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RESUMEN
La química supramolecular es la base para numerosas aplicaciones en síntesis, catálisis, separaciones quirales, diseño de sensores quí-
micos, así como en procesos de señalización, vehiculización y trasporte de fármacos. Ciertas supramoléculas pueden combinarse y auto-
ensamblarse dando lugar a entidades con geometría y topología exclusiva. 
Se denominan cavitandos al conjunto de supramoléculas que tiene una cavidad central capaz de reconocer y alojar en su interior una
variedad de especies. Entre los cavitandos de síntesis sobresalen los éteres corona, calixarenos, y los cucurbiturilos, presentando indudables
cualidades ventajosas las porfirinas y las ciclodextrinas. Las ciclodextrinas ofrecen numerosas ventajas comparados con otros cavitandos,
ya que ya que son productos naturales obtenidas a partir del almidón, lo cual las hace muy atractivas desde el punto de vista de la
química sostenible. Se producen a escala industrial a través de un proceso enzimático relativamente sencillo y a un precio razonable.
Los efectos secundarios o tóxicos a que pueden dar lugar son prácticamente inexistentes, por lo que se utilizan en la industria farmacéutica,
cosmética y alimentaria. 
En este trabajo se revisa la utilidad las ciclodextrinas en el campo de la tecnología farmacéutica, incrementando la solubilidad y
estabilidad de fármacos y mejorando sus propiedades farmacocinéticas. Se describe también la utilidad de materiales nano-estructurados,
nanotubos de carbono, nano-partículas magnéticas, sílice, polímeros impresos, que utilizan ciclodextrinas y otros cavitandos para lograr
un reconocimiento molecular altamente selectivo. Se detalla su aplicación en pre-tratamiento analítico de muestras, y en separaciones
por cromatografía con las ventajas que aportan en el contexto de la química sostenible. Estos cavitandos muestran excepcionales
cualidades en la recuperación de suelos y aguas con elevado nivel de contaminantes ambientales, satisfaciendo los requerimientos
planteados en la Convención de Estocolmo relativos a contaminantes persistentes.
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ABSTRACT
Supramolecular chemistry involves non-covalent interactions and specific molecular recognition of molecules/analytes by host molecules
or supramolecules. These events are present in synthesis, catalysis, chiral separations, design of sensors, cell signaling processes and
drug transport by carriers. The typical behavior of supramolecules is derived from their ability to build well-structured self-assembled
and self-organized entities.
Cavitands are a particular group of supramolecules possessing a cavity able to include a variety of compounds thanks to host-guest
non-covalent interactions developed among cavitands and analytes. Some typical cavitands are crown ethers, calixarenes, cucurbiturils,
porphyrins and cyclodextrins. The two latter families are natural product cavitands that are generally considered models for molecular
recognition of cations and organic and inorganic guest molecules, being attractive host molecules from the sustainability point of view.
The natural cyclodextrins (𝛼-, 𝛽- and 𝛾-CD) are obtained with reasonable cost by enzymatic treatment of starch under adequate tem-
perature conditions. They are profusely used in pharmaceutical, food and cosmetic industries due to their very low toxicity and side ef-
fects.
This review is focused on the relevance and applications of cyclodextrins in pharmaceutical technology for their ability to increase solubility
and stabilize drug molecules, thereby enhancing their bioavailability. The association of cyclodextrins with diverse nanostructured ma-
terials, i.e. carbon nanotubes, magnetic nanoparticles, silica and molecularly imprinted polymers, allows to synergize the properties of
cyclodextrins and these nanostructured materials to reach highly specific molecular recognition of analytes. The exploitation of these
benefits for analytical sample pre-treatment and chiral chromatographic separations are described. The use of cyclodextrins as mobile
phases additives in HPLC provides interesting results for green and sustainable chromatographic separations. Polymers incorporating
cyclodextrins show exceptional adsorption properties for retaining toxic compounds and persistent organic pollutants from soils and
water samples, allowing satisfactory recoveries of these environmental samples according to the Stockholm convection principles.



en el diseño y síntesis de maquinas moleculares capaces de organi-
zarse y autoensamblarse de manera autónoma mediada por luz o
electrones.

