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Obtencion del complejo ciclodextrina-curcumina
y su uso como reemplazante de tartrazina®

Alzate Ceballos, J. A. **, Lopez-Padilla, A. ***, Caicedo, J. A. ****, Cano Salazar, J. A.*****

Resumen

Introduccioén. La curcumina es el principal coloran-
te presente en el rizoma de la planta Curcuma lon-
ga, y esta acompafado por pequefias cantidades de
otros compuestos, siendo todos insolubles en agua,
razon por la cual no es ideal su uso en forma pura.
Se emplea principalmente disuelta con una mez-
cla de solventes de grado alimenticio que permite
su emulsificacion, de esta forma el producto posee
cerca del 4 — 10% de curcumina, miscible en agua.
También son conocidas otras formas de comerciali-
zacion, que incluyen la suspension en aceite vegetal
y dispersion de este colorante en almidon. Por su
parte, estudios han mostrado que la ciclodextrina
(CD) puede ser usada como agente solubilizante
para aceites volatiles hidrofébicos. Esta formada por
una superficie exterior hidrofilica, y una cavidad in-
terna hidrofoba, la cual le proporciona la capacidad
de formar complejos de inclusiéon con una variedad
de huéspedes. Estas caracteristicas sugieren que
la CD puede ser usada para aumenta la solubilidad
en agua de la curcumina, hidrofébica e insoluble en
agua, adicionalmente, la microencapsulacion prote-
ge la curcumina de cambios destructivos, y le permi-
te un flujo libre en polvo. En este estudio, laBCD y y
CD fueron evaluadas como agentes encapsulantes
para la curcumina. Objetivo. Obtener el complejo ci-
clodextrina-curcumina como reemplazante de tartra-
zina. Materiales y métodos. Para el desarrollo de
esta investigacion se llevaron a cabo 3 experimen-
tos: en el experimento 1 se estudio el efecto de la
concentracion y tipo de solvente sobre la absorcién
de la curcumina, en diferentes solventes: agua, eta-
nol, acetona, hexano, propilenglicol, lactato de etilo

y etilenglicol. Se prepararon soluciones acuosas en
Y%v/v al 20%, 50%, 80%, 90% para cada uno de los
solventes mencionados. Se llevo la concentracion
final del colorante curcumina a 0.005%. En el expe-
rimento 2 se determind la asociacion y relacion este-
quiométrica entre la curcumina y dos ciclodextrinas:
B-ciclodextrina (B-CD) y y-ciclodextrina (y-CD); para
ello se utilizaron soluciones de ciclodextrinas en el
rango 0 — 0.02M, y una concentracion constante de
curcumina de 0.001M, mediante agitacion y calen-
tamiento a 50°C por 48 horas. En el experimento 3,
se prepararon soluciones independientes de ambas
ciclodextrinas en presencia de curcumina, y se utili-
zaron los métodos de mezcla fisica y coprecipitacion
para obtener el complejo curcumina-ciclodextrina, y
posterior analisis de Calorimetria Diferencial de Ba-
rrido (DSC) para corroborar la formaciéon del com-
plejo. Resultados. Los resultados muestran que la
maxima absorbancia de la curcumina se presenta a
una longitud de onda de 425nm en presencia de una
solucion de etanol: agua al 20% (v/v). De otro lado,
la B-ciclodextrina (B-CD) reacciona con curcumina
para formar un complejo anfitrion-huésped 1:1 con
una constante de formacion aparente de 5,00x10?
mol/L. La y-ciclodextrina (y-CD) reacciona con cur-
cumina para formar un complejo anfitrion-huésped
1:1 con una constante de formacion aparente de
7,51x10% mol/L. Por su parte, la obtencion del com-
plejo se presenta a nivel de laboratorio con mejores
resultados utilizando el método de coprecipitacion,
con rendimientos de 85% para la y-CD, y 69% para
B-CD, indicando que la ciclodextrina mas apropia-
da es la y CD. Conclusiones. Se encontr6 que la
curcumina forma complejos de inclusién con BCD y
yCD en solucion. La solubilidad de la curcumina en
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presencia de BCD y yCD, ha mostrado ser mas efec-
tiva en la segunda. La asociacion de ambas ciclo-
dextrinas es de 1:1, indicando que es mas fuerte con
yCD, debido a su estructura (8 unidades de gluco-
sa). El analisis de DSC muestra que los complejos
de inclusion por mezcla fisica y coprecipitacion se
formaron. Sin embargo, para efectos de solubilidad,
es mas recomendable utilizar el método de copreci-
pitacion, dado que hay una prehidratacion.

