds nucledfilo que el C6-OH, pero la transferencia protdnica

gue tiene lugar entre esas dos posiciones conduce a una mezcla de productos.

La formacion de complejos con CDs y la fortaleza de los mismos va a
determinar el tipo derivado formado. Asi, si el complejo es muy fuerte, el producto
predominante vendra dado por la orientacién que tiene el reactivo dentro de la CD, sin
embargo, si el complejo es débil, estara determinado por la nucleofilia relativa de los

grupos hidroxilo.

Ademas, en la fortaleza de la unién CD-reactivo el disolvente juega un papel
decisivo. Por ejemplo, el cloruro de tosilo reacciona con a-CD en piridina para dar 6-

tosil-a-CD, mientras que en fase acuosa se forma 2-tosil-a-CD.

Las 6-tosilciclodextrinas son precursoras de una amplia variedad de CD

modificadas ya que ahora el C6 tiene caracter electréfilo y el grupo tosilo puede ser
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desplazado por diversos nucledfilos tales como, yodo, azida, tioacetato, hidroxilamina,
alquil- o poli(alquilaminas) [27]. La figura 6.3 muestra derivados funcionalizados en la

posicidon C6-OH.

v | eo_e_w

Nt e
'ﬁ(\ ®
o

R1 I; N3; -SCOCHS3; alquil o polialquil aminas; tio-alquil
Rz derivados de B-D-Glucosa; B-D-Galactosa; a-D-Manosa; a-D y L-fructosa
R3 -OH; -NH-Ph

Figura 6.3. Esquema general de los métodos de monosustitucidn en la posicién 6 de las CDs [27]

6.1. Ciclodextrinas anfifilicas

Como su propio nombre indica una CD anfifilica serd aquella que posea un
extremo o lado hidrofilico y otro hidrofébico. Los objetivos de sintetizar este tipo de
derivados han sido dos, por un lado, conseguir aumentar las interacciones de las CDs
con las membranas bioldgicas y, por otro, potenciar la capacidad de autoensamblaje
en soluciones acuosas. En funcién de los grupos que se conjuguen con las
CDs, los derivados resultantes se pueden clasificar en CDs anfifilicas neutras, cationicas
y anidnicas. En la figura 6.4 se muestra un esquema representativo de cada una de

ellas [29].

Asi, en la figura 6.4 (A) muestra una CD en la que el lado de los grupos
hidroxilos primarios se mantiene como tal dando el caracter polar o hidréfilico a la CD,

mientras que el otro lado, el de los hidroxilos secundarios de las posiciones 2 y 3, ha
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sido modificado para dar el caracter hidrofébico mediante esterificacion conteniendo

grupos diacilo con cadenas desde 2 hasta 14 4tomos de carbono.

Cyclodextrin

CAAANAN/
Hydrophobic group

NATATAYAV
Hydrophilic group

Positive charge

w

Negative charge

Figura 6.4. A. CDs anfifilicas neutras modificadas hidrofébicamente en el lado secundario. B.
CDs anfifilicas neutras con la modificacion hidréfoba en el lado primario. C. CDs anfifilicas
neutras con restos hidréfobos en ambos lados. D. CDs catidnicas con grupos cargados en el
lado primario y restos hidréfobos en secundario. E. CDs catidnicas con restos cargados en el
lado secundario y hidréfobos en el primario. F. Con la carga en el lado primario y los restos
hidréfobos en el secundario. G y H. CDs anfifilicas anidnicas [29]

Otro tipo de CD anfifilica neutra, la representada en la figura 6.4 (B), se puede
sintetizar por desplazamiento del bromo de la heptakis(6-bromo-6-desoxi)-B-CD

(Figura 6.5) con tiolatos de alquilo (de 2 a 18 carbonos) y manteniendo la cara de los

hidroxilos secundarios sin cambio alguno.
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Br
Figura 6.5. Heptakis(6-bromo-6-desoxi)--CD

Las CDs anfifilicas catidnicas se han preparado para productos de
autoensamblaje y mas recientemente para la liberacion de genes. Un ejemplo de este
tipo lo constituye una sintesis que introduce grupos amina protonados en la cara de
los hidroxilos primarios y grupos alquilo en las posiciones 2 y 3, dando lugar a una CD

como la representada esquematicamente en la figura 6.4 (D).

En las CDs anfifilicas anidnicas, como las mostradas en la figura 6.4 (G y H), los
restos se pueden situar en cualquiera de las caras y las mds representativas son las que

contienen grupos carboxilato o sulfato.

6.1.2. Nanoestructuras supramoleculares

Hay una gran variedad de CDs anfifilicas con capacidad de autoensamblarse en
medio acuoso y dar lugar a nanoestructuras supramoleculares del tipo vesiculas,
micelas, nanobastones, nanoesferas y otras clases de nanoparticulas (Figura 6.6). Estas
CDs anfifilicas se obtienen por medios quimicos o enzimaticos modificando las caras
primarias o secundarias de las CDs por fosfolipidos, peptidolipidos, colesterol y
oligo(6xido de etileno) asi como por cadenas hidréfobas de hidrocarburos o cadenas

fluoradas [30].

El tipo de nanoestructura a la que den lugar al autoensamblarse va a depender
de varios factores: naturaleza quimica, la disposicién geométrica y tipo de cadenas
lipdfilas unidas a la CD. El proceso de agregacién depende también de la concentracién

de CDs, el disolvente y la temperatura.
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Esta capacidad de las CDs anfifilicas de autoensamblarse solas o mezcladas con
otras moléculas de importancia terapéutica ha dado lugar a importantes aplicaciones:
nanoencapsulacion de moléculas de farmacos entre las cadenas hidrofobas y
nanocavidades de las CDs (que sirven como portadores de farmacos o excipientes),

contra el cancer, en fototerapia, entrega de genes y proteccién de compuestos activos

inestables por inclusidn de éstos en la nanoestructura.
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Nanorod [38] Worm Micelle [38] Unilamellar vesicle [38]

Micelle [27] Mixed micelle

Unilamellar vesicle [79] Multilamellar vesicle [30] CDplex [80]

Figura 6.6. Nanoestructuras que implican ciclodextrinas anfifilicas [30]

7. POLIMEROS DE CICLODEXTRINAS

Otro de los aspectos de interés en la quimica de las ciclodextrinas, es la
presencia de éstas en una estructura polimérica. Con ello se obtienen materiales con
multiples sitios de reconocimiento para el autoensamblaje molecular, se mejora la
biocompatibilidad de los polimeros para aplicaciones biomédicas, y se pueden

conseguir materiales para el transporte controlado de farmacos y terapia génica [29].

