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Resumen. Los é&cidos nalidixico y oxolinico son compuestos farma-
céuticos que pertenecen a la familia de las quinolonas y que se usan
para combatir enfermedades bacterianas en las vias urinarias, en la
piel y en el tracto respiratorio. Ambos &cidos son précticamente inso-
lubles en agua por o que se excretan demasiado répido, debido a esto
es de interés modificar sus propiedades quimicas al insertar estos far-
macos dentro de la cavidad de las ciclodextrinas.

En este trabajo se estudi6 la formacion de los complejos de asocia-
cién de estos farmacos con B- y y-ciclodextrina por medio de espec-
troscopia de fluorescencia para evaluar las constantes de equilibrio,
las cuales sirven para determinar si es factible encapsular estos &cidos
en las ciclodextrinas y mejorar asi sus propiedades farmacol gicas.
Los resultados experimentales indican que ambas ciclodextrinas for-
man complejos de inclusién con estos &cidos. Sin embargo, tanto el
acido nalidixico como el acido oxolinico forman un complejo mas
fuerte con B-ciclodextrina.

Palabras clave: Acido nalidixico, &cido oxolinico, quinolonas, ciclo-
dextrinas, complejo deinclusion.

Abstract. Nalidixic and oxolinic acids are pharmaceutical com-
pounds that belong to the quinolone family. They are used in the tre-
atment of skin, urinary tract and respiratory tract infections. Since
they have very low water solubility, they are rapidly excreted.
Physico-chemical properties of both quinolones may be modified by
insertion of the organic molecule in the cavity of a cyclodextrin.

In this work, the formation of complexes of these acids with 3- and -
cyclodextrins was studied by fluorescence spectroscopy to evaluate
the equilibrium constants in order to determine if it is possible to
encapsulate oxolinic and naidixic acids in cyclodextrins and improve
their pharmacological properties. The experimental results showed
that both cyclodextrins form inclusion complex with these acids.
However, nalidixic and oxolinic acids form stronger complexes with
B-cyclodextrin.

Key words: Nalidixic acid, oxolinic acid, quinolones, cyclodextrins,
inclusion complex.

I ntroduccioén

Uno de los avances dentro de la industria quimica ha sido €l
empleo de ciclodextrinas como agentes encapsulantes, para
transportar todo tipo de ingredientes activos como farmacos
[1], cosméticos, saborizantes, vitaminas [2]; asi también como
desechos industriales [3] y compuestos téxicos [4-6] entre
otras muchas aplicaciones, ya que las ciclodextrinas pueden
formar mezclas o complegjos de gran estabilidad quimica con
mayor solubilidad en el agua. Las ciclodextrinas sirven tam-
bién para liberar en forma controlada ingredientes activos de
medicamentos. El principal proposito del sistema de liberacién
controlada de farmacos es dosificar la cantidad de farmaco
necesaria en el lugar especifico durante un periodo de tiempo
controlado de forma precisa y efectiva. Para disefiar medica-
mentos de alto rendimiento, se utilizan portadores compatibles
con los farmacos para enmascarar las propiedades no desea-
bles del farmaco, por lo que se ha buscado desarrollar varios
tipos de biomateriales de alto rendimiento que se puedan mez-
clar con los farmacos y liberarlos en forma controlada [7]. Las
ciclodextrinas son candidatos potenciales para este rol debido
a su habilidad de alterar las propiedades fisicas, quimicas y
biol égicas de la molécula huésped a través de la formacién del
complejo de inclusién. Los factores principales que estan
involucrados en la formacion del complejo son las fuerzas de
Van der Waals, interacciones hidrofdbicas, enlaces de hidro-

geno y efectos estéricos. La constante de asociacion es el
resultado de todas estas interacciones [8-12].

Las ciclodextrinas (Figura 1) son oligémeros ciclicos que
contienen varias unidades de glucosa unidas por medio de
enlaces a(1—4) conformando un anillo [13,14]. Las ciclodex-
trinas se forman por la accion de ciertas enzimas sobre la
molécula del amiddn. Las moléculas de ciclodextrina tienen
un extremo que contiene grupos hidroxilo primarios, en el otro
extremo grupos hidroxilos secundarios y en el interior de la
cavidad los grupos CH y oxigenos glicosidicos. El extremo
con los grupos hidroxilo primarios tiene un diametro reducido
comparado al extremo en donde se encuentran |os grupos
hidroxilo secundarios. Estos extremos de |a ciclodextrina que
contienen los grupos hidroxilo son bastante polares, mientras
gue su interior es relativamente no polar. Las ciclodextrinas
mé&s comunes son: a-ciclodextrina, que contiene seis unidades
de glucosa, B-ciclodextrina con siete unidades de glucosay y-
ciclodextrina que contiene 8 unidades de glucosa.