Palabras clave: curcumina, ciclodextrina, complejo,
constante de formacion, solubilidad, absorbancia,
solventes.

Obtaining the cyclodextrin-curcumin complex
and its use as a substitute of tartrazine

Abstract

Introduction. Curcumin is the main colorant that can
be found in the Curcuma longa’s rhizome, in which
there are also small quantities of other compounds
insoluble in water, so its use in a pure state is not
ideal. Curcumin is used, principally, dissolved with a
mixture of alimentary degree solvents that allow its
emulsification. This way, the product has a 4 — 10%
of curcumin content, miscible in water. Other forms
of commercialization are also known, including the
suspension in vegetable oil and dispersion of this
colorant in starch. It has also been demonstrated
that cyclodextrin (CD) can be used as a solubilizing
agent for hydrophobic volatile oils. It is formed by
a hydrophilic external surface and an internal hy-
drophobic cavity, which provides a capacity to form
inclusion complexes with a variety of guests. The-
se characteristics suggest that CD can be used to
increase the solubility of hydrophobic and insoluble
curcumin in water. Additionally, microencapsulation
protects curcumin against destructive changes and
allows it to flow freely when presented as powder. In
this study, BCD and CD were evaluated as encap-
sulation agents for curcumin. Objective. Obtaining
the cyclodextrin-curcumine complex as a substitute
of tartrazine. Materials and methods. To develop
this research work, 3 experiments were performed:
In experiment 1 the effect of the concentration and
of the type of solvent on the curcumin’s absorption
was studied for different solvents; water, ethanol,
acetone, hexane, propylene glycol, ethyl lactate
and ethylene glycol. Aqueous solutions were pre-
pared in %v/v at 20%, 50%, 80%, 90% for each of
the aforementioned solvents. The final concentra-
tion of the curcumin colorant was taken to 0.005%.
In experiment 2 the association and the stoichio-
metric ratio between curcumin and two cyclodex-
trins, B-ciclodextrina (B-CD) and y-ciclodextrina (y-

CD), were determined. Two cyclodextrin solutions in
the rank 0 — 0.02M,were used for that, plus a cons-
tant curcumin concentration of 0.001M, by means of
agitation and heating at 50°C during 48 hours. In ex-
periment 3, independent solutions of both cyclodex-
trins were prepared in the presence of curcumin and
the physical mixture and the coprecipitation methods
were used to obtain the curcumin-cyclodextrin com-
plex. A subsequent Differential Scanning Calorime-
try analysis (DSC) was performed to corroborate
the formation of the complex. Results. The results
demonstrate that the maximum absorbance of the
curcumine takes place at a 425nm wavelength in the
presence of a solution of ethanol:water at 20% (v/v).
On the other hand, B-cyclodextrin (B-CD) reacts
with curcumin to form a host-guest complex 1:1 with
an apparent formation constant of 5,00x10? mol/L.
The y-cyclodextrin (y-CD) reacts with curcumin to
form a host-guest complex 1:1 with an apparent for-
mation constant of 7,51x10® mol/L. The complex is
obtained at a laboratory level with best results by the
use of the coprecipitation method, with 85% of per-
formance for y-CD, and 69% for B-CD, so the most
adequate cyclodextrin is yCD. Conclusions. Curcu-
min forms inclusion complexes with BCD and yCD
in solution. The solubility of curcumin in the pre-
sence of BCD and yCD has demonstrated a higher
effectiveness in the second one. The association of
both cyclodextrins is 1:1, a fact that indicates that
it is stronger with yCD due to its structure (8 units
of glucose). The DSC analysis demonstrates that
the inclusion complexes by physical mixture and by
coprecipitation were formed. Nonetheless, for solu-
bility effects, coprecipitation is more recommended
because there is a prehydration.

Key words: curcumin, cyclodextrin, complex, for-
mation constant, solubility, absorbance, solvents.