7.1. Ciclodextrinas en la cadena principal del polimero

Un ejemplo lo constituyen los polimeros lineales que contienen unidades de B-
CDs en la cadena principal (B-CDPs). En la figura 7.1 se muestra de forma esquematica

la estructura de un B-CDPs con grupos carboxilicos laterales obtenido por
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policondensacién de un derivado de diamino-B-CD con polietilenglicol (PEG)
difuncionalizado como copolimero. Estos polimeros son muy solubles en agua vy
presentan una baja toxicidad en cultivos celulares. La Camptotecina, un potente
antineoplasico, se puede unir covalentemente a estos CDPs a través de dos hidroxilos

funcionalizados de la CD.

CAMPTOTECINA

A \’ ’\’\'\' ’\g\ ’\’\’\g\’\’\’\’»’\
2 2
6 6

’\’\,\ ’\/\.,

S ’\!\ < )
6 i 3 ) ’6

‘ Cyclodextrin s a0 PEG segment g Carboxyl moiety OCamptothecin

o\
ov

Figura 7.1. Estructura de un CDPs conjugado con Camptotecina [29]

Son diversas las estructuras de los CDPs. Las CDs han sido utilizadas como
nucleos para producir moléculas en forma de estrella aptas para el suministro de
drogas, genes y la formacién de imagenes médicas. Un ejemplo de este tipo de
estructuras se muestra en la figura 7.2 sintetizada por reaccién “click” entre una per-
azida-B-CD (1) y siete moléculas de un alquino funcionalizado con acido

dietilentriaminotetraacético (2) capaz de formar el quelato final con gadolinio. La
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importancia radica en su aplicacién como agente de contraste macromolecular para la

formacion de imagenes de resonancia magnética.

t-BuD 0 Ot-Bu
t-BuQ ) Ot-Bu

Figura 7.2. Estructura en estrella de un CDPs [31]

7.2. Ciclodextrinas conjugadas con el polimero

Las CDs han sido conjugadas covalentemente sobre varios polimeros para
modificar sus propiedades fisicoquimicas y mejorar su biocompatibilidad, para el
suministro de farmacos y genes o dar macromoléculas con muchos puntos de enlace
(lineales, ramificadas, hiperramificadas o dendriticas). Estos polimeros se usan para

fabricar ensamblajes moleculares de escala nano, micro y macro. En la Figura 7.3 se
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muestran las diferentes estructuras que pueden obtenerse, en las que en todas ellas

las unidades de CD estdn colgando del polimero.
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Linear polymer * Graft polymer

e 3
Dendrimer core . Cyclodextrin

‘ o 3

Figura 7.3. Estructuras de CD conjugadas con polimeros [29]

Un método de obtencidon de estas estructuras consiste en la polimerizacién
directa de los mondmeros, este método se utiliza para preparar polimeros acrilicos

(Figura 7.4).

'(CHTQH q)*'n—
G0

KN,
H;c'.gH’
0 He

Figura 7.4. Poliacrilil-B-CD y Poli-N-acrilil-6-aminocaproil-B-CD [32]

Un ejemplo de sintesis de un complejo en forma de estrella se muestra en la

figura 7.5:

a) Primero se sintetiza el polimero heptakis [2,3,6-tri-O-(2-cloropropionil)]-B-
ciclodextrina (21CI-B-CD) por reaccion de B-CD con cloruro de 2-cloropropionilo.

b) Sintesis de la estrella de 21 brazos (star-PNIPAm) por polimerizacién radicalaria por
transferencia de &tomos (ATRP) de N-isopropilacrilamida (NIPAm) y 21CI-B-CD.

c) Sintesis del monémero GMA-EDA-B-CD mostrado en la figura 7.5 (c).
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d) Sintesis de la star-PNIPAmM-CD, mediante ATRP de derivados mondmeros de B-CD,

(GMA-EDA-B-CD) a través de la star-PNIPAmM.

a
(@) .
A e
= ——
)14
21CI-B-CD
(b)
==
neLped + ¢ CuCUMesTREN
\NH i-propanol/butanone
/_L\ 40°C; 5.5h
NIPAmM
HO o
() "
o~ A~ o
oTs HN HN
EDA GMA
B v ) e [ e 2
, 60°C; 6 h
(> rpo (> - RN >
Mono-6-TsO--CD Mono-6-EDA-B-CD GMA-EDA-B-CD

(d)

Star-PNIPAm + GMA-EDA-B-CD

CuCIPMDETA
85°C, 48 h

Figura 7.5. Sinteis de star-PNIPAmM-CD a partir de star-PNIPAm [33]

7.3. Rotaxanos y Pseudorotaxanos basados en ciclodextrinas

Los rotaxanos son especies moleculares que consisten en una estructura
macrociclica, por la que se inserta una cadena suficientemente larga (eje) con grupos
finales voluminosos (topes o tapones) que evitan la disociacién del componente ciclico

y del componente lineal (Figura 7.6-A). Se puede decir que un rotaxano es una
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arquitectura molecular mecanicamente entrelazada. Y hay que diferenciarlos de los
pseudorotaxanos los cuales, al carecer de los grupos bloqueantes (Figura 7.6-B) poseen
una estructura con mayor dinamismo, estando siempre el pseudorotaxano en

equilibrio con los componentes moleculares libres.

A

Figura 7.6. Representaciones esquematicas de: un rotaxano (A) y un pseudorotaxano (B)

Las CDs al ser moléculas macrociclicas pueden dar lugar a rotaxanos y
pseudorotaxanos, como se vera a continuacion. Las CDs experimentan un cuello de
botella a nivel de los hidrégenos H-5 que invade la cavidad (Figura 7.7-A). El didametro
de la parte hidréfoba de los huéspedes tiene que ser menor que el didmetro minimo
de las CDs para permitir la formacion de un compuesto de inclusién axial estable.
Diferenciamos tres tipos de huéspedes: (A) de canal de inclusidn, (B) anfifilicos, (C)
compuestos bola-anfifilicos [34]. En una estructura de canal los anillos de CD se apilan
de manera que las cavidades CD estan orientadas (Figura 7.7-B). Como los hidroxilos
primarios se adaptan mejor a los primarios y los secundarios a los secundarios, se

orientan cola a cola y cabeza a cabeza, preferiblemente a cabeza-cola.

A) B) I
i [ e

| i ) s | o i IR
COCCOC OO O
S g e T ey

Figura 7.7. A) Estrechamiento de la cavidad de CDs, B) Canales de inclusion de CDs:
a) sencillo y b) doble [34]

Las y-CDs son lo suficientemente grandes para acomodar a dos huéspedes,

como el difenil hexatrieno, resultando un huésped en cadena doble (Figura 7.7-B-b).

O-omeon O

Difenil hexatrieno

28



Los bola anfifilicos tienen un huésped con dos grupos terminales hidréfilos y

forman complejos CD/huésped 1:1, 2:1, y 1:2 (Figura 7.8).