Las entidades supramoleculares poseen cualidades y fun-
ciones diferentes de las moléculas de partida y que responden
mucho más que a las suma de las propiedades de las moléculas in-
dividuales. En términos deportivos podemos asimilar las supramo-
léculas a los equipos deportivos, y así, un buen equipo se define
porque es mucho más que la suma de las individualidades que lo
componen (2,3). La química supramolecular es la base para nume-
rosas aplicaciones en síntesis, catálisis, separaciones quirales, sen-
sado, señalización, vehiculización y trasporte de fármacos. Ciertas
supramoléculas pueden combinarse y auto-ensamblarse dando
lugar a entidades con geometría y topología exclusiva (fullerenos,
nanotubos de carbono, rotaxanos y catenanos,…) y de este modo
una molécula pequeña incluida en un nanotubo como el que forman
las ciclodextrinas puede experimentar isomerización cis-trans por
absorción de energía asociada a radiación electromagnética en la
región de los 600 nm (NIR) en condiciones suaves que evitan su de-
gradación por vía fotoquímica. 

2. CAVITANDOS

Se denominan cavitandos al conjunto de supramoléculas
que poseen una cavidad central capaz de reconocer y alojar en su
interior una variedad de especies, desde cationes, como por ejemplo
los éteres corona, que tienen por modelo un cavitando de origen
natural como son las porfirinas, hasta los mas sofisticados nanotubos

1. INTRODUCCIÓN 

El reconocimiento molecular es la base de la química su-
pramolecular, facilitando la combinación selectiva de determinadas
moléculas. Pedersen, Cram y Lehn fueron galardonados con el Pre-
mio Nobel de Química en 1987 por el desarrollo del concepto de
“química supramolecular”, que se define como “la química mas allá
de las moléculas”, una expresión en cierto modo misteriosa por
hacer referencia al más allá. Si consideramos que la química su-
pramolecular se ocupa del estudio de las supramoléculas, definire-
mos a éstas como entidades grandes y complejas formadas por otras
moléculas que interaccionan entre sí a través de enlaces de hidró-
geno, interacciones hidrofóbicas y enlaces de coordinación, que
siendo débiles, al ser numerosas producen entidades robustas. Este
fenómeno es lo que se denomina “efecto Gulliver”, por analogía
con el uso de muchas cuerdas diminutas para atar a un gigante
cuando el protagonista es capturado en la costa de Lilliput. El estu-
dio de las interacciones no covalentes y su eficacia en la estabilidad
de entidades macromoleculares ha sido y es crucial en los distintos
ámbitos de la química (1). Las experiencias de reconocimiento mo-
lecular de cationes por éteres corona (Pedersen, 1967), el recono-
cimiento molecular entre moléculas “host-guest” demostrando que
ciertas moléculas pueden “acomodar” a otras fue propuesto por
Cram y mas tarde en 1978 Lehn propuso el término de química su-
pramolecular. Así, las enzimas actúan como “host” y reconocen mo-
lecularmente a sus sustratos “guest” dando lugar a una reacción
específica en un bolsillo de la enzima. En 2016, Sauvage, Stoddardt
y Feringa recibieron el premio Nobel de Química por sus trabajos
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Figura 1. Encapsulación de fármacos por ciclodextrinas (CDs). Polímeros CDs formando nanoesponjas. Simbiosis de materiales nanoestructurados y CDs. PEG: polieti-
lenglicol. CNT: nanotubos de carbono. SW-CNT: nanotubos de carbono de pared recubierta.
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de carbono. También son de origen natural las ciclodextrinas (4) y,
utilizándolas como modelo, se han diseñado los calixarenos y los
cucurbiturilos (5), así denominados por su forma de calabaza y que
están formados por unidades de glicolurilo enlazados por puentes
metilénicos. Las ciclodextrinas han demostrado utilidad en la en-
capsulación de fármacos como la camptotecina (6). En la Figura 1
se muestran distintos ejemplos de cavitandos de ciclodextrinas aso-
ciados a polímeros, formando nanoesponjas así como a otros ma-
teriales nanoestructurados, como es el caso de los nanotubos de
carbono (7). En analogía con los éteres corona, los azacriptandos
son cavitandos especialmente útiles para el reconocimiento de anio-
nes (8).

Uno de los retos a día de hoy es la discriminación quiral,
ya que los enantiómeros poseen idénticas propiedades físicas y físico
químicas pero difieren en su reactividad y en su interacción con en-
tidades biológicas quirales, como las proteínas (un ejemplo: el R- y
el S-limoneno presentes, respectivamente, en la naranja y el limón
condicionan distintos aromas). Una de las aplicaciones más rele-
vantes de los cavitandos es el reconocimiento quiral de los compues-
tos orgánicos debido a que la disposición espacial de las moléculas
conlleva diferente afinidad por las “host molecules”. Así, las ciclo-
dextrinas han encontrado una gran utilidad como componentes de
las fases estacionarias o de las fases móviles en las distintas técnicas
analíticas de separación (cromatografía -de líquidos, de gases, de
fluidos supercríticos- y electroforesis capilar) (9,10). Así mismo, al-
gunos derivados de calixareno se han utilizado con éxito para la
discriminación quiral de los enantiómeros del ácido mandélico (11).