Obtengdo do complexo
ciclodextrina-curcumina e seu
uso como substituto de tartrazina

Resumo

Introdugdo. A curcumina é o principal corante pre-
sente no rizoma da planta Curcuma longa, e esta
acompanhado por pequenas quantidades de outros
compostos, sendo todos insoluveis em agua, razédo
pela qual ndo é ideal seu uso em forma pura. Em-
prega-se principalmente dissolvida com uma mistu-
ra de solventes de grau alimenticios que permite sua
emulsificagdo, desta forma o produto possui cerca
de 4 — 10% de curcumina, misturavel em agua. Tam-
bém sdo conhecidas outras formas de comerciali-
zagao, que incluem a suspensao em azeite vegetal
e dispersao deste corante em goma. Por sua vez,

76 REVISTA LASALLISTA DE INVESTIGACION -Vol.9 No.2 - 2012 - J. A. Alzate et al - 7586



estudos mostraram que a cilodextrina (CD) pode ser
usada como agente solluvel para azeites volateis
hidrofébicos. Esta formada por uma superficie ex-
terior hidrofilica, e uma cavidade interna hidrofoba,
a qual Ihe proporciona a capacidade de formar com-
plexos de inclusdo com uma variedade de héspe-
des. Estas caracteristicas sugerem que a CD pode
ser usada para aumenta-la solubilidade em agua
de a curcumina, hidrofébica e insoluvel em agua,
adicionalmente, a micro-encapsulacdo protege a
curcumina de mudangas destrutivas, e lhe permite
um fluxo livre em pd. Neste estudo, a CD e y CD
foram avaliadas como agentes encapsulantes para
a curcumina. Objetivo. Obter o complexo ciclodex-
trina-curcumina como substituto de tartrazina. Ma-
teriais e métodos. Para o desenvolvimento desta
investigagéo se levaram a cabo 3 experimentos: no
experimento 1 se estudou o efeito da concentracao
e tipo de solvente sobre a absor¢ao da curcumina,
em diferentes solventes: agua, etanol, acetona,
hexano, propilenglicol, lactato de etilo e etilenglicol.
Prepararam-se solu¢des aquosas em %v/v ao 20%,
50%, 80%, 90% para cada um dos solventes men-
cionados. Levou-se a concentragao final do corante
curcumina a 0.005%. No experimento 2 se determi-
nou a associagao e relagéo estequiométrica entre
a curcumina e duas ciclodextrinas: B-ciclodextrina
(B-CD) e y-ciclodextrina (y-CD); para isso se utiliza-
ram solugdes de ciclodextrinas na casta 0 — 0.02M,
e uma concentragdo constante de curcumina de
0.001M, mediante agitacdo e aquecimento a 50°C
por 48 horas. No experimento 3, prepararam-se
solugbes independentes de ambas ciclodextrinas
em presenga de curcumina, e se utilizaram os mé-

todos de mistura fisica e co-precipitagdo para ob-
ter o complexo curcumina-ciclodextrina, e poste-
rior analise de Calorimetria Diferencial de Varrido
(DSC) para corroborar a formagdo do complexo.
Resultados. Os resultados mostram que a maxi-
ma absorbancia da curcumina se apresenta a uma
longitude de onda de 425nm em presenca de uma
solugéo de etanol: agua ao 20% (v/v). De outro lado,
a B-ciclodextrina (B-CD) reage com curcumina para
formar um complexo anfitrido-hdspede 1:1 com uma
constante de formagéao aparente de 5,00x102 mol/L.
A y-ciclodextrina (y-CD) reage com curcumina para
formar um complexo anfitrido-héspede 1:1 com uma
constante de formagéao aparente de 7,51x103 mol/L.
Por sua vez, a obtengdo do complexo se apresen-
ta em nivel de laboratério com melhores resultados
utilizando o método de co-precipitagdo, com ren-
dimentos de 85% para a y-CD, e 69% para B-CD,
indicando que a ciclodextrina mais apropriada é a
y CD. Conclusoées. Encontrou-se que a curcumina
forma complexos de inclusdo com BCD e yCD em
solugéo. A solubilidade da curcumina em presenga
de BCD e yCD, mostrou ser mais efetiva na segun-
da. A associagdo de ambas ciclodextrinas € de 1:1,
indicando que é mais forte com yCD, devido a sua
estrutura (8 unidades de glucosa). A analise de DSC
mostra que os complexos de inclusao por mistura
fisica e co-precipitacdo se formaram. No entanto,
para efeitos de solubilidade, € mais recomendavel
utilizar o método de co-precipitacdo, dado que ha
uma pré-hidratacao.

Palavras importantes: curcumina, ciclodextrina,
complexo, constante de formagéo, solubilidade, ab-
sorbancia, solventes.

Introduccién

La curcumina es el principal colorante presente
en el rizoma de la planta Curcuma longa, posee
una masa molar de 368,4 y estd acompafado
por pequenas cantidades de otros compuestos,
todos insolubles en agua. Este tubérculo se utili-
za en condimentos, y es el principal ingrediente
del reconocido curry en polvo'. Se ha reportado
que la curcumina posee propiedades antinfla-
matorias, antiartriticas, hepatoprotectivas, anti-
microbianas, antitumorales y antivirales?.

