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RESUMEN

El Secnidazol es un derivado sintético de la serie de los nitroimidazoles, con
actividad antiparasitaria, dos veces mas activo que el metronidazol. Se utiliza
para el tratamiento de parasitosis por Giardia lamblia, Entamoeba histolytica,
Gardnerella vaginalis y Trichomonas vaginalis. Posee una baja aceptacion
en su presentacion de polvo para suspension oral que es la forma de
administracion de mayor eficiencia, debido a su sabor desagradable referido
como sabor metalico. Ademés al ser degradable en el estémago el
secnidazol no es absorbido en un 100% en el tracto intestinal, lugar donde
se alojan los parasitos, por lo que este estudio tuvo como finalidad la
microencapsulacion de secnidazol mediante secado por aspersion como una

solucion.

Para el trabajo se emplearon polimeros Eudragit® S-100, L-100 y L-100-55,
se prepararon dispersiones del farmaco en los diferentes polimeros,
empleando una relacion farmaco polimero de 40:60, las muestras se
secaron en un minispray dryer Bichi B-191 empleando un flujo de aire de
atomizacion de 600 L/h y temperaturas de entrada y salida de 150 y 85°C
respectivamente. Con las muestras colectadas se determiné el rendimiento
del proceso, la eficiencia de microencapsulacion mediante calorimetria
diferencial de barrido y se compararon por difraccion de rayos X (DRX) para
seleccionar el mejor polimero. EI mejor rendimiento obtenido fue de 72,3 +*
0,8% con Eudragit® L-100, con una eficiencia de microencapsulacion de
98,96%, superior a la alcanzada con otros métodos estudiados, coincidiendo

con los resultados de la DRX.

Palabras clave: Secnidazol, microencapsulacion, secado por aspersion,

polimeros Eudragit®.
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ABSTRACT

Secnidazole is a synthetic derivative of the nitroimidazoles series that has
antiparasitic activity, it is two times more active than metronidazole. This drug
is used for the treatment of the parasitosis by Giardia lamblia, Entamoeba
histolytica, Gardnerella vaginalis and Trichomonas vaginalis. It has a low
acceptance of powder for oral suspension that is the conventional way of
administration for children and that has a greater efficiency, due to its shows
an unpleasant taste referred as a metallic taste. Moreover, the current drug is
degradable in the stomach and for this reason it is not absorbed at 100% in
the intestinal tract, place where parasites often stay, so the main aim of this
investigation was to microencapsulate secnidazole by spray drying method.

For this work, polymers Eudragit® S-100, L-100 and L-100-55 were used
from EVONIK INDUSTRIES, dispersions of drug were prepared in the
different polymers, using a drug-polymer ratio of 40:60. The samples were
dried in a mini-spraydryer Buchi B-191 using an atomization air flow of 600
L/h and temperatures of input and output of 150 and 85 °C respectively. With
the collected samples, the process yield and the microencapsulation
efficiency were determined using differential scanning calorimetry and
comparing by diffraction (XRD) to select the best polymer. The best yield
obtained was 72.3 + 0.8% with Eudragit® L-100, and a microencapsulation
efficiency of 98.96%, that seems to be greater than the ones achieved by
other methods studied, coinciding with the XRD results. The results showed
a high efficiency of the Eudragit® L-100 in the microencapsulation of the

secnidazole.

Keywords: Secnidazole, microencapsulation, spray drying, Eudragit®

polymers
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INTRODUCCION

La microencapsulacion consiste en brindarle un revestimiento a pequenas
particulas sélidas, liquidas o gaseosas, dando lugar a una microcapsula o
microesfera, mismas que se encuentran formadas por una pared uniforme o
matriz de origen proteico y por un nucleo o relleno conformado por el
principio activo. Las microparticulas pueden alcanzar tamafios muy
pequefios que van desde unos cuantos micrometros hasta unos pocos
milimetros (Umer et al., 2011; Jyothi et al., 2012).

La técnica de microencapsulacion depende de las propiedades fisicas y
guimicas del material a encapsular y aunque este procedimiento resulta ser
novedoso no es nada nuevo ya que inicialmente fue utilizado con pigmentos
en 1930 y se conoce que su ultimo avance se dio en el afio de 1950 con el
desarrollo de capsulas de gelatina que contenian colorantes los mismos que
eran liberados al aplicarles algun tipo de fuerza sobre ellas (Jyothi et al.,
2012; Venkatesan et al., 2009).

El tamafio de particula y su forma estan determinados por los polimeros
utilizados y por el método aplicado para la microencapsulacién, los mismos
gue estan relacionados directamente con la eficiencia del procedimiento
(Pérez et al., 2013). Esta tecnologia presenta un sin numero de ventajas
como la de ofrecer una proteccion ante condiciones ambientales adversas
como el calor y la humedad, permitiendo de esta manera mantener la
estabilidad y prolongar el tiempo de vida util del principio activo, entre otras
ventajas a destacar estan la capacidad para enmascarar propiedades no
deseadas, incremento en la biodisponibilidad, gastroresistencia, separacion
de componentes incompatibles y control en la liberacion de farmacos
(Villena et al., 2009; Umer et al., 2011).



