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RESUMEN

En este trabajo se presentan los resultados de la optimizacion del proceso de obtencidn de
quitosano, derivada de quitina de langosta (Panulirus Argus), por desacetilacion termoalcalina
heterogénea, aplicando un disefio experimental factorial 32. Una velocidad de agitacién de 226 r/min
(escala banco) y 58 r/min (escalas piloto e industrial), temperaturas de mezcla de 80°C y reaccion de
100°C/30 minutos, lavado con agua hasta neutralidad, y un tiempo de secado de 8 h a 60°C, fueron las
condiciones dptimas. Se elaboraron tres lotes a escala piloto e industrial, demostrandose la factibilidad y
consistencia del proceso tecnoldgico. La calidad del material obtenido fue evaluada utilizando las técnicas
de espectroscopia infrarroja, difraccion de rayos—X, analisis térmico diferencial, microscopia electrénica
de barrido, absorcion atdmica y valoracién potenciométrica. Adicionalmente, se determinaron los
pardmetros de cenizas, contenido de humedad, material insoluble, y calidad microbioldgica. Se comprobé
que el biopolimero obtenido cumple con los requerimientos como excipiente farmacéutico.

Palabras claves: quitosano, langosta, desacetilacion, evaluacion fisico—quimica

ABSTRACT

In this paper, chitosan derived from lobster chitin (Panulirus Argus) obtained under alkaline N—
deacetylation process was optimized applying a factorial design 3% A stirring speed of 226 r/min (bench
scale) and 58 r/min (pilot and industrial scale), mixing temperature of 80°C and 100°C/30 minutes,
washed with water until neutral, and drying time of de 8 h at 60 °C were the optimal conditions. Three
batches were obtained at pilot and industrial scales, demonstrating the feasibility and consistency of the
technological process. The quality of the obtained chitosans was evaluated using the techniques of
infrared spectroscopy, X-ray diffraction, differential thermal analysis, scanning electron microscopy,
atomic absorption and potentiometric titration. Additionally, ashes, degree of deacetylation, moisture
content, insoluble matter and microbiological quality were determined. The properties of the biopolymer
are within acceptable limits like pharmaceutical excipient.

Keywords: chitosan, lobster, deacetylation, chemical—physical evaluation

INTRODUCCION

El interés permanente de la humanidad por encontrar en los recursos naturales nuevos
beneficios a favor de la nutricion y la salud, la ha llevado a indagar acerca de la posibilidad de
utilizar algunos desechos de la industria pesquera, tal es el caso de los exoesqueletos de crustaceos.
Estos son considerados contaminantes ambientales y sin embargo, constituyen la fuente principal de
dos biopolimeros de alto valor agregado establecidos a nivel mundial: la quitina y su derivado
funcional, el quitosano [1].

La quitina (del griego tunic, envoltura) se encuentra distribuida ampliamente en la naturaleza
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y, después de la celulosa (materia base del papel), es el segundo polisacarido en abundancia. Sus
fuentes principales son el exoesqueleto de muchos crustaceos, alas de insectos (escarabajos,
cucarachas), paredes celulares de hongos, algas, etcétera. Sin embargo, la produccién industrial de
este biomaterial practicamente se basa en el tratamiento de las conchas de diversos tipos de
crustaceos (camarones, langostas, cangrejos y langostinos) debido a la factibilidad de encontrar
estos materiales como desecho de las plantas procesadoras de estas especies [2].

El quitosano fue descubierto por Rouget en 1859, quien encontrd que al tratar la quitina con
una solucion caliente de hidréxido de potasio se obtenia un producto soluble en &cidos organicos y
la nombrd “quitina modificada”. Mas tarde, en 1894, Hoppe—Seyler fue quien la denomind
“quitosano” [3].

Es un polisacarido que esta presente de manera natural en las paredes celulares de algunos
hongos en pequefias concentraciones. Su principal forma de obtencién es a partir de la quitina,
mediante la hidrdlisis, en medio alcalino muy concentrado, usualmente hidroxido de sodio o de
potasio, a altas temperaturas, ocurriendo la desacetilacion. EI quitosano constituye el derivado mas
importante de la quitina y presenta propiedades significativamente diferentes a ella [4, 5].

Su nombre quimico es poli [B—(1-4)-2—-amino—2-desoxi—D—glucopiranosa], al igual que la
quitina, el quitosano no se presenta como una molécula Unica, sus moléculas pueden variar en los
valores de masa molecular y grados de desacetilacion promedio o grupos aminos libres, lo cual
determina la calidad y el uso de estos polimeros [6].