NaO3S NHF’h F’F‘INH S03Na
@ NH—{ }—NH @
O-sos . ﬁ@ i reos<0)

NaQ3S S04Na

Figura 7.8. Ejemplo de rotaxano bola-anfifilica [35]

los grupos terminales son pequefios se produce un equilibrio entre el
huésped sin complejar y el complejo huésped-CD. El huésped NH3'-(CH2);,-NH3"
proporciona un intercambio rapido pero el trimetilamonio, mas voluminoso, da una
estructura mas estable. éSon rotaxanos?. Se decidi6 que no, ya que no son lo
suficientemente estables. El criterio es poseer una energia de activacion para la
disociacion de 50RT, para garantizar una vida util de varios afios. Por debajo se

denominan pseudorotaxanos [34].

Para finalizar este apartado se va a mostrar un ejemplo de una maquina o
interruptor molecular basado en un rotaxano con CD. Una maquina molecular puede
ser definida como un ensamblaje de un nimero discreto de componentes moleculares
disefada para realizar movimientos mecdnicos especificos como consecuencia de un
estimulo externo apropiado como puede ser cambio del pH, la luz, un campo
magnético, etc. Las maquinas moleculares pueden realizar diversas acciones tales
como mover un macrociclo a través de un eje. En la figura 7.9 se muestra como la

isomerizacién trans/cis inducida fotoquimicamente de un estilbeno causa un vaivén

de la CD [34].
E 6 im
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Figura 7.9. Isomerizacién inducida fotoquimicamente de un estilbeno [34]
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7.4. Pseudopolirotaxanos y Polirotaxanos basados en ciclodextrinas

Un pseudopolirotaxano lineal de CDs se forma en general al enhebrar muchos
anillos de CD a una cadena polimérica. También se pueden formar por polimerizacion.
La inclusién de CDs requiere un medio acuoso o al menos polar, mientras que la

policondensacion requiere condiciones inertes.

El polietilenglicol (PEG) fue descubierto por el grupo de Harada [36] como el
primer polimero que formaba compuestos de inclusién con a-CDs (Figura 7.10). La
preparacion del compuesto de inclusidon es muy sencilla, porque el PEG y la a-CD son

solubles en agua, mientras que el compuesto de inclusion no lo es.

Figura 7.10. Pseudopolirotaxano a-CD-PEG [36]

La y-CD no forma el complejo facilmente, pero si es capaz de formar complejos

de doble cadena de inclusién con polietilenadipato (PEA) (Figura 7.11).

0
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Figura 7.11. Pseudopolirotaxano y-CD-PEA [36]

Los polirotaxanos basados en CDs se sintetizan por la fijacién de topes a los

pseudopolirotaxanos, ya sea en los extremos o a lo largo de |la cadena de polimero. En
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la figura 7.12 se muestran distintos tipos de reacciones empleadas para introducir
grupos voluminosos o topes en los extremos de la cadena polimérica y poder obtener

polirotaxanos a partir de pseudopolirotaxanos.
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Figura 7.12. Reacciones para la sintesis de polirotaxanos a partir de pseudopolirotaxanos [34]

El grupo que resulta de la reaccion ha de ser suficientemente grande para
actuar como tope. Por ejemplo, el 2-antrilo no es lo suficiente grande para formar un
polirotaxano con anillos de B-CD, pero su fotodimero es lo suficiente grande como
para bloquear el desenroscado de los anillos de B-CD. Para su sintesis primero se
sintetiz6 el pseudopolirotaxano al enhebrar anillos de B-CD a poli(6xido de propileno)
con un grupo trifenilmetilo de tapdn en un extremo y con un grupo 2-antrilo en el otro.
La fotodimerizacion de los grupos 2-antrilo por exposicion a la luz visible (A> 340 nm),

dio lugar al polirotaxano que se muestra en la figura 7.13 [34].
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Figura 7.13. Un B-CD polirotaxano preparado por fotodimerizacion [34]

8. HIDROGELES DE CICLODEXTRINA

Los hidrogeles pueden absorber grandes cantidades de agua sin disolverse por
lo que son plataformas especialmente adecuadas para la administracion de farmacos y
también de componentes de dispositivos médicos. El gran contenido en agua
proporciona un ambiente adecuado para la difusion de oxigeno, nutrientes y otras

moléculas pequefias, son eldsticos y exhiben una excelente biocompatibilidad.

La liberacidon del farmaco desde el hidrogel depende de la tortuosidad y el
tamaiio de malla de la red, que puede ser sintonizada para hacer mas o menos facil la
expulsion del farmaco fuera de la red. Tanto en geles fisicos como en quimicos, si el
contenido en agua es alto y las moléculas de farmaco no tienen afinidad por las
cadenas de polimero, el tiempo de liberacion del farmaco es bastante limitado. La
carga del fdrmaco ha de ser llevada a cabo después de la sintesis, principalmente por

inmersion de los hidrogeles en soluciones de farmacos.

8.1. Hidrogeles por entrecruzamiento

La preparacion se realiza usando CDs naturales o derivadas que se condensan
con moléculas bi- o multi-funcionales. En la tabla 8.1 se indican los agentes de

reticulacidon mas comunes.

Las CDs tienen un gran nimero de grupos hidroxilo de reactividad diferente,
como ya se ha discutido anteriormente. Los derivados de CD con sustituyentes
hidroxilos mantienen el nimero de grupos OH reactivos. Del mismo modo o incluso
mas reactivos, son los derivados de CD que llevan grupos amino o carboxilo, lo que
amplia la gama de agentes de reticulacion. En contraste, los sustituyentes alquilo o
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sulfobutilo pueden disminuir notablemente el rendimiento de la reaccién. Grupos
como aldehidos, cetonas, isocianatos o epdxidos como la epiclorhidrina (EPI) han
demostrado ser los mds adecuados. La reaccién de condensaciéon requiere
comunmente un catalizador quimico, acido o base fuerte, y un control cuidadoso de la

temperatura [37].

Tabla 8.1. Agentes de reticulacién mas comunes empleados en la preparacion de hidrogeles de
CD y estructuras a las que dan lugar [37]

Agentes de reticulacion Tipo de estructura

Epiclorhidrina (EPI)
Polimeros lineales densamente
o

% reticulados
cl

| -

0, o
\\\ /
C\\N / "/C

Toluane 2 4-diisocyanate (TDI)

Nano- a macro-hidrogeles

°x

C N
ku/\/\/\/ *C
\

Hexamethylene dilsocyanate (HOMI)

Microcdpsulas con paredes de CDs
[+] 4
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o Succiny! chioride

] o
\ O Microgeles
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Nano- a macro-hidrogeles

o—\/\o/\/ °\/A°

o
(\,‘)\,{/\ Redes tipo esponjas
n';:’} \-\-/
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La epiclorhidrina es el agente mas investigado para el entrecruzamiento de CDs.
Posee dos grupos funcionales reactivos que, en condiciones alcalinas, pueden
reaccionar con los grupos hidroxilo de las CDs o con otras moléculas de EPI. Resultando
una mezcla de unidades de CDs reticuladas, unidas por la repeticién de unidades de

glicerilo de la polimerizacién con EPI (Figura 8.1) [37].
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Figura 8.1. Hidrogel de EPI-CD [37]