Para el proceso de microencapsulacion existen diferentes técnicas o
meétodos que se pueden utilizar, su seleccibn va a depender de las
propiedades fisicas y quimicas de los materiales, también dependera del
tamafo de particula que se requiere y de la aplicacion que se le dard, por lo
gue los métodos se dividen en quimicos Yy fisicos (Parra, 2010; Pérez et al.,
2013). Dentro de estos ultimos se encuentra el secado por aspersion,
técnica mas utilizada en la industria alimenticia y farmacéutica por la
disponibilidad de los equipos y los bajos costos de produccién (Mondragon
et al., 2013).

El método consiste en convertir una solucién, suspension o emulsién a un
material particulado y seco, esto con la utilizacion de un secador por
aspersion, y a pesar de que durante el procedimiento se manejan
temperaturas de entrada altas, este es un método ideal para trabajar con
principios activos sensibles al calor debido a que los mismas llegan a estar
en contacto con estas temperaturas por unos pocos segundos haciendo
imposible su degradaciéon o desnaturalizacion (Mondragén et al., 2013;
Wisniewski, 2015).

Tomando en cuenta todas las caracteristicas y ventajas que nos ofrece este
procedimiento, la presente investigacion tiene como objetivo la
microencapsulacion de secnidazol por el método de secado por aspersion,
mediante la utilizacion de polimeros entéricos (EUDRAGIT®) para,
conservar todas sus caracteristicas originales y brindarle una nueva como lo

es la gastroresistencia.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1. Temade lainvestigacion

Microencapsulacién de secnidazol mediante secado por aspersion.

1.2. Justificacién

En la actualidad son muy comunes las enfermedades causadas por un sin
namero de parasitos, pero la de mayor incidencia en la poblacién mundial es
la Giardiasis, un tipo de enfermedad gastrointestinal provocada por Giardia
lamblia un parasito cosmopolita, cualidad que lo hace muy facil de
adquirirlo.

Razon por la cual se ha vuelto indispensable hallar un farmaco de amplio
espectro capaz de combatir a los parasitos causantes de muchas
enfermedades en las personas, encontrando asi una solucion en el
secnidazol. Farmaco que tiene una baja aceptacién en su presentacion de
polvo para suspension oral que es la forma convencional de administracion
para niflos y la de mayor eficiencia, esto debido a que una de sus
caracteristicas es el sabor desagradable referido como sabor metalico.
Ademas al ser degradable en el estbmago el secnidazol no es absorbido en
un 100% en el tracto intestinal, lugar donde se alojan los parasitos, por lo
gue se plantea como una solucion viable la microencapsulacion del

secnidazol mediante secado por aspersion.


http://es.wikipedia.org/wiki/Giardia_lamblia
http://es.wikipedia.org/wiki/Giardia_lamblia

Este procedimiento ofrecerd al farmaco una resistencia al pH de los jugos
gastricos, permitiendo orientar la liberacion del farmaco hacia un sitio
especifico que en este caso sera el tracto intestinal, evitando que el principio
activo sea liberado en el estomago aumentando asi, la eficiencia de la

accion antiparasitaria.

La tecnologia de secado por aspersion es capaz de encerrar el farmaco en
unas microesferas compuestas por una pared polimérica, la misma que es
degradable a un pH superior al que se encuentra en el interior del estbmago,
es decir le brinda gastroresistencia al secnidazol, ademas, ayuda a

conservar las caracteristicas originales del principio activo por mayor tiempo.

Los polimeros Eudragit® S-100, Eudragit® L-100 y Eudragit® L-100-55 son
los mas apropiados para microencapsular el secnidazol y otros farmacos
similares, debido a que dentro de sus propiedades se encuentran el
enmascaramiento de sabores desagradables gracias a una interaccion
reversible que forman con el principio activo, y la gastroresistencia que

permite la liberacién del farmaco en el tracto intestinal.

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Microencapsular el secnidazol mediante secado por aspersion empleando
polimeros entéricos (Eudragit® S-100, Eudragit® L-100 y Eudragit® L-100-
55).



1.3.2. Objetivos especificos

» Comparar de forma cualitativa la eficiencia de la microencapsulacion de
los tres polimeros entéricos empleando difractometria de rayos x.

» Comparar de forma cuantitativa la eficiencia de la microencapsulacion de
los tres polimeros utilizados, empleando calorimetria diferencial de

barrido.