Debido a las propiedades funcionales y fisico—quimicas del quitosano, se ha podido identificar
una enorme cantidad de aplicaciones que abarcan areas tan variadas como: alimentacion, medicina,
agricultura, cosmética, farmacia, entre otras [2, 7]. Se han reportado [8, 9] diversos métodos fisico—
quimicos para su obtencién y caracterizacién. Sin embargo, su aplicacion estd limitada
principalmente debido a la variacién en su composicién quimica, grado de desacetilacion, tamafio
de la cadena polimérica y purificacion. La fuente de quitina y los incontrolados procesos de
desacetilacién son los principales factores que afectan las propiedades finales del quitosano [8].

El objetivo del trabajo es optimizar el proceso de obtencion de quitosano a partir de quitina de
langosta (Panulirus Argus) a escala de banco, piloto e industrial aplicando para ello un disefio
factorial 3%. Con el empleo de las técnicas de espectroscopica infrarroja, difractometria de rayos X,
microscopia electronica de barrido (SEM), absorcion atébmica y valoracion potenciométrica, fue
posible evaluar la calidad del quitosano obtenida en las diferentes escalas. El porcentaje de cenizas,
humedad, materia insoluble y pureza microbioldgica también fueron determinadas para verificar su

calidad farmacéutica.
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PARTE EXPERIMENTAL

2.1. Materiales

La quitina, obtenida a partir de exoesqueletos de langosta (Panulirus Argus) [10] vy
suministrada por el Centro de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos (Cuba). El resto de los
reactivos y disoluciones fueron de calidad analitica.

2.2. Optimizacion del proceso de obtencion de quitosano. En un reactor de acero
inoxidable de 3,5 L, a escala de banco, se afiadio la quitina al hidroxido de sodio 45% (m/v) con
calentamiento y agitacion a 226 r/min, como resultado de los calculos del desescalado.

Un disefio factorial (3%) con dos factores de estudio y tres niveles de variacion, fue utilizado
para optimizar la reaccion de desacetilacidon termoalcalina heterogénea.

Los factores de estudio fueron las temperaturas (X;) de mezcla de la quitina con el hidréxido
de sodio 45% (m/v) y la de reaccién (X;), segun Hidalgo et al. [9]. En las Tablas 1 y 2 se muestran
los niveles estudiados y la matriz experimental del disefio, respectivamente. El grado de
desacetilacién se consideré como variable respuesta para definir las condiciones dptimas de

obtencion del quitosano.

Tabla 1. Factores y niveles usados para el estudio de la reaccion de desacetilacion.

Niveles de variacién (<)
Factores : i i : i
Nivel bajo (-1) | Nivel medio (0) | Nivel alto (+1)
Temperatura de mezcla (X3) 30 55 80
Temperatura de reaccion (X») 80 90 100

Tabla 2. Matriz experimental del disefio.

Ensayo Orden
e . X1 Xz
tecnologico |aleatorio

1 7 -1 -1
2 3 -1 0
3 1 -1 +1
4 2 0 -1
5 9 0 0
6 4 0 +1
7 5 +1 -1
8 8 +1 0
9 6 +1 +1

Todos los resultados fueron analizados estadisticamente (software Statgraphics Plus versién
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5.1 (1994 — 2001) y Statgraphics Centurion XV version 15.2.05 StatPoint Inc.) a través del anélisis
de varianza, diagramas de Pareto y los graficos de superficie de respuesta.

Posterior a la reaccién de desacetilacion, se filtro y lavo con agua hasta pH neutro. Al sélido
se le agregaron 500 mL de etanol al 96%, se lavo, filtré y sec6 en un horno con circulacion, Electric
Drying Oven Model 101-2, a 60°C durante 8 horas.

El mejor ensayo tecnoldgico, resultado del disefio experimental, se escalé a nivel piloto e
industrial empleandose un reactor tipo tanque agitado manteniendo igual consumo de potencia por
unidad de volumen. En la Tabla 3 se muestran las caracteristicas de los reactores utilizados en las
diferentes escalas.

Tabla 3. Caracteristicas de los reactores.