3. CICLODEXTRINAS

Las ciclodextrinas (CDs) ofrecen numerosas ventajas com-
paradas con otros cavitandos, ya que son productos naturales, se
obtienen a partir del almidón, lo cual las hace muy atractivas desde
el punto de vista de la química sostenible. Se producen a escala in-
dustrial a través de un proceso enzimático relativamente sencillo y
a un precio razonable. Los efectos secundarios o tóxicos que pueden
manifestarse son prácticamente inexistentes por lo que se utilizan
en la industria farmacéutica, cosmética y alimentaria. Son capaces
de encapsular, aislar y compartimentalizar una gran variedad de
compuestos, ya que existen diversos tamaños fácilmente acomoda-
bles a los requerimientos de los compuestos a incluir. (12-14). Todo
ello las hace atractivas en muy distintos campos de la ciencia desde
la tecnología farmacéutica, o la química, a la nanotecnología.

4. CICLODEXTRINAS EN TECNOLOGÍA FARMACÉUTICA

Uno de los aspectos más representativos del uso de ciclo-
dextrinas en la industria, es su aplicación en tecnología farmacéutica
para mejorar la solubilidad y estabilidad de fármacos, lo cual di-
rectamente repercute en una mejora de la eficacia de los mismos a
través de incremento de la biodisponibilidad por ser capaces de tras-
ladar sin alteraciones a los fármacos a su lugar de acción, ello con-
lleva un incremento en las concentraciones plasmáticas de los
principios activos (4,15,16). La monografía correspondiente a la 𝛽-
CD forma parte de Farmacopeas como la Europea, la de Estados
Unidos o la de Japón. En las Tablas 1 y 2 se muestra, a modo de

Figura 2. Estabilización de fármacos mediante nanoencapsulación en CDs. Variación de la proporción del ácido todo trans-retinoico antes y después de la isomerización
por vía fotoquímica. Porcentaje de los isómeros del ácido retinoico producidos tras 60 minutos de irradiación en diferentes entornos: etanol, tensioactivos (Triton X-100,
Brij-35, CTAB y SDS) y ciclodextrinas. La cuantificación se llevó a cabo por HPLC-UV (18).



ejemplo, algunos de los principios activos que se formulan con di-
versas CDs para mejorar sus propiedades tecnológicas y biofarma-
céuticas. Muchos principios activos ven reducida su efectividad
farmacológica como consecuencia de pobre estabilidad química o
fotoquímica (17). La inclusión en las cavidades de las ciclodextrinas
aísla unas moléculas de otras y las individualiza, impidiendo de
este modo determinadas reacciones indeseadas y logrando una me-
jora en la estabilidad de los principios activos.

Este es el caso de los retinoides, compuestos susceptibles
de isomerización por vía fotoquímica. Nuestro grupo ha demostrado
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que, tanto en el caso del retinal como del ácido retinoico, se produce
un efecto muy beneficioso en la estabilización de las formas con ac-
tividad biológica, los isómeros todo-trans. Los derivados todo-trans
ven muy dificultada la isomerización por vía radiante, cuando son
incluidos en 𝛽-CD y sus derivados 2-hidroxipropil-𝛽-CD (HP𝛽-CD),
2,3 di-O-metil-𝛽-CD (DM𝛽-CD) y 2,3,6-tri-O-metil-𝛽-CD (TM𝛽-
CD). Así mientras que tras 60 minutos de irradiación en etanol del
todo-trans ácido retinoico se transforma en los diferentes cis- deri-
vados quedando solo un 31 % de forma activa, para el ácido reti-
noico incluido la HP𝛽-CD permanece como forma todo-trans con

FÁRMACO/GRUPO FARMACOLÓGICO CICLODEXTRINA

Barbitúricos β-Ciclodextrina
Vitamina D3 β-Ciclodextrina

Glicósidos digitálicos 𝛾-Ciclodextrina
Espironolactona β-Ciclodextrina y 𝛾-Ciclodextrina

Diazepan 𝛾-Ciclodextrina
Acetohexamida β-Ciclodextrina
Ketoprofeno Trimetil-β-Ciclodextrina y β-Ciclodextrina
Fenitoína β-Ciclodextrina

Flurbiprofeno β-Ciclodextrina
Hidrocortisona 2-Hidroxipropil-β-Ciclodextrina

Tabla 1: Principios activos formulados con ciclodextrinas y recogidos en varias farmacopeas.