» Caracterizar el producto microencapsulado mediante eficiencia de
encapsulacion, microscopia electrénica de barrido, difractometria de luz

laser y cuantificacion.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes investigativos

El Secnidazol (a,2-dimetil-5-nitro-1H-imidazol-1-etanol) es un farmaco de
origen sintético perteneciente a la familia de los nitroimidazoles con actividad
antiparasitaria, dos veces mas activo que el metronidazol y con un mayor
tiempo de vida media en plasma (cercana a las 25 horas), este compuesto
es sumamente efectivo en el tratamiento de enfermedades producidas por
parasitos como Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, Gardnerella vaginalis
y Trichomonas vaginalis; segun varios autores esto se logra gracias a su
actividad citolitica, es decir que es capaz de destruir la células del parasito
causante de la enfermedad (Moya et al., 2003).

En la actualidad Giardia lamblia un parasito cosmopolita, responsable de la

Giardiasis, una de las enfermedades gastrointestinales mas comunes que
ataca a la poblacion mundial, ha sido controlada con la ayuda del secnidazol
pero al ser degradable en el estbtmago se pierde una cierta cantidad,
disminuyendo su accion antiparasitaria. Ademas posee como efecto
secundario un sabor desagradable referido como “sabor metalico”
provocando una baja aceptacion del polvo para suspension oral que es la via
de administracion en nifios mas eficaz para obtener el éxito esperado al final
del tratamiento (Diaz, 2005).

Una solucion con resultados prometedores es la microencapsulacion,
tecnologia que consiste en el recubrimiento a escala microscopica de un
compuesto, el mismo que puede encontrarse en estado liquido, sdlido o
gaseoso y en donde el material que actia como pared protectora
generalmente es de naturaleza proteica. Esta microcapsula le brinda una

proteccion en contra de influencias deletéreas y condiciones ambientales,
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permitiendo mantener la estabilidad y viabilidad del compuesto por mayor
tiempo (Villena et al., 2009).

En el caso de la industria alimenticia y farmacéutica la microencapsulacién
es capaz de actuar como barrera contra malos olores y sabores
desagradables, pero sin duda alguna un aspecto muy importante de esta
tecnologia es la de actuar como un envase protector de farmacos y
sustancias bioactivas, las mismas que pueden ser liberadas bajo
condiciones controladas y actuar sobre una region o sitio especificos
(Pedroza, 2002).

El método mas utilizado para realizar una microencapsulacion es el secado
por aspersion debido a la disponibilidad de los equipos, a los bajos costos de
produccion y sobre todo a la alta estabilidad del producto final. Ademas si se
compara con el resto de métodos existentes el secado por aspersion ofrece
una eficiencia de encapsulacion de entre el 96 y 100%, valores sumamente
altos (Parra, 2010).

Este método consiste en la obtencion de un producto en forma de polvo seco
a partir de la atomizacion de una emulsion o suspensién del material a
microencapsular. Durante este proceso el disolvente utilizado se evapora de
forma inmediata ya que la corriente de aire en el interior del equipo se
encuentra a una temperatura de entre 150 a 200 °C pero, gracias a que el
tiempo de exposicion a estas temperaturas es muy corto (5 a 30 s) el método
puede ser utilizado con materiales sensibles al calor sin afectar su estructura
y estabilidad y al final del proceso el producto puede alcanzar tamafios que
van de 1 hasta 1000 um (Alonso, 2011).

Los polimeros Eudragit® son poli(met)acrilatos distribuidos por EVONIK
INDUSTRIES, en la actualidad son los de mayor aceptacion al momento de
microencapsular un farmaco, debido a un sin nimero de caracteristicas que

estos ofrecen. Entre las principales propiedades de los polimeros Eudragit®
7



tenemos la proteccion contra influencias externas, el enmascaramiento de
sabor/olor, para aumentar la aceptabilidad por parte del paciente y la
gastroresistencia, para proteccién del estbmago u orientacion de liberacion
del farmaco (Yoshi, 2013).

Los polimeros Eudragit® S-100, Eudragit® L-100 y Eudragit® L-100-55
(Tabla 1) son los mas utilizados para una orientacion de liberacion del
farmaco, ya que al poseer la cualidad de gastroresistentes liberan el principio
activo en el tracto intestinal. Ademas forman una interaccion reversible de
tipo anidnico-catidnico a nivel molecular con farmacos o ingredientes activos,
lo que impide la reaccion de los receptores del gusto de la lengua, haciendo
posible el enmascaramiento de sabores desagradables (Evonik, 2009).

Tabla 1: Propiedades de los polimeros EUDRAGIT®

Polimero Entérico Solubilidad Lugar de Liberaciéon
Eudragit® S-100 >pH 7.0 ileon/colon
Eudragit® L-100 >pH 6.0 yeyuno

Eudragit® L-100-55 >pH5.5 duodeno

(Evonik, 2009).

2.2. Hipotesis

Influencia de los polimeros Eudragit® sobre el rendimiento y la
eficiencia de microencapsulacion de Secnidazol mediante secado por

aspersion.