Este tubérculo se cultiva en paises tropicales
incluyendo la India, China, Pakistan, Haiti y
Peru, usualmente se comercializa como raiz
seca que puede ser transformada en polvo in-
soluble en agua; su color se debe, en parte, a

la dispersion en los alimentos o por la disolu-
cion en aceites vegetales®.

En forma pura, la curcumina no es ideal para
uso directo en la industria de alimentos, prin-
cipalmente por ser insoluble en agua y poco
soluble en otros solventes. En varios paises se
emplea la curcumina disuelta con una mezcla
de solventes de grado alimentario que permi-
te su emulsificacion; de esta forma el producto
posee cerca del 4-10% de curcumina, miscible
en agua. El polisorbato 80 (Tween 80) favorece
su emulsificacién y es un carrier ideal. Median-
te este, la curcumina presenta una coloracion
amarilla brillante en pequefas dosis; se sabe
ademas que a niveles superiores a 20 ppm, el
color se satura; con base en ello se puede de-
terminar la dosis minima para que se alcance
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el color deseado. La coloracion que presenta
la curcumina es muy parecida a la que se ob-
tiene por el uso del colorante artificial amarillo
tartrazina®.

Otras formas de comercializacion de la cur-
cumina son conocidas también, e incluyen la
suspension de la curcumina en aceite vegetal
y la dispersiéon de este colorante en almidon.
Las diversas aplicaciones de la curcumina en
el sector alimentario se presentan en los secto-
res: lacteo, panaderia, dulces, mezclas secas y
productos congelados*.

Por otro lado, numerosos reportes han mos-
trado que la ciclodextrina (CD) puede ser
usada como agente solubilizante para acei-
tes volatiles hidrofébicos® ©. Las ciclodextri-
nas son oligosacaridos de D-glucopiranos
unidos mediante enlaces o-1,4 formando
un anillo. Dichos anillos son anfipaticos, con
una cavidad interior hidrofébica, y su superfi-
cie exterior hidrofilica. La cavidad interna hi-
dréfoba proporciona la capacidad de formar
complejos de inclusidon con una variedad de
huéspedes (moléculas hidréfobas) (p. e., com-
puestos aromaticos, alcoholes, halogenuros,
acidos grasos, ésteres).

Las CD mas comunes son a, B y yCD formadas
por seis, siete y ocho unidades de glucosa, res-
pectivamente. Entre las ciclodextrinas, la mas
utilizada es la BCD, dado que su tamario de ca-
vidad es adecuado para recibir huéspedes con
masas moleculares entre 200 y 800, y también
debido a su precio razonable y disponibilidad®.

Estas caracteristicas sugieren que la CD pue-
de ser usada para aumentar la solubilidad en
agua de la curcumina, hidrofébica e insoluble
en agua; adicionalmente, la microencapsula-
cion protege la curcumina de cambios destruc-
tivos, y le permite un flujo libre en polvo’.

En este estudio, la BCD y yCD fueron eva-
luadas como agentes encapsulantes para la
curcumina. El método de coprecipitacion es
mas usado en el laboratorio para producir un
preciso complejo de inclusién, mientras que el
método de mezcla fisica es mas aplicable para
produccion a gran escala. Por lo tanto, el obje-
tivo del presente estudio fue seleccionar el sol-
vente y su concentracién mas apropiada (eta-

nol, acetona, hexano, propilenglicol, lactato de
etilo y etilenglicol), el tipo de ciclodextrina (BCD
o yCD), y el método de encapsulacion (mezcla
fisica o coprecipitacion), a fin de determinar el
mejor procedimiento para obtener el complejo
solido, en polvo. Los complejos formados fue-
ron caracterizados usando calorimetria de ba-
rrido diferencial (DSC).

Materiales y métodos
Materiales

El colorante utilizado fue el color amarillo na-
tural, comercializado por la empresa TECNAS
S. A., que contiene un 8% de curcumina; las
ciclodextrinas usadas fueron BCD (99%, de
origen chino, comercializado por Suntram In-
dustrial Group) y yCD (98,9%, de origen chi-
no, comercializado por Eastar Holding Group);
los solventes etanol (99,9%), acetona (99,9%),
hexano (96%), propilenglicol (99,9%), lactato
de etilo (99,8%) y etilenglicol (99,5%) provinie-
ron de la marca Merck.