L as quinolonas son antibi6ticos sintéticos que actdian inhi-
biendo la DNA girasay la topoisomerasa |V en bacterias sus-
ceptibles [15]. Las quinolonas originales tienen una modesta
actividad contra enterobacterias y algunas otras bacterias
facultativas gram negativas [16]. Las quinolonas fluoradas,
[lamadas también fluoroquinolonas, fueron desarrolladas a
partir de las quinolonas clasicas y aumentaron sustancial mente
el espectro de actividad [17,18]. Anualmente, se producen una
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Fig. 1. Estructura de las tres ciclodextrinas més comunes.

gran cantidad de agentes antibacteriales entre los que se
encuentran las quinolonas que se usan en €l tratamiento de
infecciones en humanos y animales. Desde €l desarrollo de las
primeras quinolonas y su produccion a mediados de 1960, han
sido aprobadas y usadas intensivamente para €l tratamiento de
una gran variedad de infecciones clinicas, incluyendo enfer-
medades genitales, gastrointestinales y del tracto respiratorio,
asi también como para infecciones de huesos, articulaciones y
delapid.

Las férmulas quimicas de las dos quinolonas mas impor-
tantes, acido nalidixico y &cido oxolinico se encuentran en la
Figura 2.

Las principales aplicaciones terapéuticas de quinolonas y
fluoroquinolonas son: infecciones de vias urinarias, prostatitis,
enfermedades venéreas, infecciones de tubo digestivo y abdo-
men, infecciones de vias respiratorias, infecciones de huesos,
articulaciones y tejidos blandos. El &cido nalidixico y el acido
oxolinico son compuestos practicamente insolubles en agua,
por lo cual se excretan demasiado rapido, propiedad que inci-
de en forma negativa en e uso del farmaco, por 1o que es de
interés modificar sus propiedades fisicoquimicas al incluir
estos farmacos dentro de la cavidad de las ciclodextrinas.

Existen algunos reportes sobre los complejos de &cido
nalidixico con ciclodextrinas [19-22]. Sin embargo, estos
reportes han presentado resultados contradictorios. En el caso
de a-ciclodextrina, se ha reportado que aumenta la solubilidad
del &cido nalidixico debido alaformacion de un complejo. En
dos reportes diferentes [20, 21], se concluye que no se forma
un complejo de &cido nalidixico con -ciclodextrina porque la
molécula de este &cido es muy grande para acomodarse en la

cavidad de la ciclodextrina o debido a impedimento estérico.
Por otra parte, se reportaron dos constantes de asociacion dife-
rentes para la formacion del complejo de écido nalidixico con
v-ciclodextrina. [20,22]. Las diferentes constantes de asocia
cion reportadas en la literatura se obtuvieron por medio de
espectroscopia de UV-VIS, IR, Rayos X y fluorescencia [19-
22]. Recientemente, se estudio la formacién de complejos de
&cido nalidixico con o- y B-ciclodextrina por métodos e ectro-
guimicos [23]. A pesar de que existen varios reportes sobre la
formacién de complejos de ciclodextrinas con &cido nalidixi-
o, existen muy pocos reportes sobre los complejos de ciclo-
dextrinas con &cido oxolinico que también es muy utilizado en
la industria farmacéutica. En un articulo reciente, reportamos
la formacion de complejos de écido oxolinico con y-ciclodex-
trina[24]. En € presente trabajo se hace un estudio comparati-
vo de laformacion de complejos de asociacion de acido oxoli-
nicoy naidixico con - y y-ciclodextrina
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Fig. 2. Estructuradel &cido nalidixico (1) y estructura del &cido oxoli-
nico (2)
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Parte experimental