Tabla 2 : Mejora en la estabilidad de fármacos como consecuencia de la inclusión en las cavidades de ciclodextrinas (CDs). Se muestra el por-
centaje de principio activo no alterado después de el tiempo de irradiación (entre paréntesis). Comparación de los porcentajes de los principios
activos incluidos en CDs con relación al fármaco libre.

PRINCIPIO ACTIVO Sin CD β-CD Dimetil-β-CD Trimetil-β-CD

Nifedipino (6 h) 71,1 56,0 74,2 59,0

Hidroclorotiazida (6 h) 62,0 79,0 44,2 38,0

Clorhidrato de piridoxina (6 h) 37,4 74,3 79,2 88,0

Furosemida (2 h) 68,1 87,2 98,0 99,2

Clofibrato (6 h) 74,0 88,2 97,3 80,0

Acetato de retinilo (80 min) 42,0 67,0 45,0 64,1

Ácido retinoico (60 min) 31,8 44,3 54,6 65,8*

Nitroglicerina (8 h) 99,0 99,0 99,2 99,0

*Corresponde a 2-hidroxipropil-β-CD en lugar de a trimetil β-CD
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Los materiales que integran soporte extractante para re-
tener los analitos pueden agruparse en tres grandes grupos:

- a) Materiales nanoestructurados, incluyendo nanotubos 
de carbono y nanopartículas magnéticas.

- b) Materiales adsorbentes basados en el reconocimiento 
molecular, entre los que sobresalen los polímeros impresos
e inmuno-sorbentes.

- c) Redes metal-compuesto orgánico, un tipo de material híbrido
constituido por elementos orgánicos e inorgánico de elevada
porosidad y polaridad ajustable (24).

Gracias al reconocimiento molecular altamente selectivo
de las cavidades de las ciclodextrinas hacia muy diversos analitos,
estos cavitandos se han empleado con éxito a través de la funcio-
nalización de la superficie adsorbente con CDs de tal manera que
estas retengan ciertos compuestos separándolos del resto de los com-
ponentes de la muestra.

Entre las distintas metodologías analíticas destinadas a la
pre-concentración, limpieza y purificación de analitos sobresale por
su eficacia y robustez la extracción en fase sólida (SPE). En la década
de los años noventa se desarrollan las técnicas de microextracción
en fase sólida (SPME) con el principal objetivo de reducir el consumo
de tiempo y de disolventes pero manteniendo la eficacia de extrac-
ción (25). Aunque las configuraciones y disposición de los materiales
extractantes en ambas metodologías analíticas son muy variadas,
quedando fuera de este contexto por su extensión; sin embargo, si
nos detendremos en algunos aspectos generales comunes a ambas
metodologías.

5.1. Purificación y extracción mediante el empleo de po-
límeros de ciclodextrinas

Estas metodologías se basan en la preparación de nano-
esponjas  constituidas por CDs y diseñadas con la finalidad de rete-
ner compuestos o analitos. La polimerización de las CDs es uno de
los primeros recursos para la extracción eficaz de múltiples analitos.
La eficacia de la extracción es función de la estabilidad de los com-

un porcentaje del 68% (Figura 2). Todas las ciclodextrinas estudia-
das aportan una significativa protección, de tal modo que la irra-
diación no llega a transformar ni tan siquiera un 50% del isómero
todo-trans (18).

La ciclodextrinas presentan una buena hidrosolubilidad
gracias a los grupos hidrófilos de su parte exterior; sin embargo, el
interior de la cavidad es hidrofóbico permitiendo de este modo alo-
jar fármacos que poseen una escasa solubilidad en agua. Por ello,
la inclusión de fármacos que experimenten un incremento en su so-
lubilidad conlleva mejor distribución y biodisponibilidad los princi-
pios activos. En este sentido, además se dispone de ciclodextrinas
químicamente modificadas con grupos metilo e hidroxipropilo que
contribuyen a incrementar la hidrosolubilidad con respecto a las
CDs naturales, y en este aspecto, el grado de sustitución juega un
importante papel en el incremento de la hidrosolubilidad así como
en el aumento de tamaño de la cavidad de las CDs (19). Entre los
ejemplos de mejora de la solubilidad comentaremos nuestra propia
experiencia con la mejora en las solubilización de los antitumorales
inhibidores de topoisomerasas, camptotecina y luotonina A. Ambos
experimentan un considerable incremento en la solubilidad en agua
en presencia de 𝛽-CD y de HP𝛽-CD. Uno de los derivados de luo-
tonina A, mas hidrofóbico debido a la naturaleza de los sustituyen-
tes, tiene una mejora aun mayor en la solubilidad. La metodología
desarrollada para estos ensayos de solubilidad están de acuerdo
con los principios establecidos de la Química Sostenible y además
se confirmó por espectrometría de masas que los complejos mayo-
ritarios son de estequiometría 1:1 (Figura 3) tanto en el caso de la
CPT como de la luotonina A (20).