Efecto de la concentracion y tipo de solven-
te sobre la absorcion de la curcumina

Para la determinacion del efecto de la concen-
tracion y tipo de solvente sobre la absorcién de
la curcumina, se utilizaron 7 solventes: etanol,
acetona, hexano, lactato de etilo, etilenglicol,
propilenglicol y agua. Se prepararon solucio-
nes acuosas al 20%, 50%, 80%, 90% y de
cada pureza para cada uno de los solventes
mencionados. Se llevd la concentracion final
del colorante curcumina a 0.005%, dado que
concentraciones por encima de esta saturaban
y no permitian la lectura espectrofotométrica.
Se hizo un barrido espectrofotométrico a distin-
tas longitudes de onda (380 nm-700 nm), con
el fin de determinar la zona de maxima absor-
bancia para el colorante curcumina. Cada lec-
tura espectrofotométrica se realizé por triplica-
do, usando muestras independientes.

Los valores de las lecturas (promedio de las
tres lecturas) para cada solvente y su respecti-
va solucién se graficaron (Absorbancia frente a
Longitud de onda) y a partir de alli se determi-
no la zona de maxima absorbancia para cada
solucién. Luego se compararon las graficas
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para cada solucion y se determiné la concen-
tracion de solvente que presentaba la mayor
absorbancia del colorante.

Determinacion de la constante de forma-
cién aparente

Para determinar la relacion estequiométrica se
siguié el método modificado mostrado por Ab-
dul et al.8, donde se prepararon mezclas con-
teniendo curcumina y ciclodextrina. Para cada
mezcla se mantuvo la concentracion final de
curcumina de 0,001M (hallada experimental-
mente como la concentracion a la cual satura el
colorante en una solucion ETOH:H,0O), a través
de una soluciéon madre de curcumina 0,005M,
y se agregaron cantidades de solucién madre
de ciclodextrina (0,02M) para proveer concen-
traciones en el rango de 0 mM — 10mM. Se
enras6 a un volumen de 10 mL con la adicién
de una solucion ETOH:H,O (20:80). Se utiliza-
ron frascos ambar de 20 mL de volumen, para
proteger las mezclas de la luz, dado que es un
factor que afecta la estabilidad de la curcumi-
na®. A cada frasco se le introdujo un agitador
magnético y fueron luego sumergidos en una
bafio de agua a 50°C, y agitados en una plan-
cha de calentamiento. Transcurridas 48 horas,
se filtraron dichas mezclas, y el sobrenadante
resultante de cada mezcla se preparé para su
lectura espectrofotométrica a 425 nm.

Para determinar la constante de formacion
aparente se utilizé el modelo matematico pro-
puesto por Benesi-Hildebrand™®.

Obtencion del complejo de inclusion

Los complejos de inclusion curcumina-BCD vy
curcumina-yCD fueron obtenidos utilizando los
métodos de mezcla fisica y coprecipitacién. El
método de mezcla fisica fue reportado por Es-
pinoza & Hernandez''. El método de coprecipi-
tacion fue descrito por Waleczek et al®.

Caracterizacion de complejos

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Se utilizé un equipo DSC Q200 V24.2 Build
107. InstrSerial 0200-1763, en el rango de
temperatura 20°C-400°C, temperatura del sis-
tema 25°C, gas de purga N,, y una rampa de

temperatura de 10°C/min hasta 300°C, con un
portamuestras de aluminio de 5mmx3mm.

Resultados y discusién

Efecto de la concentracion y tipo de solven-
te sobre la absorcion de la curcumina

La figura 1 muestra la absorbancia frente a la
longitud de onda para la curcumina, en presen-
cia de diferentes concentraciones de etanol.

Se observa en la figura 1 un desplazamiento
batocrémico con efecto hipercromico, al au-
mentar la concentracién de solvente, hasta
una determinada concentracién (50%), donde
empieza a verse un desplazamiento hipsocré-
mico con efecto hipocrémico, hasta valores de
concentracion del 90%, y finalmente vuelve a
presentarse desplazamiento batocrémico con
efecto hipercrémico en concentraciones cerca-
nas al 100% (solvente en su forma comercial).

En la figura 2 se evidencia una tendencia leve
de desplazamiento batocromico con efecto hi-
percrémico, con el aumento de la concentracién
de solvente, hasta concentraciones cercanas
al 90%, a partir del cual se presenta desplaza-
miento hipsocromico con efecto hipocréomico,
hasta valores de concentraciones cercanas al
100% (solvente en su forma comercial).