Los acidos nalidixico y oxolinico se obtuvieron de Sigma-
Aldrich. Las ciclodextrinas (B y y) fueron donadas por la com-
pafia Cerestar. Los estudios de fluorescencia se hicieron en
un espectrofotémetro de fluorescencia Photon Technology
International. El estudio de la formacién de complejos de
inclusion de acido nalidixico con B-ciclodextrina se hizo a
partir de una solucion estandar del &cido (5 x 10 M) en HCI
al 25 % en volumen con agua desionizada y una solucion
acuosa de B-ciclodextrina (1 x 102 M). Para preparar las mez-
clas de reaccion se miden 0.2 mL de la solucion de écido nali-
dixico (5 x 104 M) y se colocan en un matraz volumétrico de
10 mL & que se le afiade un volumen predeterminado (2, 4, 6,
8, 6 9 mL) de la solucion de B-ciclodextrina (1 x 102 M). El
matraz se afora con agua desionizada hasta la marca de 10
mL. De esta forma se preparan soluciones que tienen una con-
centracion fija de &cido nalidixico (1 x 10° M) y diferentes
concentraciones de B-ciclodextrina (2 x 103, 4 x 103, 6 x 10
8,8x10%09x 10° M).

Cada una de las mezclas se deja reaccionar a temperatura
constante de 25 °C por 10 minutos para promover la forma
cion del complejo de inclusion.

El estudio de formacion de complejos de acido nalidixico
con y-ciclodextrina se lleva a cabo de la misma manera. Se
utilizan soluciones estandar de &cido nalidixico (5 x 10% M) y
y-ciclodextrina (1 x 102 M). En este caso, se miden 2, 4,56 6
mL de la solucién de y-ciclodextrinay se mezclan con 0.2 mL
de la solucién de &cido nalidixico en matraces volumétricos de
10 ml para preparar mezclas de reaccion con una concentra-
cion fija del &cido (1 x 10° M) y diferentes concentraciones
de y-ciclodextrina (2 x 103, 4 x 103,5x 10206 x 103 M).

El estudio de laformacién de los complejos de acido oxo-
linico con B-ciclodextrina y y-ciclodextrina se lleva a cabo
repitiendo € procedimiento anterior, solo se sustituye la solu-
cion esténdar de acido nalidixico por una solucion estandar de
&cido oxolinico con lamisma concentracion (1 x 10° M).

Resultadosy discusion

La asociacion de las moléculas de sustrato y ligando, asi como
la disociacion del complejo formado estan gobernados por un
equilibrio termodinamico que se representa como una cons-
tante de asociacion K, [25] de la reaccion que se describe en
la Figura 3. El complejo molecular tiene una estequiometria
definida en donde las moléculas de sustrato y ligando se
encuentran unidas por efectos fisicoquimicos.

Generalmente, las moléculas de ciclodextrinas pueden
contener una sola molécula de sustrato dentro de su cavidad
(complejo 1:1). En casos especiales, las moléculas de ciclo-
dextrina pueden contener dos moléculas de sustrato para for-
mar un complegjo 2:1. Sin embargo, la relacién mas frecuente
es 1:1; éstaeslaesenciade encapsulamiento molecular.

Laformacion de complejos de inclusion ha sido estudiada
por medio de una gran variedad de métodos espectroscopicos

() +

Fig. 3. Mecanismo de laformacién de un complejo de inclusion.

como UV-Vis, RMN y Fluorescencia [26,27]. La mayoria de
las aplicaciones de fluorometria a la formacion de complejos
de inclusién hacen uso de mediciones en laintensidad de fluo-
rescencia. Se pueden usar varios tipos de arreglos experimen-
tales para estudiar la asociacion de dos compuestos orgénicos.
En nuestro caso, los componentes del sistema son el sustrato
(S) vy d ligando (L), uno de los cuales presenta fluorescencia.
En la formacion del complejo de estas especies, ocurre un
decremento en la fluorescencia. Este fendmeno es llamado
extincion, y tiene lugar cuando la banda de emision de la
especie fluorescente (S) cubre la banda de absorcion del extin-
guidor (L). A distancias intermoleculares cortas, como en el
complejo entre sustrato y ligando, se transfiere energia del
estado excitado de (S) a estado basal de (L), y se reduce la
intensidad de fluorescencia. De acuerdo a lo reportado por
Connors [25], a concentraciones bajas, la intensidad de fluo-
rescencia es directamente proporcional a la concentracion de
soluto fluorescente de acuerdo a