8.2. Hidrogeles por polimerizacion de monémeros de CD

Como la lista de agentes de condensacion y la versatilidad de los métodos de
reticulaciéon son limitados, una alternativa para obtener hidrogeles de CDs es
transformar las CDs en mondmeros, que después puedan ser copolimerizadas con
otros mondmeros acrilicos o vinilicos, por el método de radicales libres. Por lo tanto, el
primer paso es la sintesis de derivados acrilicos y vinilicos de las CDs de reactividad
similar a la de los otros mondmeros de los hidrogeles. El elevado nimero de grupos
hidroxilo disponibles en cada CD (18 en a-CD, 21 en B-CD y 24 en y-CD) hace que la
variedad de posibles derivados sea ilimitada. Tiene el inconveniente de que la

preparacion de mondmeros monofuncionalizados es bastante dificil [37].
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8.3. Hidrogeles de CD basados en complejos de inclusion

Los polimeros de polietilenglicol (PEG) de alto peso molecular son capaces de
formar complejos de inclusién con a-CD en solucién acuosa para producir hidrogeles.
El enhebrado de las CDs dentro de las cadenas de polimero para formar
polipseudorotaxanos se ha convertido en el método mas ampliamente estudiado para

disefiar hidrogeles supramoleculares basados en CDs o sus derivados (Figura 8.2) [29].

\

<
b

Cyclodextrin polyrotaxane

Figura 8.2. Representacion esquematica de un hidrogel a-CD-PEG [29]

9. COMPLEJOS DE INCLUSION CICLODEXTRINA-FARMACO. APLICACIONES
FARMACEUTICAS

La mayoria de los farmacos son poco solubles en agua y, consecuentemente, su
absorcion bioldgica es lenta y frecuentemente poco eficaz; son sensibles a la oxidacion
y pueden descomponerse por la luz y el calor. Muchas de estas moléculas son capaces
de formar facilmente complejos con las CDs, por lo que la mayoria de sus limitaciones

de uso pueden quedar solventadas mediante dicha asociacién.

9.1. Modelo termodindamico de los complejos de inclusion

En la cavidad central de la molécula de ciclodextrina se alinean carbonos del
esqueleto de la CD y oxigenos etéreos de los residuos de glucosa. Por tanto, tiene un

microambiente lipdfilo en el que las moléculas huésped de tamafio adecuado pueden
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ser incluidas sin que se formen o se rompan enlaces covalentes durante la formacién
del complejo, y que en solucidén acuosa se disocian facilmente. Las moléculas libres del
huésped estdn en equilibrio con las moléculas del complejo “host-guest”. El valor de
las constantes de estabilidad o de equilibrio (K.) o las de disociacién (Ky) de los
complejos son importantes ya que son un indice de los cambios en las propiedades

fisico quimicas del complejo.

Los pardmetros termodinamicos, energia libre estandar (AG), entalpia estandar
(AH), y entropia estandar (AS), se han determinado para varios compuestos [38]. Estos
se obtienen de la dependencia de la temperatura con la constante de estabilidad del

complejo. La tabla 9.1 muestra estos pardametros para algunos farmacos.

Tabla 9.1. Entalpias y entropias estandar de algunos complejos de inclusién [39]

Cydodextnn? Drug pH AH(klimal) AS (J(mol K))
HP-w-CD Hydrocortisone -32 -0
p-CD Phenytoin, unHonized 7 -38 —67
Phenytoin, ionized 7 -21 =21
p-CD Naproxen -13 18
p-CD Adenine arabinoside 7 -28 -64
B-CD Adenosine 7 -21 -h3
A-CD Ibuprofen (pkK; 5.2) 2 -29 15
4 -32 4
5 -29 3
6 17 k|
ACD Diazepam (pK;3.3) 2 02 70
3 -33 69
4 17 2
6 -18 19
A-CD Hydrochlorothiazide 5 —40 62
(pK:88and104) 8 -39 53
9 —42 70
HP-5-CD Acetylsalicylic acid 1 —6a —166
HP-5-CD Acetazolamide -18 -26
HP-5-CD 17 3-Estradiol =i -151
HP-5-CD Hydrocortisone =20 —6
HP-5-CD Methyl acetylsalicylate 1 -b5 127
HP-5-CD Methyl salicylate 1 —63 —-144
MOM-G-CD  Acefylsalicylic acid 1 —h -134
MDM-5-CD  Methyl acetylsalicylate 1 =20 -28
HP-y-CD Acetylsalicylic acid 1 -28 —56
HP--CD Methyl acetylsalicylate 1 —75 —194
HP--CD Methyl salicylate 1 -3 —176

FHP--CD: {2-hydroxypropyl}-ce-cyclodextnn . §-CDr f-cyclodextnn. HP-£-
CD: (2-hydroxypropyl}-G-cyclodextnin.  MIDM-3-CD:  mixture of maltosyl- and
dimaltosyl-#-cydodextnn (3:7). HP-y-CD: (2-hydroxypropyl)-y-cyclodextnn.
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La formacion del complejo casi siempre se asocia con una AH negativa grande y
una AS que puede ser positiva o negativa. Ademas, la formacion del complejo es en
gran medida independiente de las propiedades del huésped. La asociacién de las
constantes de enlace con la polarizabilidad del sustrato sugiere que las fuerzas de van
der Waals son importantes. Las interacciones hidréfobas se asocian a una AH positiva
pequefia y una AS positiva grande, y como las interacciones hidrofébicas son de
caracter entrdpico, se sugiere que no estan involucradas en la formacién de complejos
de CDs, ya que tal como se ha indicado, se trata de procesos entalpicos. Ademas, para
una serie de huéspedes tiende a haber una relacion lineal entre la entalpia y la
entropia, el aumento de entalpia se relacionada con unos valores de entropia menos
negativos. Efecto, denominado compensacion, que a menudo se relaciona con el agua.
La principal causa impulsora de la formacion de los complejos podria ser la eliminacidn
del agua de la cavidad de las CDs, rica en entalpia. Las moléculas de agua situadas en
el interior de la cavidad no pueden satisfacer sus enlaces de hidrégeno potenciales,
por lo tanto, tienen mayor contenido entalpico. La energia del sistema disminuye
cuando estas moléculas de agua se sustituyen por las moléculas del huésped, menos
polares que el agua. La figura 9.1 ejemplifica la formacién del complejo de B-CD y acido

salicilico [40].

Figura 9.1. Formacién del complejo de inclusién B-CD-4acido salicilico [40]

En las a-CDs se ha identificado otro mecanismo que también se cree participa
en la formacién del complejo. La asociacidn de un enlace de hidrégeno entre una

molécula de agua de la cavidad y la a-CD, distorsiona la estructura ciclica de la CD. Con
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lo cual la eliminacidon del agua incluida, por tanto, del enlace de hidrégeno asociado,
estd relacionada con una liberacion significativa de la tension estérica que disminuye la

entalpia del sistema [39].