En la figura 3 se observa un desplazamiento
batocrémico con efecto hipercromico, con el
aumento de la concentracion de solvente, has-
ta concentraciones cercanas al 90%, a partir
del cual se presenta desplazamiento hipsocro-
mico con efecto hipocréomico, hasta valores de
concentraciones cercanas al 100% (solvente
en su forma comercial).

Por su lado, en la figura 4 se observa una ten-
dencia leve de desplazamiento batocromico
con efecto hipercrémico, con el aumento de la
concentracion de solvente, hasta concentracio-
nes cercanas al 50%, a partir del cual se pre-
senta desplazamiento hipsocrémico con efecto
hipocrémico, hasta valores de concentraciones
cercanas al 100% (solvente en su forma co-
mercial).
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Figura 1. Absorbancia frente a longitud de onda
para la curcumina a diferentes concentraciones de etanol
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para la curcumina a diferentes concentraciones de lactato de etilo
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Similarmente que en el caso del etilenglicol, en
la figura 5 se evidencia una tendencia leve de
desplazamiento batocromico con efecto hiper-
cromico, con el aumento de la concentraciéon
de solvente, hasta concentraciones cercanas
al 90%, a partir del cual se presenta desplaza-
miento hipsocromico con efecto hipocrémico,
hasta valores de concentraciones cercanas al
100% (solvente en su forma comercial).

En la figura 6, se observa que la longitud de
onda a la cual se presenta la mayor absorban-
cia de la curcumina es 430 nm.

En general, se muestra una tendencia al des-
plazamiento batocromico con efecto hipercré-
mico, con el aumento de la concentracion del
solvente, hasta una determinada concentra-
cion, a partir de la cual se empieza a observar
un efecto hipocrémico. Los valores de absor-
bancia maxima se presentaron en una rango
de 420-430 nm para todos los solventes orga-
nicos, lo cual es coherente con lo reportado por
otros autores™.

Determinaciéon de la constante de forma-
cién aparente

El diagrama de solubilidad de fases para la
curcumina en presencia de ciclodextrinas se
obtuvo utilizando el modelo matematico pro-
puesto por Benesi — Hildebrand™ mediante la
ecuacion:

1 1 1
Ao=A  (Ao=4)[CDloK1  (Ado—4w) (1)

Donde:

A,: absorbancia de la muestra en ausencia de
ciclodextrina

A: absorbancia de la muestra (medida luego de
48 horas)

A_: absorbancia de la muestra en el equilibrio
[CD]: concentracion de ciclodextrina (BCD y
yCD)

K,: constante de formacion

1 1
Una representacion de ;; —; contra |5 deberia
darnos una linea recta en el caso que la este-
quiometria fuera 1:1.

En la tabla 1 se resumen los valores calculados
1 1

de 4,-a Y [cp) de -

En la figura 17 se muestra una representacion
grafica de ;,-, contra ﬁ para los complejos
curcumina: yCD, y curcumina: BCD. Para el
caso de la BCD, se grafican solo 5 puntos, pues
son estos los que muestran una tendencia li-
neal. En los demas puntos el comportamiento
es de saturacion, presentandose un punto de
maximo.

Si en vez de asumir una estequiometria 1:1,
se supone una estequiometria 1:2, la represen-
taciéon de AO%A contra @ deberia darnos una
linea recta.
= 1

Los valores de 4,-a contra [cpjz calculados a
partir de los datos experimentales obtenidos,
estan recogidos en la tabla 2 y representados
en la figura 2.

La figura 8 muestra una representacion grafica
de ;= contra i para los complejos curcumi-
na: yCD y curcumina: BCD.

Las figuras 7 y 8 nos muestran que, aunque
en ambos casos los datos se ajustan a una li-
nea recta, la figura 7 muestra un r? para am-
bas ciclodextrinas, superior que para el caso
de la figura 8, donde se muestra una estequio-
metria 1:2. Por lo tanto, se determina que la
B-ciclodextrina (3-CD) reacciona con curcumi-
na para formar un complejo anfitrién-huésped
1:1, y la y-ciclodextrina (y-CD) reacciona con
curcumina para formar un complejo anfitrion-
huésped 1:1.

Mediante la representacion de los datos expe-
rimentales segun el método de Benesi-Hilde-
brand, es posible, asimismo, efectuar el calculo
de la constante de formacion del complejo en
estudio, una vez determinada la estequiome-
tria.