Hipétesis Nula (Ho): El uso de los polimeros Eudragit® S-100, L-100 y L-
100-55 no altera el rendimiento y eficiencia de la microencapsulacion de

Secnidazol mediante secado por aspersion.




Hip6tesis Alternativa (Ha): El uso de los polimeros Eudragit® S-100, L-100
y L-100-55 altera el rendimiento y eficiencia de la microencapsulacion de
Secnidazol mediante secado por aspersion.

2.3. Sefialamiento de variables de la hipotesis

2.3.1. Variables dependientes:

» Rendimiento de microencapsulacion de Secnidazol
> Eficiencia de microencapsulacion de Secnidazol

2.3.2. Variables independientes:

> Polimeros Eudragit®



CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS

3.1. Materiales

Secnidazol (Merck, USA), Polimeros Eudragit® S-100, Eudragit®L-100 y
Eudragit® L-100-55 (Evonik, Alemania), Hidroxido de Sodio

3.2. Métodos

3.2.1. Microencapsulacion de Secnidazol

En el proceso de microencapsulacion se mezcl6 el farmaco con cada uno de
los polimeros entéricos Eudragit® S-100, Eudragit® L-100 y Eudragit® L-
100-55, en una proporcion 1:1.5 (40:60). Se prepararon soluciones de NaOH
0.1M para lo cual se peso 0,659 de NaOH p.a y se aforé6 a 142ml. Se
agregaron las mezclas de farmaco y polimeros (3,339 y 5g respectivamente)
formando suspensiones. Las muestras se secaron en un minispray dryer
(Buchi B-191, Alemania) empleando un flujo de aire de atomizacion de 600
L/h y temperaturas de entrada y salida de 150°C y 85°C respectivamente
(Soliman et al., 2015).

3.2.2. Rendimiento de la microencapsulacion

El rendimiento de la microencapsulacion se determino por la relacion entre la
masa de polvo obtenido y la de liquido alimentado al secador, expresandola

en porcentaje. Quedando de la siguiente forma:

o masa de polvo obtenido (g)
% Rendimiento = — - — * 100 Ec.(1)
masa de solidos en la alimentacion (g)
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3.2.3. Eficiencia de microencapsulacion

La eficiencia de microencapsulacion del farmaco se determiné mediante
difractometria de rayos X (DRX), el cual consiste en un método cualitativo y

mediante calorimetria diferencial de barrido, método cuantitativo.

3.2.3.1. Difractometria de rayos X (DRX) (Método Cualitativo)

Se prepararon muestras de los polimeros, los micrioencapsulados y de la
sustancia a microencapsular, colocando una pequeia cantidad en discos
porta muestras para luego ser ingresados en un difractobmetro automatico
(PANalytical Empyrean, Espafia). Con la ayuda del software Spectra
Analysis se procesaron los resultados para asi obtener los maximos de
difraccion de cada una de las muestras y compararlos entre si. Los analisis
fueron realizados en el Laboratorio de Biotecnologia de la Facultad de

Ciencias Exactas de la Escuela Superior Politécnica del Ejército (Sede

Quito).

3.2.3.2. Calorimetria diferencial de barrido (Método Cuantitativo)

El procedimiento se lo realizd6 en un calorimetro diferencial (60 Shimadzu,
Espafia) en colaboracién con el Instituto nacional de tecnologia industrial de
Buenos Aires Argentina. Para el analisis se utilizaron de 2 a 3mg de cada
unas de las muestras, cantidad que se encerrd en crisoles de aluminio para
ser colocados en el equipo. Una vez dentro se realizd el barrido a un
intervalo de temperatura de 0 a 350°C en una atmosfera de nitrogeno y

manteniendo una velocidad de calentamiento de 2 °C/min.
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3.2.4. Caracterizacion de secnidazol microencapsulado

En placas porta muestras se fijaron pequefias cantidades de cada una de las
muestras a ser analizadas, luego se procedié a cubrirlas de oro en un
metalizador al vacio (Q150R, United Kingdom) formando una fina capa de
aproximadamente 20nm de espesor, finalmente las muestras se observaron
en un microscopio electronico de barrido (TESCAN, Alemania) perteneciente
al Laboratorio de Biotecnologia de la Facultad de Ciencias Exactas de la

Escuela Superior Politécnica del Ejército (Sede Quito).

3.2.5. Determinacion del tamafio de particula por Difractometria de luz

laser

El procedimiento se lo realiz6 en el Laboratorio de Biotecnologia de la
Facultad de Ciencias Exactas de la Escuela Superior Politécnica del Ejército
(Sede Quito), aqui se preparé una suspension con un liquido no reactivo y
una pequefia cantidad de la muestra a analizar, una vez lista, esta
suspension de la colocé dentro del difractometro de luz laser y se procedio al

analisis.