La capacidad de una CD para formar un complejo de inclusién depende de dos
factores. El factor estérico, que depende del tamafio relativo de la ciclodextrina
respecto del tamafno de la molécula huésped, y de los grupos funcionales del huésped.
Y el segundo factor, son las interacciones termodinamicas entre los diferentes

componentes del sistema (ciclodextrina, invitado, disolvente).

En general, hay cuatro interacciones favorables que ayudan a desplazar el

equilibrio hacia el complejo de inclusion:

1) El desplazamiento de las moléculas polares de agua de la cavidad de la
ciclodextrina apolar por la molécula del huésped.

2) El aumento del numero de enlaces de hidrégeno por el agua desplazada de la
cavidad a la disolucidn.

3) La reduccién de las interacciones entre el huésped hidréfobo y el entorno
acuoso de la solucion.

4) El aumento de interacciones hidrofdbicas entre el huésped y anfitrién dentro de

la cavidad apolar de la ciclodextrina.

La disociacién del complejo de inclusidon es un proceso relativamente rapido,
generalmente accionado por un gran aumento en el numero de las moléculas de agua
en el medio ambiente circundante. El gradiente de concentracion resultante desplaza
el equilibrio en la figura 7.1 a la izquierda. En sistemas altamente diluidos y dinamicos
como el cuerpo humano, el huésped tiene dificultad para encontrar otra ciclodextrina

libre para formar de nuevo un complejo y que queda libre en solucién [8].

9.2. Constante de equilibrio y diagrama de solubilidad de fase

Las constantes de estabilidad (K;) o de disociacidn (Ky) del complejo CD-farmaco
proporcionan un indice de los cambios en las propiedades fisico-quimicas del complejo

de inclusidn. La mayoria de métodos para determinar la K se basan en la valoracion de
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los cambios de las propiedades fisicoquimicas de la molécula huésped, es decir, la
molécula del farmaco con la ciclodextrina y su dependencia con la concentracién. Estas
propiedades incluyen la solubilidad en agua, reactividad quimica, la absortividad molar
y otras propiedades Opticas (como la dispersién optica rotatoria), medidas de
solubilidad de fase, desplazamientos quimicos de RMN y tiempos de retencién por

HPLC, entre otros [41].

La constante de estabilidad (K.) se expresa como Km:n para indicar la relacion

estequiométrica del complejo. Puede escribirse como:

. Kmn . [x]
mL+nS =1L,S, |
(@—mx)(b—mnx) (x) [a — mx]™[b — nx]
También puede escribirse como:
1 —mx|” b — nx)" 1 1
K, fommdlbom 1

["] A': A’,,_ n

Uno de los enfoques mas utiles y ampliamente aplicados en este contexto es el
diagrama de solubilidad de fase descrito por Higuchi y Connors [42]. La solubilidad de
una sustancia quimica en un solvente dado, a una temperatura y presién determinada,
es una caracteristica de la sustancia y se puede utilizar como criterio de identidad y
pureza. Si un sustrato presenta una solubilidad mayor que la pura, evidentemente, el
aumento de la solubilidad del sustrato es debido a la presencia de un segundo
componente. Esta técnica se conoce como andlisis de solubilidad de fase. Implica el
examen del efecto de un ligando o ciclodextrina sobre el sustrato o fadrmaco que se
solubiliza. El sustrato o fdrmaco se afiade a varios frascos de manera que siempre esté
en exceso. Este exceso de sustrato es necesario para maximizar la actividad
termodinamica del sustrato disuelto. A un volumen constante de agua con el farmaco
o sustrato (S) se aflade CD o un ligando (L) hasta conseguir concentraciones cada vez
mas grandes. Los frascos permanecen a temperatura constante hasta alcanzar el
equilibrio (1 semana aproximadamente). Después se retira el farmaco sélido en exceso
y se ensaya la concentracion total de (S). Y se construye el diagrama de solubilidad de
fase de la figura 9.2, con la concentracién molar de (S) en el eje Y y la concentracién

molar de (L) afladida en el eje X.
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Conc. of dissolved drug
w

Conc. of Cvclodextrin

Figura 9.2. Diagramas de solubilidad de fase [41]

Este tipo de diagramas informan del tipo de complejos de inclusién formados y
también permiten calcular la contante de estabilidad en sistemas del tipo A, en los que

la solubilidad aumenta en funcién de la concentracion de CD.

A,: Representa un aumento lineal de la solubilidad en funcién de la concentracion del

ligando o ciclodextrina (L).

Ap: Representa una isoterma en el que la curva se desvia positivamente de la
linealidad (la CD o ligando es proporcionalmente mas eficaz a concentraciones mas

elevadas).

Ay: Indica una desviacién negativa de la linealidad (el CD es proporcionalmente menos

eficaz a concentraciones mas elevadas).

Las curvas A_son de primer orden con respecto a la ciclodextrina (L) y pueden
ser de orden superior con respecto al farmaco (S), o sea, SL, S,L, SsL,. . ., SnL. Si la
pendiente de un sistema tipo A, es mayor que uno, indica que los complejos son de
orden superior a uno. Una pendiente inferior a uno no excluye complejos de orden
superior pero se asume 1:1 en ausencia de otra informacion. Una curva A, sugiere que

los complejos son de orden superior a uno respecto a (L) a altas concentraciones de

ligando, o sea, SL,, SLs,. . . SLy. La desviacién negativa de la linealidad puede estar
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asociada a cambios inducidos por la constante dieléctrica del solvente o la auto-

asociaciéon de los (L) a altas concentraciones. Constante de equilibrio (K) para [SmLa] .

Las curvas tipo B indican la formacion de complejos de limitada solubilidad en
aguay se observan generalmente con B-CD. Se distinguen dos tipos Bs y B,. El tipo Bs se
interpreta como un tipo A hasta un punto en que se alcanza la maxima solubilidad del
farmaco que es la suma de So (solubilidad del farmaco en agua) mas cualquier
complejo de CD. A partir de este punto se generan complejos adicionales que

precipitan [41].

La constante de estabilidad para complejos CD-farmaco cuyo diagrama de

solubilidad es del tipo A se determinaria aplicando la siguiente metodologia:

[Sm'Ln
K =[_5]T"'—[L—]'; ; donde [S] = [S,] solubilidad del fdrmaco S en ausencia de solubilizante]
[S], = [S], + m{S,-L,] Fdrmaco libre y complejado
[L], = [L] + n[S,-L,] Ligandototal,libre y complejado.
de donde se deducen las siguientes igualdades.

S =5,
S iy
[San] = [ ]f SO
m

[L] = [L], = n{S,L,]

S, farmaco soluble en ausencia deciclodextrina.

S, fdrmaco total, libre y en complejo con CD.