5. CICLODEXTRINAS Y PRETRATAMIENTO ANALÍTICO

La etapa de pre-tratamiento de las muestras, a día de hoy
sigue siendo la más laboriosa y la de mayor dificultad en cuanto a
automatización y a reproducibilidad. La elección de un procedi-
miento de preparación y tratamiento de las muestras es determi-
nante para que el resultado del análisis sea fiable (21-23).

Figura 3. Complejos de inclusión del antitumoral camptotecina y 𝛽-CD modificadas (20).



ten por su tamaño y polaridad se incluirán en la CDs. Transcurrido el
tiempo necesario se aplica un campo magnético de tal manera que
todas las partículas magnéticas, junto con los analitos extraídos, van
al fondo del vaso de precipitados, pudiéndose separar fácilmente del
resto de la muestra. (Figura 4A).

El empleo de nanopartículas magnéticas presenta diversas
ventajas comparado con los métodos tradicionales de extracción, así,
la síntesis y funcionalización de las partículas magnéticas es relativa-
mente asequible. La magnetita y los óxidos de hierro empleados en
la obtención del núcleo central es económico y está disponible comer-
cialmente y el material poroso (sílice) que en numerosas ocasiones se
emplea para recubrir las partículas magnéticas es igualmente econó-
mico. La separación de las partículas magnéticas que han atrapado
los principios activos es sencilla, y no requiere instrumentación, sim-
plemente aplicar un campo magnético para a atraer a las partículas
al fondo, por lo que la separación es rápida y eficaz. Por otra parte la
eficacia de extracción de los compuestos diana por parte de las ciclo-
dextrinas es alta, obteniendo una elevada eficacia de extracción.

Este procedimiento se ha empleado con éxito para la ex-
tracción de benzodiacepinas de muestras de sangre (29) y de ácido
5-hidroxi-3-indolacético como biomarcador tumoral en muestras de
orina (30).

plejos formados así como de la capacidad de carga de los materiales
soporte utilizados. 

Se denominan nano-esponja (Figura 1) a una nueva clase
de polímeros con un elevado número de enlaces entrecruzados (“hyper
cross-linked”) constituidos a partir de estructuras coloidales que alojan
en su interior cavitandos con cavidades de unos pocos nanómetros de
diámetro interno (26,27). Las ciclodextrinas son unos de los cavitandos
utilizados con gran éxito en la síntesis de nano-esponjas por su eficacia
en la extracción de numerosos analitos y en la vehiculización de fár-
macos (28).

5.2 Purificación y extracción mediante materiales nano-
estructurados que implican ciclodextrinas

Un procedimiento muy utilizado por la sencillez es el empleo
de partículas magnéticas. Estas partículas de oxido férrico pueden fun-
cionalizarse mediante un tratamiento adecuado (propiletilsiloxano)
quedando de este modo un núcleo denso de magnetita recubierto por
una superficie de sílice funcionalizada con grupos amino a los que en
el siguiente paso de la síntesis se enlazarán las ciclodextrinas. La par-
tículas funcionalizadas y recubiertas con CDs se suspenden en el medio
acuoso al que se añade la muestra biológica a analizar (sangre,
plasma, orina…), de este modo, solo aquellos analitos que se adap-
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Figura 4. CDs como base para sistemas de pretratamiento analítico de muestras. (A) Nanopartículas magnéticas modificadas con CDs para la eficaz y selectiva extracción
de analitos en muestras biológicas; (B) polímeros impresos utilizando CDs para la extracción selectiva de antibióticos (quinolonas); (C) polímeros impresos utilizando
CDs y otros materiales nanoestructurados de elevada capacidad de extracción.
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Tabla 3: Ejemplos de empleo de polímeros y materiales nanoestructurados que utilizan ciclodextrinas para el pre-tratamiento analítico de
muestras.