3.2.6. Cuantificacién de secnidazol por RP-HPLC

Se prepar6 una solucibn con una concentracion de 10 pug/mL del
microencapsulado en una solucion de Metanol al 50% esto, con el objetivo

de liberar el farmaco encerrado en las microesferas.

Para la determinacion del principio activo se utiliz6 un sistema
cromatografico compuesto por una bomba Smartline-1000 conectada a un
detector de Arreglo de Fotodiodos 2600 (Knauer, Alemania.), con un
volumen de inyeccién de 20-uL y la senal fue procesada por el software
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ClarityChrom. La fase movil 6ptima para la materia prima de Secnidazol fue
una mezcla desgasificada de  Acetonitrilo: Buffer Fosfato de Potasio
monobasico 0.05M (15:85) (v/v). Para la separacion cromatografica se utilizd

una columna de Luna, 5um RP C18, 250 x 4,0 mm.

La deteccion del farmaco se realiz6 a 310 nm debido a que el Secnidazol es
visible a esta longitud de onda. La elucion se llevé a cabo isocraticamente
con un flujo de 0.8ml/min y una temperatura de 25°C (Farooqui et al., 2010).

El andlisis se realizé con la ayuda y asesoramiento del laboratorio de control
de calidad de la empresa Andes Kinkuna S.A.

Para la cuantificacion de secnidazol presente en las microesferas se realiz6
una curva estandar con disoluciones del farmaco puro en concentraciones
del 30% al 40% debido a que teodricamente la concentracion en el

microencapsulado es del 40%.

En el equipo de cromatografia liquida de alta resolucion se inyectd un
volumen igual de cada una de las disoluciones, obteniendo asi, los
cromatogramas, en los cuales se presenciaron las areas correspondientes a
cada una de las concentraciones del farmaco. Luego se elaboré una tabla
con cada una de las concentraciones y sus respectivas areas, que sirvieron

para la construccion de la recta de calibracion.

Finalmente se determiné la ecuacion de la recta, en la cual se reemplazé el
area bajo la curva obtenida con la muestra de microencapsulado,

determinando asi su concentracion.

Con los datos obtenidos se determind la eficiencia de microencapsulaciéon
mediante una relacidbn entre el porcentaje real de principio activo
micreoencasulado y el porcentaje tedrico de principio activo quedando la

ecuacion de la siguiente manera:
13



% Real Principio activo microencapsulado

ME «100 Ec. (2)

~ %Tedrico Principio activo microencapsulado

3.3. Disefio Experimental

Mediante un test de rangos multiples se analizaron los rendimientos de los
microencapsulados, los mismos que se obtuvieron por triplicado. Los
resultados se compararon entre si mediante un analisis de varianza de sus

medias (ANOVA) a un nivel de significancia p < 0.05.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Anélisis y discusion de los resultados

4.1.1. Rendimiento del proceso de microencapsulacion mediante

secado por aspersion

Para la determinacion de los rendimientos en el proceso de
microencapsulacion se realizaron tres réplicas con cada uno de los
polimeros manteniendo las mismas condiciones de secado, estos resultados

se encuentran detallados en la Tabla 2.

Tabla 2. Rendimientos de los microencapsulados

Tratamientos Mezcla Temperatura  Temperatura Rendimiento

farmaco+polimero de entrada de salida (°C) %

0

°C)
SE1 Secnidazol+S100 150 85 65,666 +1,35
SE2 Secnidazol+L100 150 85 72,300 £0,8
SE3 Secnidazol+L100- 150 85 52,000 £2,6
55

*El rendimiento corresponde a un valor promedio de tres réplicas.

Los valores de rendimientos fueron obtenidos considerandose como peso
final tedrico la suma de los pesos independientes de cada uno de los
componentes de la dispersion (farmaco, polimero, NaOH), es importante
mencionar que el peso del agua no fue tomado en cuenta debido a que este
componente se evapord durante el procedimiento de secado por aspersion,
razon por la cual no interviene en el peso final del producto. Los
rendimientos difieren unos de otros como se lo puede observar el SE1

presentd un rendimiento de 65,666 =+ 1,35%, por su parte el SE3 presento
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un valor de 52,000 + 2,6%. Estos porcentajes resultan ser bajos al
compararlos con el mejor tratamiento obtenido que en este caso resulté ser
el SE2 en donde se presentd un rendimiento del 72,300 =+ 0,8%, estos
valores se asemejan a los obtenidos en un estudio de microencapsulacion
por emulsion/evaporacion de solvente, en donde se evaluaron el polimero
Eudragit® y la etilcelulosa obteniendo valores de rendimientos de 79,68% vy
62,24% respectivamente (Gonzéles et al., 2005). Quedando claro que el
secado por aspersion es una técnica eficiente y que los polimeros Eudragit®
superan a otro tipo de polimeros

4.1.2. Eficiencia de microencapsulacion

4.1.2.1. Difractometria de rayos X (DRX)

Mediante este método se comprobo la caracteristica cristalina que presenta
el farmaco en su estado puro, al presentar un maximo de difraccion muy
pronunciado, indicativo de su alta cristalinidad (Figuras 1, 2, 3). Por su parte
al someter los polimeros entéricos a este analisis no se observaron maximos
de difraccion debido a que estos poseen una estructura amorfa (Qandil,

2013), esto se aprecia en las Figuras 1, 2, 3.