En este caso, en que la estequiometria es 1:1,
a partir de la representacion grafica de A:_A
frente a ﬁ , Y tenienedo en cuenta la ecuacion
(1), la ordenada en el origen nos daria el valor
de ﬁ y K podria ser estimada como la or-
denada en el origen dividida por la pendiente
de la recta.
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Tabla 1. Método de Benesi — Hildebrand para una estequiometria 1:1
de los complejos curcumina: yCD y curcumina: BCD

1 1 1
peoi™ 27 Geol™M ) 1 -2
200000 0,662 200000 5479
1666,67 0,653  1666,67 2,587
153846 0642 153846 1,595
142857 0,632 142857 1,012
133333 0,626 133333 0885
1250,00 0,617 125000 0,628
17647 0609 117647 0,593
11111 0606  1111,11 0586
1052,63 0,600  1052,63 0,552
1000,00 0,594 100000 0,536

0,680 - =
y= 7;—20_5; ; 255262 0,620 / y=3,58E-04x+ 1,79E-01
0,670 =0, R?=9,71E-01
0,660 1 0,600 £
0,650 - M ! A
), < 0,580
F o640 h/ =
0,560
§ 0,630
> 4 GCD:Curcumina
0,620 - 4
0,540 ¥
0,610
0,520 . : : - r .
0,600 - (3 800,00 900,00 1000,00 1100,00 1200,00 1300,00 1400,00
550 * 1/[B-CD]

8,0E+02 1,0E+03 1,2E+03 1,4E+03 1,6E+03 1,8E+03 2,0E+03
1/[cD]

Figura 7. Método de Benesi — Hildebrand para una estequiometria 1:1
de los complejos curcumina:yCD y curcumina: CD

Tabla 2. Método de Benesi — Hildebrand para una estequiometria
1:2 de los complejos curcumina:yCD y curcumina: CD

1 o 1 1 1

[yCD]? Ay — A [6CD]
4,00E+06 0,662 4,00E+06 5,479
2,78E+06 0,653 2,78E+06 2,587
2,37E+06 0,642 2,37E+06 1,595
2,04E+06 0,632 2,04E+06 1,012
1,78E+06 0,626 1,78E+06 0,885
1,56E+06 0,617 1,56E+06 0,628
1,38E+06 0,609 1,38E+06 0,593
1,23E+06 0,606 1,23E+06 0,586
1,11E+06 0,600 1,11E+06 0,552
1,00E+06 0,594 1,00E+06 0,536
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0,680 -
0,670
0,660
0,650 |

< 0,640 -

£ 0,630 -

3
0,620
0,610
0,600 *

0,500 X . . . . ’ . s
5,00E+05 1,00E+06 1, 50E+06 2,00E+06 2,50E+06 3,00E+06 3,50E+06 4,00E+06.4,50E+06

1/[y-cDP*

*

y=2E-08x+0,5783
R?=0,9151

0,640 -
y=2E-07x+0,3791

0,620 - R?=0,9685

0,600 -

0,580 4

1/(AsA)

0,560 1

0,540 -

0,520 T T T T 1
8,00E+05 1,00E+06 1,20E+06 1,40E+06 1,60E+06 1,80E+06
1/[B-CDP

Figura 8. Método de Benesi — Hildebrand para una estequiometria
1:2 de los complejos curcumina: yCD y curcumina: CD

Tabla 3. Ecuaciones de las rectas para los complejos formados

Complejo

Ecuacion de la recta r?

Curcumina : yCD

y = 7E-05x + 0,526

0,962

Curcumina : BCD y = 3,58E-04x + 0,179 0,971

Tabla 4. Constante de formacién hallada por el método de Benesi - Hildebrand

Complejo

K (M)

Curcumina : yCD

7,51x103

Curcumina : BCD

5,00x10?

En la tabla 3 se recogen las ecuaciones de las
rectas obtenidas al suponer estequiometria
1:1.

Los valores obtenidos por este método se re-
sumen en la tabla 4.

De lo anterior se concluye que la B-ciclodextrina
(B-CD) reacciona con curcumina para formar un
complejo anfitrion-huésped 1:1 con una constan-
te de formacién aparente de 5,00x10% mol/L, lo
cual esta de acuerdo con Swaroop et al. (2007),
y la y-ciclodextrina (y-CD) reacciona con curcu-
mina para formar un complejo anfitrion-huésped
1:1 con una constante de formacién aparente
de 7,51x10°® mol/L. De los valores anteriores es
claro que la yCD presenta una interaccién mas
fuerte, debido a su estructura (compuesta por 8
unidades de glucosa), lo cual le permite formar
mas enlaces con la curcumina, y quedar encap-
sulada, mayor cantidad.