ANALITO MATRIZ/
MUESTRA

POLÍMERO/MATERIAL 
NANOESTRUCTURADO

CICLODEX-
TRINA

TÉCNICA DE 
EXTRACCIÓN

REFERENCIA

Benzodiazepinas Plasma y sangre completa
Partículas magnéticas de Fe3O4, con-
jugadas con 3-aminopropiltrietoxisi-
lano, para enlazar a la 𝛽-CD 𝛽-CD Extracción en fase sólida (SPE) 29

Ácido 5-hidroxi-3-
indol acético

Muestras de orina fortifi-
cadas

Partículas magnéticas, recubiertas con
sílice con posterior unión con 𝛽-CD 𝛽-CD Extracción en fase sólida (SPE) 30

Sulfonamidas
Productos cárnicos

Partículas magnéticas de Fe2O3, recu-
biertas con Au funcionalizado para en-
lazar la 𝛽-CD vía grupos tiol 𝛽-CD Extracción en fase solida (SPE)

acoplada a HPLC
36

Verde malaquita,

cristal violeta Aguas, residuos industria
textil

Partículas magnéticas de Fe3O4, recu-
biertas de SiO2 funcionalizada y en-
lazadas al ester de la 𝛽-CD 𝛽-CD Extracción en fase sólida (SPE) y

HPLC-UV
37

Insecticidas derivados
de benzoilurea

Mieles Atapulgita (silicato alumínico magne-
sico) modificada con 𝛽-CD 𝛽-CD Microextracción en fase sólida

(SPME) 38

Hidrocarburos aro-
máticos policíclicos

(PAH)
Aguas fluviales

𝛽-CD enlazada a nanotubos de car-
bono unidos a nanopartículas mag-
néticas de óxido de hierro

𝛽-CD Microextracción en fase sólida
(SPME)

39

Fitohormonas Variedades de tomate 𝛽-CD soportada por dispersión sobre
oxido de grafeno reducido y Fe3O4 𝛽-CD Extracción en fase sólida (SPE)

acoplada a HPLC 40

Azul brillante Bebidas carbonatadas,
zumos, chicles

Polímero de 𝛽-CD por reacción con
epiclorhidrina 𝛽-CD Extracción en fase sólida (SPE) 41

Compuestos fenólicos Aguas fluviales, de mar, de
desecho, de uso doméstico

𝛽-CD enlazada a sílice nativa 𝛽-CD Extracción en fase sólida (SPE) aco-
plada a microextracción en fase lí-
quida (LPME)

42

Micro-contaminantes
orgánicos

Muestras de agua
Polímero poroso de 𝛽-CD copolimeri-
zados con catecoles bifuncionales y al-
cóxidos alifáticos

𝛽-CD ------ 43

Bilirrubina Suero humano
Polímero impreso basado en hexano-
1,6-diisocianato 𝛽-CD Polímeros impresos (MIP) para ex-

tracción en fase sólida (SPE) 44

Ftalato Plásticos Alil-𝛽-CD y ácido metacrílico 𝛽-CD Polímeros impresos (MIP) 45

Insecticidas
piretroides Alimentos y aguas 2,4-di-isocianato tolueno 𝛽-CD Polímeros impresos (MIP) 46

Diclorofenol
Acido metacrílico funcionalizado con 𝛽-
CD y trimetacrilato de trimetilolpropano 𝛽-CD Polímeros impresos (MIP) 47



clodextrina, proporcionan una alta capacidad de reconocimiento
molecular notablemente selectivo y acomodable o modificable en
función de las características de los analitos a separar (48).

La sustitución con diferentes grupos funcionales, ya sea
polares como de baja polaridad, permite establecer múltiples inter-
acciones intermoleculares de tipo electrostático, pares iónicos, di-
polo-dipolo, puentes de hidrógeno o apilamiento 𝜋- 𝜋 (49).

6.1 Ciclodextrinas en separaciones quirales
Las separaciones cromatográficas quirales constituyen uno

de los retos de la cromatografía analítica con el objetivo de la re-
solución de mezclas quirales en la industria farmacéutica, biotec-
nológica y alimentaria. Las separaciones quirales por cromatografía
de líquidos se han incrementado exponencialmente gracias a su ro-
bustez como técnica de análisis y a la gran aplicación en análisis
cuantitativo. Asimismo, se emplean con gran éxito en separaciones
preparativas a gran escala y a escala intermedia en la industria. La
inmovilización de distintos derivados de ciclodextrina sobre la su-
perficie de las partículas de sílice (50) a través de enlaces tipo éter,
urea o amino da lugar a fases estacionarias quirales (Figura 5) que
presentan muy alta enantioselectividad y adecuada estabilidad quí-
mica (51,52).