Al comparar estos resultados con los difractogramas obtenidos en el analisis
con cada uno de los microencapsulados se identificé una disminucién de sus
maximos de difraccidbn asemejandose a los presentados por los polimeros
solos, indicando asi que el procedimiento de microencapsulacion mediante
secado por aspersion fue eficaz y que el farmaco quedd encerrado en las

microesferas.
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De forma cualitativa comparando los difractogramas, se determiné que el
tratamiento con mayor eficiencia de encapsulacion fue la mezcla del farmaco
con el polimero Eudragit® L100 (figura 2), debido a que su difractograma
presentd una tendencia amorfa semejante a la del polimero solo,
apreciandose una disminucién mas notoria de los maximos de difraccién en
comparacién a las otras formulaciones, indicativo de un recubrimiento

eficiente del secnidazol por parte del polimero.

A

fL/wa o
T

Q0 -

108 -f K =
i j ul””/hw%w"\nww ¢

«Q0 -

16000 -

Pousonf 2Thetn] (C-pper (Cu))

Figura 1. Difractogramas de rayos X: A) Secnidazol puro, B) Eudragit® S-100y C)

microencapsulado en Eudragit® S-100.
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Figura 2. Difractogramas de rayos X: A) Secnidazol puro, B) Eudragit® L1000y C)

microencapsulado en Eudragit® L100.
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Figura 3. Difractogramas de rayos X: A) Secnidazol puro, B) Eudragit® L100-55y C)

microencapsulado en Eudragit® L100-55.
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4.1.2.2. Calorimetria diferencial de barrido

En el termograma del secnidazol puro (Figura 4) se obtuvo como resultado
gue este presentaba una temperatura de fusion de 70,29°C, encontrandose
dentro del rango de 69 a 79°C reportado por LGC (2015) y un calor de fusion
de -191,02 J/g, esto se comprobd al observar que presentaba un pico de

fusion prominente.

Al observar el resto de termogramas (Figuras 5, 6, 7) pertenecientes a los
microencapsulados se determind una disminucion de este pico, ademas la
temperatura de fusiébn aument6 al igual que el calor de fusion, resultados que

indican la encapsulacion del farmaco en la matriz polimérica.

De forma cuantitativa mediante el analisis de termogramas tanto del farmaco
en su estado puro como de los diferentes microencapsulados con cada uno
de los polimeros entéricos, se determind que el tratamiento mas eficaz para
el proceso de microencapsulacion fue el que se realizd con el polimero
Eudragit® L100 ya que presenté una mayor reduccion del pico de fusién lo
cual hace referencia a que existe una gran compatibilidad entre el polimero y
el farmaco pero sin la existencia de una reaccion entre ellos que pueda
alterar el producto final (Surifiach et al., 1998), ademas presentd un valor de
98,96% (Tabla 3) de eficiencia de enmascaramiento, resultando superior al

resto de tratamientos.

Las temperaturas de fusion obtenidas en los termogramas para los
microencapsulados con Eudragit® S 100, L 100y L 100-55 fueron de 71,40
°C, 75,47 °C y 76,43 °C respectivamente, mientras que los puntos de fusién
reportados bibliograficamente para los polimeros puros presentan valores
de: 285 °C para Eudragit® L 100-55, 230,01 °C para Eudragit® L 100 y un
rango de 200 a 250°C para el polimero S 100. Al comparar estos valores se
observa una diferencia muy notoria, esto debido a que tanto el principio

activo como los polimeros en su estado puro presentan temperaturas de
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fusion diferentes entre si, razon por la cual al formular mezclas entre estos
compuestos se obtienen como resultado valores totalmente distintos a los
originales (Chawla et al., 2012; Schilling et al., 2010; Shen et al., 2011).

LsC Temp
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0.c0- v ‘ 2 o, isoro

~1.00-
Peak 70,25C
Onset  69,22C [
|
Endset 71,70C .;' -{ 10100
)
i
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202-
- 50.00

-401' )
2 ] L 3
[PXes] 2000 40.00 .00
Tot jmin)

Figura 4. Termograma de Secnidazol puro.
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Figura 6. Termograma de Secnidazol microencapsulado en Eudragit L-100.
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Figura 7. Termograma de Secnidazol microencapsulado en Eudragit L100-55.