Donde F eslaintensidad de fluorescencia, |, es laintensi-
dad de la fuente de excitacion, € es la absortividad molar a la
longitud de onda de excitacion, b es el camino éptico, C es la
concentracion molar y ¢ es el rendimiento cuéntico de la can-
tidad de fluorescencia emitida. Debido a esta proporcionalidad
directa, el tratamiento cuantitativo de la fluorescencia en la
formacion de complejos puede llevarse a cabo en la misma
forma que la espectroscopia de absorcion UV-Vis. Sin embar-
go, existen diferencias cuantitativas importantes entre absor-
cion y la espectroscopia de emision, y una de €ellas es que la
proporcionalidad entre F y C se pierde cuando la concentra-
cién se vuelve lo suficientemente alta. El tratamiento cuantita-
tivo de los datos de formacion de complejos 'y su andlisis por
fluorescencia comienzan con la premisa de que la intensidad
es una suma de contribuciones de las moléculas que presentan
fluorescencia [25]. Si consideramos un sistema que contiene
sustrato S, ligando L y el complejo SL, tenemos:

F=kg[S]+ky [SL]+k, [L] @

Donde kg, kg Y k| representan las constantes de propor-
cionalidad que relacionan las intensidades de |os espectros de
fluorescencia 'y las concentraciones de las especies S, L y SL
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respectivamente. Dado que la ciclodextrina no presenta fluo-
rescencia, la intensidad del espectro en cualquier momento
esta dada por la siguiente ecuacion:

F =k [S]+kSL [SL] ®)

Al inicio de los experimentos, €l sustrato no se ha combi-
nado con laciclodextrinay laintensidad inicial del espectro se
describe por una ecuacién simplificada.

F =k.S

o Nagi (4)

Donde S es la concentracion total del sustrato. El valor de

la variable S se puede calcular por medio de un balance de
materia para el sustrato:

S =|S|+|SL
=[s]+[sL] -

El valor de SL se obtiene a partir de la constante de equi-
librio de la reaccién representada en laFigura 3.

SL =k, [S1[L] 6)

Al combinar las ecuaciones anteriores se obtiene una
expresion que describe la isoterma de asociacion de un com-
plgio 1:1 en términos de la concentracion total de sustrato y de
la concentracion de ligando libre.

F = Kll [St][L](kSL _ks)

F_
’ 1+K,,[L]

)

Generalmente, la ecuacion anterior se escribe en términos
de laintensidad (Fy) del espectro de fluorescencia que se
obtiene cuando todas las moléculas del sustrato se encuentran
combinadas con la ciclodextrina cuyo valor se puede calcular
con la siguiente ecuacion:

oo SIMt (8)

Al sustituir los valores de kg y kg obtenidos a partir de
las ecuaciones (4) y (8) en la ecuacion (7) se obtiene la isoter-
ma de asociacion en términos de la concentracion de ligando
librey de las intensidades de |os espectros de fluorescencia.

F_F :KII[L](Fw_F:v)

’ 1+K,[L] ©)

El doble reciproco de esta ecuacién es conocida como la
ecuacion de Benesi-Hildebrand (10), cuyos parametros nos
permiten calcular la constante de asociacion del complejo K4:

ElisaLeyva, et al.

I 1 1
F-F, Ky(F.-F)[L] (F.-F)

(10)

En la Figura 4 se muestran |os espectros por fluorescencia
de la formacion de complejo entre € &cido nalidixico y la B-
ciclodextrina. Para el acido nalidixico se utiliz6 una longitud
de onda de excitacion de 320 nm y una longitud de onda de
emision de 357 nm. Como podemos apreciar en € espectro, la
intensidad de fluorescencia del espectro del acido nalidixico
disminuye al aumentar la concentracion del ligando, como
efecto del encapsulamiento molécular.

También se obtuvieron los espectros de la formacion de
los complejos del acido nalidixico con y-ciclodextrina y del
acido oxolinico con B- y y-ciclodextrina. Los datos de los
espectros de fluorescencia sirven para obtener las isotermas de
asociacion que son las gréficas de AF = F4-F como funcion de
la concentracion de la ciclodextrinao ligando L.

Dichos datos se encuentran en lastablas 1, 2, 3y 4. Dado
que las constantes de asociacion se calcularon por medio de la
ecuacion (10), en las tablas mencionadas anteriormente tam-
bién se incluyen columnas con los vaores de 1/AF y con los
valoresde /L.