Una alternativa a las fases estacionarias quirales, muy
empleada y de gran utilidad es la utilización de fases estacionarias
no quirales, es decir fases estacionarias convencionales análogas a
las utilizadas en las separaciones rutinarias, combinadas con fases
móviles que incorporan ciclodextrinas como aditivos en las fases
móviles para lograr la discriminación quiral. En esta modalidad de
separación quiral se emplean tanto las ciclodextrinas naturales como
las químicamente modificadas. Así la sulfobutiléter-β-ciclodextrina,
en la que están sustituidos los OH de las posiciones 2, 3 y 6, conocida
con el nombre comercial de captisol®, se emplea ampliamente en
la industria farmacéutica para la purificación de analitos quirales,
pero también se han empleado en la separación de péptidos y pro-
teínas (53). La 2-hidroxipropil-β-ciclodextrina proporciona muy
buena enantio-resolución en el caso de las denominadas “drogas
de diseño” como es el caso de los derivados de fenetilaminas y ca-
tinonas con estructura de β-ceto-fenetilaminas (54). El efecto de la
β-ciclodextrina nativa y de la dimetil- β-ciclodextrina, permite la
separación quiral de una treintena de compuestos, sin embargo la
mejor resolución se consigue en presencia de 2-hidroxipropil-β-ci-
clodextrina en concentración 20 mM en la fase móvil. Los resultados
se comparan con los obtenidos en análogas condiciones en separa-
ción por electroforesis capilar. La influencia de la naturaleza química
y de la concentración de ciclodextrina también es clave para lograr
los objetivos de separación quiral en 10 derivados de ácido man-
délico (55).

5.3 Purificación y extracción mediante polímeros impre-
sos

La idea de atrapar compuestos en una matriz complemen-
taria y vacía fue propuesta por Wulff and Sarhan en 1972, sin em-
bargo no es hasta la década de los años noventa cuando Sellergren
describe el potencial de estos materiales como adsorbentes para
SPE y comienza su utilización mediante la síntesis de materiales
adsorbentes basados en esta idea (31, 32). Si pensamos que en un
fósil podemos identificar una especie vegetal, porque solo ella es
capaz de dejar esa huella, tenemos un buen símil para imaginar la
buena selectividad de este tipo de materiales destinados al recono-
cimiento molecular de analitos específicos. Teniendo como plantilla
el compuesto diana a analizar, este se unirá por interacciones no
covalentes (dipolo-dipolo, enlaces de hidrógeno, interacciones elec-
trostáticas,…) a un mínimo de tres monómeros funcionales capaces
de reconocer molecularmente puntos clave en el compuesto diana.
Tras un proceso de polimerización en el que se forman enlaces en-
trecruzados se obtiene una matriz adsorbente sólida de la que con
un procedimiento de lavado adecuado, extraeremos el compuesto
diana que ha actuado como plantilla. De este modo queda libre el
polímero impreso y disponible para reconocer y atrapar las molé-
culas de analito análogas a la plantilla y presentes en las muestras
problema.

Los polímeros impresos presentan ventajas frente a otros
materiales adsorbentes como son su selectividad y su robustez acom-
pañadas de una elevada estabilidad química y térmica. Estas carac-
terísticas no las poseen los adsorbentes basados en proteínas,
anticuerpos y ácidos nucleicos, que si bien presentan una elevada
selectividad, sin embargo son bastante lábiles (33).

En la Figura 4B se presenta un polímero impreso que em-
plea 𝛽-CD para la extracción antibióticos derivados de fluoroqui-
nolona (norfloxacino) de muestras de agua (34). Los polímeros
impresos que involucran a ciclodextrinas como parte esencial de la
plantilla extractante poseen una elevada selectividad y un alto ren-
dimiento de extracción comparados con otros materiales y se han
empleado con éxito en la extracción de fármacos, plaguicidas, hor-
monas y aditivos de plásticos entre otros ejemplos (35). En la Tabla
3, se recoge un resumen de ejemplos de extracciones en fase sólida
y micro-extracciones en fase sólida, en los que se utilizan materiales
adsorbentes con CDs, bien sea, en la modalidad de partículas mag-
néticas, de materiales nano-estructurados o de polímeros impre-
sos.

6. CICLODEXTRINAS EN SEPARACIONES CROMATOGRÁFICAS

Las posibilidades de sustitución química de los hidroxilos
primarios y secundarios de las ciclodextrinas así como la de emplear
como cavitandos de partida los derivados naturales a- β- y 𝛾-ci-
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7. CICLODEXTRINAS EN LA RECUPERACIÓN DEL MEDIO AM-
BIENTE