Tabla 3. Eficiencia de enmascaramiento, de encapsulacién y rendimiento

Indicador Secnidazol Eudragit Eudragit Eudragit
S-100 + L-100 + L-100-55 +
Secnidazol Secnidazol Secnidazol

Calor de Fusién (J/g) -191,02 -16,49 -1,98 -11,09

% Cristalinidad
(Cf Microencapsulado/ Cf 100 8,63 1,04 5,81
Férmaco) * 100

Eficiencia de
encapsulacion (%) 0 91,37 98,96 94,19
100 - % Cristalinidad

Temperatura de 70,29 71,40 75,47 76,43
Fusién (°C)
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4.1.3. Cuantificacion de secnidazol por RP-HPLC

La técnica de cromatografia liquida de alta resolucion de fase inversa ayudoé
a la separacion del farmaco en el producto microencapsulado, permitiendo
cuantificar la cantidad real que se microencapsul6 en cada uno de los

tratamientos (Tabla 4).

Tabla 4. Contenido del principio activo en el microencapsulado

Tratamientos Cpa %
SE1 32,320 £ 0,546
SE2 33,943 + 0,044
SE3 32,697 £ 0,566

*Los valores Cpa representan un promedio de tres réplicas por tratamiento.

Estos resultados fueron comparados con el valor tedrico de 40% de principio
activo, siendo el mejor tratamiento el SE2 ya que se obtuvo un valor de

33,943 + 0,044% resultando ser el valor mas cercano al teérico.

Ademas mediante la Ec.(2) se determino la eficiencia de encapsulacion en
cada uno de los tratamientos con los diferentes polimeros entéricos y al igual
gue en los andlisis anteriores el porcentaje mas alto se obtuvo con el
tratamiento SE2 (Tabla 5) comprobando una vez mas que el mejor polimero
para la microencapsulacién del farmaco secnidazol resulté ser Eudragit® L-
100.

Tabla 5. Eficiencia de microencapsulacion

Tratamientos Eficiencia (ME %)

SE1 80,800 *+ 1,365
SE2 84,858 + 0,110
SE3 81,742 + 1,416

*Los porcentajes de ME representan un promedio de tres réplicas por tratamiento.
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Gonzéles et al. (2005 en su ensayo de microencapsulaciéon por
emulsion/evaporacion de solvente reporta valores de eficiencia para
Eudragit® de 76,49%, mientras que para etilcelulosa un valor de 64,36%.
Notandose que las eficiencias obtenidas por el método de secado por
aspersion son mucho mas altas, esto quiere decir que el procedimiento es

eficiente y apto para la microencapsulacion de farmacos.

4.1.4. Caracterizacion de secnidazol microencapsulado

Se caracteriz6 el microencapsulado de mayor rendimiento y eficiencia
(secnidazol con EUDRAGIT® L-100) mediante la técnica de microscopia
electrénica de barrido, en donde se observaron que las microparticulas
presentaban una forma esférica con una superficie lisa, ademas estas se
encontraban unidas a unas microesferas de menor tamafo indicativo de la
eficiencia del procedimiento de secado por aspersiéon (Huh et al., 2010).

SEM HV: 7.0 kV WD: 10.10 mm i | | MIRA3 TESCAN  SEM HV: 7.0 kV WD: 10.10 mm 10) MIRA3 TESCAN

View field: 69.2 pm Det: SE 20 ym View field: 41.5 ym Det: SE 10 pm
SEM MAG: 3.00 kx Date(m/dly): 04/05/16 CENCINAT SEM MAG: 5.00 kx |Date(m/dly): 04/05/16 CENCINAT

Figura 8. Secnidazol microencapsulado en Eudragit L-100. Imagenes de

microscopia electrénica del mejor microencapsulado
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4.1.5. Determinacién del tamafio de particula por Difractometria de luz

laser

El microencapsulado de mayor rendimiento y eficiencia fue analizado en un
difractometro de luz laser para la determinacion del tamafio de las
microesferas que lo compone, obteniendo un tamafio promedio con un valor
de 2,87 £ 1,57 um Este resultado se obtuvo luego de hacer pasar un rayo
monocromatico expandido a través de la muestra lo cual ayudé a obtener la
distribucién granulométrica o tamafio de particula. Segun Alonso (2011) el
tamafo de las particulas para ser consideradas microesferas deben poseer
un tamafio de 1 hasta 1000 um, por lo cual los tamafios de particulas
obtenidos estan dentro de los limites reportados bibliograficamente.

4.2. Andlisis Estadistico

Los polimeros entéricos (Eudragit® S-100, Eudragit® L-100 y Eudragit® L-
100-55) ejercieron gran influencia en el procedimiento de
microencapsulacion mediante secado por aspersion, la misma tuvo lugar
tanto en el rendimiento como en la eficiencia de microencapsulacién, esto se

pudo comprobar estadisticamente mediante un test de rangos mdltiples.