L, CD total en unsistemade1°ordenrespectoal, n=1.
Resulta la siguiente ecuacion:

m'K'S(')n'[L]r "

8] =
=

De la reperesentacién de [S], frente a [L], resulta una recta con S, en ordenadas
m-K-Sy
Por tanto para m conocida puede calcularse K, para un 1:1 (fdrmaco:CD)

Yy con una pendiente:  pendiente =

pendiente

K,, =
Y17 S,(1— pendiente)
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9.3. Aplicaciones farmacéuticas

Las aplicaciones farmacéuticas aparecen a mediados de 1970. Su desarrollo
viene marcado por la mejora de la solubilidad de los farmacos, mejorando los
disolventes que venian usandose (alcohol, propilenglicol, tensoactivos no iénicos,....)
gue pueden causar irritacion. El nuevo enfoque sustituye compuestos potencialmente
téxicos por otros de naturales. Su comportamiento anfifilico mejora ademas de la
solubilidad, la biodisponibilidad, estabilidad y propiedades farmacocinéticas. Las CDs
son también atractivas por su versatil administracion, oral, parenteral, rectal, cutanea.

Ademas el farmaco se libera facilmente de la CD.

En 1976 se comercializa el primer farmaco con CD en Japdn, la prostaglandina
E2 (PGE2/B-CD). Hubo que esperar 12 afios a que en Europa (Italia) se comercializase el
Brexin (piroxicam/B-CD) un AINE. La primera CD introducida en EEUU fue el
itraconazol/2-HPBCD en solucion oral, un antifingico. Actualmente se comercializan
unos 40 farmacos diferentes en todo el mundo como complejos de CDs,

antiinflamatorios, antibidticos, antimicéticos, y vasodilatadores (Tabla 9.2) [43].

Toxicidad de las ciclodextrinas

Las ciclodextrinas naturales y sus derivados hidroéfilos pasan a través de
membranas bioldgicas lipdfilas, como la cérnea del ojo, con considerable dificultad.
Incluso la lipéfila RM-B-CD no penetra facilmente en membranas lipdfilas, aunque

interactla mas facilmente que los derivados hidroéfilos.

Todos los estudios demuestran que las CDs administradas oralmente no son
toxicas, al no ser absorbidas en el tracto gastrointestinal. La a-CD y B-CD, a diferencia
de la y-CD, no se hidrolizan por la saliva ni las amilasas pancreaticas. Actualmente, las
B-CDs son las mdas empleadas en formulaciones farmacéuticas y, por tanto, las CDs

mejor estudiadas en humanos.

Por otro lado, las y-CD, 2-HP-hidroxipropil-B-CD, SBE-B-CD, B-CD sulfato sédico
y G,-B-CD parecen ser seguras, incluso en administracion parenteral; en cambio, las a-
y B-CD y las B-CD metiladas no son adecuadas para la administracion parenteral [8,
41].
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Tabla 9.2. Ciclodextrinas y derivados usados como farmacos [43]

. Nomb . - , s
Farmaco cD om r'e Presentacion | Compaiiia (Pais) Indicacién
comercial
Aceclof - .
Aceclofenac B-CD cecio enac' Tableta Taj Pharm. (India) | AINES
Bcyclodextrin
Teikoku/Shi i
Benexate B-CD Ulgut/Lonmiel Cépsula el (,) u/Shionogi Antiacido
(Japdn)
Betahistine B-CD Betahist Tableta Geno Pharm (india) | Antivértigo
Cefotiam B-CD Pansporin-T Tableta Takeda (Japon) Antibiotico
Cephalosporin . . S
(E1207) B-CD Meiact Tableta Meiji (Japon) Antibiotico
L Tableta Losan Pharma/ UCB i
Cetirizine B-CD Zyrtec masticable Pharma (EU/US) Antialérgico
Cisapride B-CD Propusid Supositorio | Janssen (EU) Mobilidad gastrica
Chlordiazepoxide B-CD Transillium Tableta Gabor (Austria) Ansiolitico
Dexamethasone B-CD Glymesason Emulsion Fujinaga (Japdn) Antiinflamatorio
Dextromethorphan B-CD Ryndthisol Tableta Synthelabo (Italia) | Antitusivo
Tablet
Diphenydramine B-CD Stada-Travel @ .e é Stada (Alemania) Antihistaminico
masticable
fyral/B
Ethinyl estradiol B-CD igr?/r:: /Beyaz/ Tableta Bayer/Sandoz (EU) | Anticonceptivo
Flunarizine B-CD Fluner Tableta Geno Pham (india) | Antitusivo
Garlic Extract B-CD Grageas
Nature's Health
Dicloro histamina CcD Auatralian dream Cream Connection Vasodilatador
(Australia)
lodine B-CD Mena-Gargle Solution Kyushin (Japén) Antiséptico
. a-B-y-CD , Med.Union Pharm.
E
Meloxicam HPBCD Mobitil Tablet (Egipto) AINES
MMA Elite/
Menthol h -CD I C
enthol/camphor B ge rema Doctor Hoy’s (US)
Metronidazole B-CD Vandazol Gel Curatek/Fougera Antibiotico
(US/Canada)
Minoxidil y-CD Alopexy Solution Pierre Fabre (EU) | Vasodilatador
Naphasoli
apnaso |n.e CD Clear eyes Gotas Medtech (S.Africa) | Vasoconstrictor
hydrochloride
Nicotine B-CD Nicorex/Nicorette Tableta Pierre Fabre (EU)
Nimesulide B-CD Nimidex Tableta Novartis, AINES
others(EU)
. . . . Nippon .
Nitroglycerin B-CD Nitropen Sublingual Kayaku(Japén) Isquemia
Norfl i E -TZ
.Or oxacin and B-CD ntrorTor / Tableta Bactericida
Tinidazole Noroxin
Betaf:
Omeprazol B-CD Omebeta Tableta cta arm Bomba protones
(Alemania)
PGE1 a-CD Prostavasin Intra-arterial (Sjc;hpwéi;z/Ono Vasodilatador

* ver tabla 6.1 para las abreviaturas empleadas para los derivados de las CDs
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Tabla 9.2. Continuacién