En las Figuras 5 y 6 se muestran las isotermas de aso-
ciacion de la formacién de complejos del &cido nalidixico y
del acido oxolinico respectivamente con Beta-ciclodextrina
y Gama-ciclodextrina. Cabe mencionar que la linea que
pasa por los puntos es generada mediante la ecuacién de
Benesi-Hildebrand con los valores de las constantes obteni-
das, solo para indicar la tendencia de los datos. Como se
puede apreciar, la formacion del complejo de inclusion es
mayor para ambos acidos con Beta-ciclodextrina. En las
Figuras 7 y 8 se muestran las gréficas de la ecuacién de
Benesi-Hildebrand para obtener las constantes de asociacion
del &cido nalidixico y &cido oxolinico con - y y-ciclodextrina.
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Fig. 4. Espectros de fluorescencia del &cido nalidixico con &-ciclo-
dextrina.
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Tabla 1. Intensidad méxima de los espectros de fluorescencia como funcién de la concentracion de ligando
paralareaccion de écido nalidixico (1 x 10°M) con Beta-ciclodextrina.

Muestra Conc. de BCD Fluorescencia AF=-(F-F) VAF UL
(M) (cuentas/s)

1 0 1.3123 x 10°

2 2.000x 103 1.2503 x 106 6.200 x 10* 1.613x 10° 5.000 x 107
3 4.000 x 103 1.2133 x 10° 9.900 x 10* 1.010x 10 2.500 x 10?
4 6.000 x 103 1.2056 x 10° 1.067 x 10° 9.372 x 10°® 1.667 x 102
5 8.000 x 10°3 1.1786 x 108 1.337 x 10° 7.479 x 10°® 1.250 x 10?
6 9.000 x 10°3 1.1761 x 10° 1.362 x 10° 7.342 x 10°® 1.111 x 102

Tabla 2. Intensidad maxima de los espectros de fluorescencia como funcién de la concentracion de ligando
paralareaccion de écido nalidixico (1 x 10> M) con Gama-ciclodextrina.

Muestra Conc. de yCD Fluorescencia AF=-(F-F,) VAF UL

(M) (cuentas/s)
1 0 1.3901 x 106
2 2.000 x 103 1.3715 x 106 1.860 x 10* 5.376 x 10°° 5.000 x 10?
3 4.000 x 103 1.3658 x 10° 2.430x 10* 4.115x 10° 2.500 x 10?
4 6.000 x 10°3 1.3574 x 106 3.270 x 10* 3.058 x 10°° 1.667 x 102
5 8.000 x 103 1.3344 x 10° 5.570 x 10* 1.795x 10 1.250 x 102

Tabla 3. Intensidad maxima de los espectros de fluorescencia como funcién de la concentracion de ligando
paralareaccion de écido oxolinico (1 x 10°>M) con Beta-ciclodextrina

Muestra ~ Conc. de BCD Fluorescencia AF=-(F-F,) VAF UL
(M) (cuentas/s)

1 0 1.1946 x 10°

2 2.000 x 103 1.1184 x 10° 7.620 x 10* 1.312x 10 5.000 x 10?
3 4.000 x 10°3 1.0974 x 106 9.720 x 10* 1.029 x 10 2.500 x 102
4 6.000 x 103 1.0888 x 10° 1.058 x 10° 9.452 x 10°® 1.667 x 10?
5 8.000 x 10°® 1.0782 x 108 1.164 x 10° 8.591 x 10°® 1.250 x 102
6 9.000 x 103 1.0753 x 10° 1.193 x 10° 8.382 x 10°® 1.111 x 102

Tabla 4. Intensidad maxima de los espectros de fluorescencia como funcién de la concentracion de ligando
paralareaccion de &cido oxolinico (1 x 10°M) con Gama-ciclodextrina.

Muestra Conc. de yCD Fluorescencia AF=-(F-F,) 1AF L
(M) (cuentas/s)
1 0 9.5671 x 10°
2 2.000 x 103 9.4988 x 10° 6.830 x 103 1.464 x 104 5.000 x 102
3 4.000x 103 9.4724 x 10° 9.470 x 103 1.056 x 104 2.500 x 102
4 6.000 x 10°® 9.4589 x 10° 1.082 x 10* 9.242 x 10°° 1.667 x 102
5 8.000 x 10°® 9.4105 x 10° 1.566 x 10* 6.385x 10°° 1.250 x 102
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Fig. 5. Isotermas de la formacion de complejos del &cido nalidixico 1 x
10°°M con B-ciclodextrina y y-ciclodextrina a temperatura constante
25°C.
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Fig. 7. Gréfica de la ecuacion de Hildebrand para la reaccion de for-
macion del cido nalidixico con B-ciclodextrinay y-ciclodextrina.