25



ANOVA Table

Analysis of Variance

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-
Value

Between groups 642,869 2 321,434 104,55
0,0000

Within groups 18,4467 6 3,07444

Total (Corr.) 661,316 8

Multiple Range Tests

Method: 95,0 percent LSD

Count Mean Homogeneous Groups
L10055 3 52,0 X
S100 3 65, 6667 X
L100 3 72,3 X
Contrast Difference +/- Limits
S100 - L100 *-6,63333 3,50314
S100 - L10055 *13,6667 3,50314
L100 - L10055 *20,3 3,50314

* denotes a statistically significant difference.
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Figura 9. Test de rangos multiples. El valor de P menor a 0,05 indica diferencia

significativa
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Los resultados del andlisis estadistico indicaron que a un nivel de confianza
del 95% existe una diferencia significativa en la utilizacion de los diferentes
polimeros entéricos para el procedimiento de microencapsulacion. Ademas
se observd que el tratamiento con un mayor porcentaje de rendimiento fue

en el cual se utilizé el polimero Eudragit® L-100 (Figura 9).

En el grafico de promedios de rendimientos se hizo mas notoria la diferencia
gue existia entre los diferentes tratamientos, sobresaliendo la mezcla con el
polimero Eudragit® L-100 como la mas apta para el proceso de secado por

aspersion.

4.3. Verificacion de hipotesis

Después de analizar los resultados obtenidos durante el proceso de
microencapsulacion del Secnidazol mediante secado por aspersion, se
acepta la hipédtesis alternativa (Hz), ya que la utilizacion de los polimeros
entéricos alteran el rendimiento y eficiencia del proceso de
microencapsulacion. Notandose diferencias para cada serie de polimero y

evidenciando a Eudragit® L-100 como el mejor para este proceso.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

Se microencapsulo el farmaco secnidazol mediante la técnica de secado por
aspersion utilizando polimeros entéricos, manteniendo las mismas
condiciones de relacion farmaco-polimero (40:60), temperatura de entrada
(85°C) y temperatura de salida (150°C) en cada uno de los ensayos.
Obteniendo como resultados para los polimeros Eudragit® S-100, Eudragit®
L-100 y Eudragit® L-100-55, tanto en rendimiento como en eficiencia de
encapsulacion valores de 65,666 * 1,35%, 72,300 + 0,8%, 52,000 + 2,6% y
80,800 + 1,365%, 84,858 + 0,110%, 81,742 + 1,416 % respectivamente.

Mediante difractometria de rayos X se compardé la eficiencia de
microencapsulacion de forma cualitativa de los tres polimeros entéricos
utilizados. Para ello se analizo la disminucion de los maximos de difraccion
en cada uno de los ensayos, haciéndose mas evidente esta disminucién al

utilizar Eudragit® L-100 por lo cual resulto ser el de mayor eficiencia.

Utilizando calorimetria diferencial de barrido se compar6 la disminuciéon de
los picos de fusion en cada uno de los microencapsulados con respecto al
del secnidazol puro, resultando ser el mejor ensayo el realizado con
Eudragit® L-100, ya que ademas se observé un aumento en la temperatura
de fusion al igual que el calor de fusién, y de manera cuantitativa se
comprobd estos resultados al determinar la eficiencia de encapsulacion
mediante el célculo del porcentaje de cristalinidad de cada uno de los
productos, obteniendo valores de 91,37% para Eudragit® S-100, 98,96%
para Eudragit® L-100 y finalmente un valor de 94,19% para Eudragit® L-
100-55, comprobando una vez mas la superioridad del polimero entérico L-
100.
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Al analizar el mejor microencapsulado en un microscopio electrénico de
barrido se logr6 observar que las microparticulas presentaban una forma
esférica con una superficie lisa, mientras que los resultados de la
difractometria de luz laser indicaron que las microesferas poseian un
didmetro promedio de 2,87 + 1,57 pm. Finalmente por RP-HPLC se
determind la cantidad de principio activo retenido en cada uno de los
microencapsulados (Tabla 4) en donde al igual que en los andlisis anteriores
el tratamiento con EUDRAGIT® L-100 result6 ser el mas 6ptimo.

5.2. Recomendaciones

Realizar un estudio de las condiciones adecuadas en un proceso de
escalado para hacer posible la reproducibilidad de la microencapsulacion del

secnidazol a nivel industrial.

Ampliar la investigacion mediante analisis de estabilidad del principio activo y

pruebas de la efectividad antiparasitaria del farmaco microencapsulado.

Incentivar el uso de la tecnologia de secado por aspersion en la industria
farmacéutica para la formulacion y reformulacion de farmacos, con un
mayor nivel de eficiencia y un aumento de la biodisponibilidad de los

mismos.
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ANEXOS

Anexo A: microencapsulacion de secnidazol

Anexo B: Difractometria de rayos X (DRX)
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Anexo D: Cuantificacion del farmaco por RP-HPLC
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