Obtencion y caracterizacion de complejos
de inclusion

DSC es una herramienta muy util para recoger
informacion cualitativa sobre el estado fisico-
quimico de huéspedes en un complejo en el
que las interacciones anfitrién-huésped tienen
lugar'®. La formacién del complejo con una mo-
lécula huésped puede resultar en la completa
desaparicion del pico endotérmico o desplaza-
miento de pico a las otras temperaturas que in-
dican los cambios en la red cristalina, punto de
fusion, puntos de ebullicion o de sublimacion.
Los termogramas para la curcumina, BCD,
yCD, mezcla fisica y complejos por coprecipi-
tacion se muestran en las figura 9.

La figura 9(a) muestra el termograma diferen-
cial para la curcumina, la cual no presenta tran-
siciones significativas a lo largo del ciclo térmi-
co al que fue sometida.
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Figura 9. Analisis de DSC para (a) Curcumina, (b) BCD, (c) yCD, (d) Complejo
coprecipitacion curcumina:BCD, (e) Complejo coprecipitacion curcumina:yCD, (f)
Complejo mezcla fisica curcumina:BCD, (g) Complejo mezcla fisica curcumina:yCD

El termograma diferencial para la BCD (Figura 9(b))
presenta una transicion endotérmica inicial a una
temperatura de 92.43°C, con una entalpia asociada
de 453.3 J/g, y una transicion endotérmica a una
temperatura de 220.45°C con una entalpia asocia-
da de 1.574 J/g, ambos a causa de la pérdida de
agua de la ciclodextrina en su red cristalina.

Por su parte, el termograma diferencial para la
yCD (figura 9(c)) muestra una transicién endo-
térmica inicial a una temperatura de 74.33°C,
con una entalpia asociada de 290.9 J/g, y de
gran amplitud, a causa de la pérdida de agua;
por ultimo, se presenta una posible transicion
endotérmica a una temperatura de 293.55°C.

En la figura 9(d) se muestra el termograma
para el complejo curcumina: BCD por el méto-
do de coprecipitacion la cual presenta una tran-
sicion endotérmica inicial a una temperatura de
79.78°C, con una entalpia asociada de 195.0
J/g, y, posteriormente, se presenta transiciéon
endotérmica a una temperatura de 195.36 °C
con una entalpia asociada de 2.697 J/g, indi-
cando el desplazamiento de los picos de transi-
cion, con respecto al termograma mostrado en
la figura 9(b) para la CD, y por consiguiente la
formacién del complejo en mencion.

En la figura 9(e) se muestra el termograma ob-
tenido para el complejo curcumina: yCD por el
método de coprecipitacion, con una transicion
endotérmica a una temperatura de 65.11°C,

con una entalpia asociada de 166.0 J/g, indi-
cando nuevamente un desplazamiento del pico
endotérmico a 74.33°C, y la completa desapa-
ricion del pico endotérmico a la temperatura de
293.55°C, con la cual se concluye que se pre-
sento la formacién de dicho complejo.

El termograma para el complejo curcumina: 3CD
por el método de mezcla fisica aparece en la figu-
ra 9(f)14, mostrando el leve desplazamiento de los
picos endotérmicos, y la aparicion de un pico exo-
térmico, a causa de la degradacion y cambio en la
estructura de la ciclodextrina, lo cual demuestra la
formacion del complejo mencionado.

Finalmente, la figura 9(g) muestra el termogra-
ma diferencial generado a partir de la forma-
cion del complejo curcumina: yCD, indicando
un leve desplazamiento del pico endotérmico
para la yCD vy la aparicion de un pico de fusién
suave, a causa del cambio en la estructura de
layCD, y la pérdida de agua de la red cristalina,
lo cual permite concluir que se presentoé forma-
cion del complejo, lo cual esté de acuerdo con
Krishna et al (2012). Es posible que el método
de coprecipitacion tenga mayor capacidad de
encapsulacion, lo cual se debe corroborar con
un estudio cuantitativo.

Conclusiones

Se encontré que la curcumina forma complejos
de inclusién con BCD y yCD en solucion. La
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solubilidad de la curcumina, en presencia de
BCD y yCD, ha mostrado ser mas efectiva en
la segunda. La asociacion de ambas ciclodex-
trinas es de 1:1, indicando que es mas fuerte
con yCD, debido a su estructura (8 unidades
de glucosa). Los resultados de DSC muestran
que los complejos de inclusion por mezcla fisi-
ca y coprecipitacion se formaron. Sin embar-
go, para efectos de solubilidad, es mas reco-
mendable utilizar el método de coprecipitacion,
dado que hay una prehidratacion.
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