El 23 de mayo de 2001, 179 países ratificaron los acuerdos
que se denominan “Acuerdos de Estocolmo”. En ellos se comprome-
ten a la eliminación paulatina de los denominados “contaminantes
orgánicos persistentes” (POPs, persistent organic pollutants), estos
acuerdos entraron en vigor en 2004 y ello ha motivado un interés
creciente en la búsqueda de vías de eliminación respetuosas con el
medio ambiente para todo este tipo de compuestos. En este sentido
la síntesis de polímeros adsorbentes basados en ciclodextrinas para
la captura de distintos materiales presentes en el medioambiente,
resulta muy atractiva y además notoriamente exitosa (61). La ele-
vada superficie específica así como la notable porosidad de los po-
límeros basados en ciclodextrinas hacen de estos, unos materiales
adsorbentes extremadamente útiles en la recuperación y el trata-
miento de aguas y de suelos con el fin de evitar la presencia de re-
siduos nocivos en los mismos (62). Por ello se utilizan con gran éxito
en plantas de purificación agua (63) para la captación de una gran
variedad de contaminantes como medicamentos (64, 65), colorantes
(66, 67) y contaminantes volátiles persistentes (68, 69). Igualmente
se ha descrito su utilización en la captación de metales pesados (70,
71). Se han puesto en marcha distintas metodologías para la des-
trucción y eliminación de los elementos contaminantes presentes en
el medioambiente, entre las más exitosas y eficaces sobresalen las
técnicas de oxidación y de foto-catálisis; sin embargo, las metodo-
logías basadas en procesos de adsorción son muy ventajosas por su
bajo costo, facilidad de operación y elevada eficacia. Es en este es-

6.2 Ciclodextrinas en separaciones químicamente sos-
tenibles

La cromatografía de líquidos es una técnica robusta am-
pliamente utilizada en la industria, y en la que un equipo de HPLC
genera alrededor de 500 mL diarios de residuos potencialmente
dañinos para el medio ambiente. En los últimos 20 años ha crecido
el interés por buscar metodologías analíticas sostenibles, entre ellas
el empleo de disolventes respetuosos con el medio ambiente cons-
tituyen una tendencia creciente (56, 57). El empleo de ciclodextrinas
como aditivos en las fases móviles en cromatografía permite reducir
la proporción de disolvente orgánico en la fase móvil a la vez que
incrementa la eficacia y la resolución. La combinación de una fase
estacionaria de tipo metilsilano (C1) con etanol y ciclodextrinas en
la fase móvil permite reducir entre un 50 y un 70 % la proporción
de disolvente orgánico en la fase móvil con respecto a otras meto-
dologías de separación que no emplean ciclodextrinas en las fases
móviles (Figura 6) (58).

La introducción de ciclodextrinas como modificadores en
las fases móviles (mobile phase additives, MPA) supone la intro-
ducción de un equilibrio secundario al equilibrio principal en cro-
matografía, esto es el equilibrio de distribución de los analitos entre
la fase estacionaria y la fase móvil. La inclusión de los analitos en
las cavidades de las ciclodextrinas, provoca una importante dismi-
nución en los tiempos de retención (59) y en los factores de retención
de los analitos y ello se debe al aumento de la solubilidad de los
analitos en las fases móviles y además se incrementa la resolución
y la eficacia de la separación y con significativas ventajas desde el
punto de vista de la sostenibilidad (60).

Figura 5. Fases estacionarias quirales (CSP) para la separación de analitos por cromatografía de líquidos (HPLC). (A) Reacciones de modificación de la superficie de la
sílice incorporando CDs en su superficie. (B) Esquema de retención de analitos por ciclodextrinas en el interior de una columna cromatográfica quiral. (C) Partículas de
sílice incorporando ciclodextrinas químicamente modificadas para incrementar la enantioselectividad de la separación. (D) Cromatograma mostrando la resolución
quiral de flavanonas R: Respuesta del detector; tR: tiempo de retención (49, 52).
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orgánico consumido en la separación cromatográfíca según el procedimiento de separación (58).
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Linked β‑Cyclodextrin: An Environmentally Friendly Bifunctional
Adsorbent for Simultaneous Adsorption of Metals and Cationic Dyes.
Environ Sci Technol 2015; 49: 10570 – 10580.

Si desea citar nuestro artículo:
Cavitandos naturales y de síntesis: desafíos y respuestas 

en química y tecnología farmacéutica
María Antonia Martín Carmona

An Real Acad Farm [Internet].
An. Real Acad. Farm.Vol. 87. nº 4 (2021) · pp 381-393

DOI: http://dx.doi.org/10.53519/analesranf.2021.87.04.02



394

ANALES
RANF

www.analesranf.com

Natural and synthetic cavitands: challenges and answers 
in chemistry and pharmaceutical technology
María Antonia Martín Carmona
An. Real Acad. Farm. Vol. 87. Nº 4 (2021) · pp. 381-393