PGE1 a-CD | Viridal/Alprostadil/Edex Intrac?r:/jernous Schwarz (Alemania) | Vasodilatador
PGE1 a-CD | Prostandin 500 infusion Ono (Japdn) Hipotension
PGE1-OP-1206 | y-CD |Opalmon Tableta | Ono (Japon) Enfermedad de
Buerger
PGE2 B-CD | Prostarmon E2 sublingual Ono (Japdn) Induccién parto
Piroxicam B-CD Cycladc?I/Brexm/ Tableta Chiesi (EU) Antiinflamatorio
Flamexin
Piroxicam B-CD CycIaTdoI/Pyrodex/ Tableta Ranpaxy/Sun/MMC Antiinflamatorio
Medicam (India)
Piroxicam B-CD | Brexin Supositorios | Chiesi (EU) Antiinflamatorio
Laui
Piroxicam B-CD | Flogene |q.U|d.o Ache (UK) Antiinflamatorio
pediatrico
Refocoxib B-CD | Rofizgel Tabletas Wockhardt (india) | AINES
Locid
Salicylic acid B-CD | Own Breakout Control o.uon Own products (US) | AINES
antiacne
Thiomersal B-CD | Vitaseptol Gotas Europhta (Mdnaco) | Antiséptico
R I-M Ili
Tiaprofenic acid B-CD | Surgamyl Tabletas (If:“s:)e aestrell AINES
Cisapride HPB-CD | Prepulsid Supositorios |Janssen (EU) Mob|.l|dad
gastrica
Solucién i.v. / | Javelin Pharm.
Diclofenac HPB-CD | Dyolect oluciéniv. /| Javelin Pharm AINES
i.m. (EV)
Hydrocortisone HPB-CD | Dexacort Liquido Actavis (EU) Colutorio
Chauvin/
Indomethacin HPB-CD | Indocid/Indocyllir Gotas Baush & Lomb AINES
(EV)
Itraconazole HPB-CD | Sporanox Soluciéni.v. |Janssen (EU/US) Isofagitis
Mitomycin HPB-CD | Mitoextra Infusion Novartis (EU) Antialérgico
Televancin HPB-CD | Vibativ Solucién i.v. Astellas/Pharma/ AINES
Therevance (EU)
Peri il
erindopri . HPB-CD | Perindopril Erbumine Tableta Sandoz (EU) Vasodilatador
tert.butylamine
Voriconazole HPB-CD | Erbumine Tableta Rhambaxy (India) | Antifungico
Diclofenac HPy-CD | Vorzu Gotas Novartis (EU) AINES
Te99 . HPy-CD | CardioTec Soluciéni.v. |Bracco (US) AINES
Teoboroxime
Amiodarone SBECD | Nexteron Soluciéni.v. | Hikma Antirritmico
- . o BMS/Otuska L
Aripiprazole SBECD | Abilify Solucién i.m. (US/EU) Antipsicdtico
) . Solucié Pfizer Animal L
Maropitant SBECD | Cerenia erL;cr:fc)ar} HeIZa(ITh n;rS:) Antiemético
Voriconazole SBECD | Vfend Solucién i.v. | Pfizer (US/EU) Antifungico
Ziprazidone SBECD | Geodon, Zeldox Capsulas/i.m. | Pfizer (US/EU) Neuroléptico
Chloramphenicol | RAMEB | Clorocil Gotas Oftalder (Polonia) | Bactericida
Ostradiol RAMEB | Aerodiol Spray Nasal | Servier (EU) Estrégeno

* ver tabla 6.1 para las abreviaturas empleadas para los derivados de las CDs
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10. OTRAS APLICACIONES

El uso de las CDs es relativamente reciente, es a principios de la década de 1970
gue se empieza a investigar en alimentacidén y cosmética. En Japén la tradicidn de usar
productos naturales adelanté su uso casi una década, y en 1980 ya se usan
industrialmente. En la década siguiente, Japdn, consumié 1800 toneladas, el 80% en la
industria alimenticia, un 10% en la industria cosmética y menos del 5% se utilizaron en
la industria farmacéutica y agricultura. La introduccién de nuevos excipientes en la

industria farmacéutica es mas restrictiva que otros campos.

Aparte de las importantes aplicaciones farmacéuticas comentadas en el
apartado anterior, el resto de aplicaciones van desde la alimentacidn, catalisis,
cosméticos, agricultura, medio ambiente y anadlisis quimico hasta su utilizacién en

biotecnologia, quimica supramolecular y quimica computacional [16].

Ciclodextrinas en la industria alimenticia

Las CDs se utilizan en los procesos de alimentacion con varios objetivos: (i)
para proteger los componentes lipdfilos de los alimentos del oxigeno, la luz, y el calor;
(i) estabilizar fragancias, sabores, vitaminas y aceites esenciales frente a la
degradacion; (iii) eliminar los gustos y olores desagradables; (iv) para convertir
ingredientes liquidos en polvo sdlido; (v) solubilizar vitaminas y colores; (vi) para
controlar la liberacion de ciertos ingredientes y eliminar componentes no deseados;

(vii) Mantener la calidad durante el almacenamiento por mejora del envasado.

Son muchos los usos dados a las CDs en alimentacién, van desde mejorar
bebidas alcohélicas, como el whisky y la cerveza, a derivados de harina, como fideos,
masas para empanadas y pizzas para dar elasticidad y flexibilidad a la masa. Como los
sabores naturales generalmente son volatiles y se deterioran facilmente, sus
complejos forman sélidos de sabor duradero y estable en condiciones ambientales de
conservacion y elaboracién. Los citricos se vuelven amargos con el almacenamiento
segun la temperatura, el pH y el propio almacenamiento, asi sucede con limonoides
(limonina) y flavonoides (naringina), estos se pueden eliminar o enmascarar con CDs.

Cuando la B-CD se mezcla con mantequilla fundida, forma complejos con el colesterol,
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pero no con los triglicéridos, asi el complejo B-CD/colesterol se retira facilmente de la
mantequilla, se consigue separar mas del 90% de colesterol. Se usan como antisépticos
o conservantes durante el almacenamiento. Las CDs mejoran los edulcorantes
asparmatano, estevidsido, glicirricina y rubusdsido. En frutas y hortalizas eliminan los

derivados fendlicos que causan el color pardo de degradacién enzimatica [8, 13, 23].

Ciclodextrinas en el campo biotecnolégico

En la década de 1980 empiezan a usarse en procesos de catalisis enzimatica de
un sustrato en medio acuoso. Se mejora la solubilidad del sustrato en el medio acuoso
y se reduce la toxicidad. La produccién de la testosterona a partir del colesterol por
Lactobacillus bulgaricus, aumentd significativamente en presencia de CD. La
produccién de bencilo de penicilina G, mejora por formacién de complejos de los
aductos acido fenilacético y acido 6-aminopenicilanico con M/B-CD y M/y-CD,
respectivamente, en presencia de penicilina acilasa (EC 3.5.1.11), como catalizador. Las
CDs mejoran la degradacién de tolueno con Pseudomonas putida. Mientras que el

tolueno liquido es toxico para la Pseudomonas putida [13, 23].

Ciclodextrinas en la industria quimica

En la industria quimica se utilizan como catalizadores para mejorar la
selectividad de las reacciones, como inhibidores, y para la purificacion y separacion de
productos. Las CDs modificadas son solubles en agua, y se utilizan en entornos acuosos
como solubilizantes de compuestos lipdfilos, propiedad que las convierte en agentes
utiles en varios tipos de separaciones. Las CDs son ampliamente usadas en la
separacion de enantiomeros por HPLC o GC y otros analisis espectroscdpicos. En los
estudios de RMN, pueden actuar como agentes quirales y en dicroismo circular como
agentes selectivos que alteran los espectros. En agricultura se utilizan en: herbicidas,

insecticidas, fungicidas, repelentes, feromonas y reguladores del crecimiento [23].