Conclusiones

Para determinar las constantes de asociacion del &cido nalidi-
xicoy oxolinico con las ciclodextrinas se determiné el cambio
en el espectro de fluorescencia de estos acidos a agregar una
cantidad de la ciclodextrina correspondiente. En general, se
observo un decremento en laintensidad de fluorescencia. Para
el &cido nalidixico se obtuvo una constante de asociacion de
223.26 Mt con B-CD y de 163.85 MX con y-CD. Para el caso
del &cido oxolinico se obtuvieron constantes de asociacion de
603.75 M1 con B-CD y 257.93 M con y-CD. Estos valores
indican que ambas ciclodextrinas pueden acomodar a las
moléculas del &cido nalidixico y &cido oxolinico en su cavi-
dad. Sin embargo, los resultados experimentales indican que
se forma un complejo mas fuerte entre estos &cidos y la cavi-
dad de la B-ciclodextrina. En los complejos formados con
ambas ciclodextrinas existen las mismas fuerzas de atraccion,
sin embargo en el caso de B-ciclodextrina debe existir una
mejor relacion entre el sustrato y la ciclodextrina que ocasiona
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Fig. 8. Gréfica de la ecuacion de Hildebrand para la reaccion de for-
macion del écido oxolinico con B-ciclodextrinay y-ciclodextrina.

un aumento en las fuerzas de atraccién. Vaero y col. [28] cal-
cularon la constante dieléctrica de la cavidad de o-, B- y y-
ciclodextrinay encontraron que la cavidad de la 3-ciclodextri-
na es la més hidrofébica de las tres. Esto puede conducir a la
formacion de un complejo mas fuerte en el caso de la B-ciclo-
dextrina ya que se logra una mayor penetracion de la molécula
del &cido nalidixico u oxolinico en la cavidad. Nuestros resul-
tados confirman que la constante de asociacion es mayor para
los complejos de la B-ciclodextrina a pesar de que la cavidad
es de menor tamafio que la cavidad de lay-ciclodextrina. En €l
caso de acido nalidixico y oxolinico es de esperarse que los
grupos carboxilicos se acomoden en un ambiente hidrofilico
mientras que la region aromética se acomode en una region
hidrofdbica. Por |o tanto, se puede proponer en ambos casos la
formacién de complejos con la estructura que se muestraen la
Figura 9. En un estudio reciente, se propone esta misma topo-
logia paralos complejos de &cido nalidixico con B-ciclodextri-
na basandose en estudios de minima energia conformacional
[23].
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Fig. 9. Estructura del complejo de inclusion de écido nalidixico con
gama-ciclodextrina.

En los diferentes reportes que hay en la literatura sobre
compleos de &cido nalidixico y ciclodextrinas se han obtenido
valores de constantes de asociacion muy diferentes [19-23].
Estas discrepancias en los valores pueden ocasionarse por la
sensibilidad de la técnica analitica o por las caracteristicas del
solvente utilizado en el estudio, ya que en algunos casos se
tiene un medio acuoso &cido [20], acuoso basico [24] o acuoso
alcohdlico [23]. Esto definitivamente modifica las constantes
de asociacion ya que se modifican algunos factores fisicoqui-
micos como solubilidad y estado iénico. Por lo tanto, lo que es
importante no es sdlo el valor, sino la tendencia que se obser-
va en las constantes de asociacion. En este estudio en particu-
lar, se observala misma tendencia en las constantes de asocia-
cion que se determinaron en un medio acuoso acido para €l
acido nalidixico con B y y-ciclodextrina y las constantes de
asociacion previamente determinadas en un medio acuoso
alcohdlico [23].

Los resultados que se presentan en este trabajo indican
gue se pueden formar complejos de B y y-ciclodextrina con
acido oxolinico y nalidixico por lo que se puede esperar un
aumento en la solubilidad de estos farmacos una vez encapsu-
lados en estas ciclodextrinas.
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