Ciclodextrinas en los cosméticos, el cuidado y aseo personal

Muchos componentes de cosméticos son casi insolubles en agua y son capaces

de formar complejos de inclusidon con las CDs mas solubles. El agente antibacteriano y
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funguicida Triclosan actia como tépico antiséptico y desinfectante, es muy usado en
aseo personal, es casi insoluble en agua y solo es algo soluble en soluciones alcalinas, y
muy soluble en disolventes organicos, sin embargo el complejo B-CD/Triclosan es
soluble en agua. Las CDs se usan en barras de desodorantes, y aromatizado de

cosméticos.

Las funciones esenciales de las fragancias son proporcionar un olor agradable,
enmascarar el mal olor del producto, y dar identidad al producto. Como la cantidad de
fragancias en un producto disminuye rapidamente durante el almacenamiento debido
a su volatilidad y escasa estabilidad, a las preparaciones cosméticas se afiaden CDs. Las
CDs se utilizan principalmente en estos preparados para: (i) para aumentar la
solubilidad en agua de los huéspedes lipdfilos; (ii) para convertir liquidos y productos
aceitosas en productos polvorientos; (iii) para aumentar la estabilidad de las moléculas
huésped mediante protecciéon frente la descomposicion, oxidacién, hidrélisis, o
evaporacion; (iv) para controlar la emisidon de los huéspedes; (v) evitar o reducir de la
irritacion de la piel; (vi) para aislar los diversos componentes entre si; (vii) para facilitar
la absorcion por la piel; (viii) para estabilizar emulsiones y suspensiones; (ix) para
reducir o eliminar los olores no deseados. Se comercializan varios éteres metilicos de
CDs, dimetil, trimetil y RM/B-CD. Glucosil y maltosilo CDs son muy usadas por su
solubilidad en agua. Los polimeros de CD con pesos moleculares bajos son solubles en
agua, mientras que los productos de alto peso molecular son insolubles, pero capaces
de hincharse. La accidn antibacteriana de las CDs es muy adecuada en tratamientos de
la piel, como el uso en polvos de talco. Una solucidn de yodo/B-CD se puede utilizar
como desodorante, para el bafio, etc... La mayoria de perfumes a base de aceites
esenciales (citral, citronela, rosa,...) se pueden estabilizar por complejacién con CD y
se pueden usar como preparados sélidos en detergentes en polvo, jabones, pasta de

dientes. [8, 13, 23].
Medio ambiente

Las CDs se usan en la ciencia del medio ambiente como agentes de
solubilizacién de contaminantes orgdnicos, metales pesados, y en el tratamiento de

vertidos industriales. Se elimina el 90% de triclorfén en el licor madre del insecticida.
47



También se usan para eliminar productos aromaticos como fenol, p-clorofenol vy
benceno. Pueden aumentar la eficacia de fungicidas por solubilizacion como
tiabendazol, carbendazim, y fuberidazol. La B-CD favorece la produccidn energética a
través de biomasa al acelerar su degradacion. Se usan en la eliminaciéon de los
terpenoides (-)-Geosmina vy (+)-2-metil-isoborneol que son de los principales

responsables del olor desagradable de las plantas de tratamiento de agua [13].

Aplicaciones analiticas

Se usan en separaciones por su capacidad de discernir entre isomeros de
posicidn, grupos funcionales y enantiomeros. Las CDs derivadas estan funcionalizadas
con grupos hidrofobos (metilo, propilo) e hidréfilos (sulfato, fosfato y amina
secundaria) que mejoran su la capacidad de formacidon de complejos. Las CDs se usan
en fase estacionaria o en fase moévil. Actualmente, las separaciones son una de las
areas de aplicacién mas importantes, electroforesis capilar y de gel, cromatografia

liquida de alta resolucién (HPLC) [13].
11. CONCLUSIONES

Desde el descubrimiento fortuito de las ciclodextrinas, al principio
"Cellulosines”, por sus propiedades que recordaban la celulosa, hasta la década de los
afios 1950 se han sucedido principalmente cuatro nombres: Williers, Schardinger,
Freudenberg y Cramer a los cuales les podemos asignar el descubrimiento, sintesis
enzimatica, estructura y la formacion de complejos. Si bien la estructura fue
confirmada por rayos-X, las técnicas espectroscdpicas son las de eleccion en el estudio
de las CDs y sus derivados, especialmente la RMN. Actualmente la produccién sigue
siendo enzimatica pero a nivel industrial, y se producen miles de toneladas anuales a

resultas de lo cual el precio no es excesivo.

La importancia practica de las ciclodextrinas no reside en ellas, sino en su
capacidad de formar complejos de inclusién, especialmente de sus derivados
debidamente funcionalizados para adaptarse a las necesidades requeridas. Los
derivados son siempre el resultado las reacciones de los grupos hidroxilo (éteres,

ésteres, aminas;...), la principal dificultad estd en la regio selectividad de estos
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hidroxilos. La falta de derivados especificos no impide que se use la mezcla de
derivados resultante, como la RM-B-CD. Los derivados y complejos de inclusién mas
interesantes son los que resultan de estructuras poliméricas y supramoléculas y
nanoestructuras, las estructuras poliméricas incorporan las CDs en la cadena
polimérica, siendo el PEG el polimero mds comun, resultando diversas estructuras, en
el texto se relacionan dos a modo de ejemplo. Mas interesantes son las
supramoléculas, principalmente rotaxanos y pseudorotaxanos, destacando su uso
como maquinas moleculares. Los hidrogeles son polimeros muy especiales por sus
propiedades higroscopicas. Finalmente por autoensamblaje de estos derivados

resultan nanoestructuras de gran utilidad.

Las aplicaciones de los complejos de inclusidon que forman estan en diversos
frentes, alimentacion, catalizadores, analisis quimico, medio amiente, cuidado
personal, farmacéutico y biomédico. El campo farmacéutico y biomédico son los mas
prometedores por sus posibilidades e implicacidon. El propdsito principal de los
sistemas de administracion de farmacos es el suministrar la cantidad necesaria de
farmaco en el lugar de destino por un periodo de tiempo necesario. Las ciclodextrinas
son candidatos potenciales para esa funcidn, debido a su capacidad de alterar la fisica,
la quimica, y las propiedades bioldgicas de las moléculas huésped a través la formacién
de complejos de inclusién. La aplicacion farmacéutica mas comun de las ciclodextrinas
es para mejorar la solubilidad, la estabilidad y la biodisponibilidad de farmacos. Varios
tipos de derivados de ciclodextrina se han preparado con el fin de extender las
propiedades fisicoquimicas y la capacidad de inclusidon de las CDs naturales. Por lo
tanto el objetivo es centrarse en el uso de ciclodextrinas modificadas quimicamente

como vehiculos de farmacos de alto rendimiento.
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