Parametro Unidad | Banco | Piloto | Industrial
VVolumen del reactor (V) L 3,50 | 50,00 | 250,00
Diametro del impelente (d) m 0,05 | 0,25 0,25
Diametro del reactor (D) m 0,22 | 0,60 0,60
Altura del liquido m 0,10 | 0,55 2,75
Relacion d/D — 0,23 | 041 2,05
Velocidad de agitacion r/min | 226,00 | 58,00 58,00
Quitina kg 0,35 | 5,00 25,00
Hidroxido de sodio 45% m/v L 3,50 | 50,00 | 250,00

Finalmente, el rendimiento del proceso, en las diferentes escalas, fue obtenido utilizando la
siguiente expresion:

R= 2?“00 (1)
donde RT es la cantidad de quitina (g) y RR la cantidad de quitosano (g). Se compararon los
rendimientos obtenidos a escala de banco, piloto e industrial utilizando el procedimiento de las
menores diferencias significativas de Fisher (LSD) y la comparacion maltiple de rango.

2.3. Evaluacién del quitosano.

2.3.1. Espectroscopia infrarroja (IR). Se utilizo la técnica de KBr para el registro de los
espectros en la regién de 450 — 4.000 cm . El espectro infrarrojo fue obtenido en un espectrémetro
(FT/IR-460 Spectrometer Nirvis, Bihler, Suiza).

2.3.2. Difraccion de rayos—X. El difractograma del polvo de quitosano se obtuvo con
radiacion de CuKa (1,54 A) empleando un difractometro de rayos—X D8 Advance Bruker AXS
GMBH, Karlsruhe, Alemania. El intervalo angular fue desde 5 a 40° con incrementos de 0,2° y el

tiempo de medicion fue de 3 segundos/incremento.
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2.3.3. Anélisis térmico diferencial (DSC). Para la obtencion del termograma se procedid
segun lo descrito por Hidalgo et al. [9].

2.3.4. Microscopia electronica de barrido (SEM). El ensayo se llevé a cabo empleando un
microscopio electronico de barrido (Zeiss, DSM 962, Alemania), recubriendo la muestra con platino
y empleando un aumento apropiado.

2.3.5. Determinacion de microelementos. El contenido de calcio, cobre, cinc, hierro, cadmio,
plomo, manganeso, cobalto y magnesio se determind por espectrometria de absorcion atomica
utilizando una l&mpara de catodo hueco del elemento. La determinacion de sodio y potasio se
realiz6 en modo emisién. Se emple6 el método de los minimos cuadrados lineales para la
calibracion. El equipo utilizado fue el modelo Avanta P de la firma GBC, Australia. Se pes6 500 +
0,9 mg de la muestra, se disolvié con &cido nitrico, utilizando un bafio de arena con temperatura
controlada hasta obtener sales humedas, se disolvié con agua destilada y se llevo a 10 mL. Se
realizaron las diluciones necesarias hasta afiadir cloruro de lantano para la determinacién de calcio,
magnesio, sodio y potasio. Se realizaron cinco réplicas.

2.3.6. Valoracion potenciométrica. EI grado de N-desacetilacion de las variantes de
quitosano obtenidas a escala de banco, piloto e industrial fue determinado empleando un método
potenciométrico. Las mediciones se realizaron con un valorador (Mettler Toledo, Suiza). El
procedimiento basicamente consisti6 en disolver el quitosano con un exceso de HCI 0,3 mol-L™. La
solucién de quitosano se valord con una solucién de NaOH 0,3 mol-L™?, valorada previamente con
biftalato de potasio como patron primario.

La valoracion se llevé a cabo midiendo el cambio de pH cada 2 mL de base afiadida. La
adicion se realiz6 de forma lenta y con agitacion continua para homogeneizar la solucion y evitar
errores debidos a la posible precipitacion del biopolimero. De esta manera, se obtuvo una curva de
pH en funcion del volumen de NaOH afadido, la cual presenta dos puntos de inflexion; la
diferencia entre ellos se corresponde con la cantidad de &cido requerido para protonar los grupos
amino libres del quitosano. La concentracion de éstos se determiné utilizando la siguiente expresion
[8, 11]:

16,1{y — x)

% NH, =
m

f )

donde y es el punto de inflexion mayor (mL), x el punto de inflexion menor (mL), f la molaridad de
la solucion de NaOH (mol/L), m la masa de la muestra (g), y 16,1el valor del miliequivalente entre

el acido clorhidrico y el quitosano.
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Los célculos se realizaron sobre la base de tres réplicas. Para evaluar la reproducibilidad de la
tecnologia disefiada, se compararon estadisticamente los valores del grado de N—desacetilacion de
los quitosanos obtenidos a escala de banco, piloto e industrial.

2.3.7. Determinacion del porcentaje de cenizas. Se incineraron 2 g de muestra a la llama
hasta total carbonizacion y desaparicion de humos blancos. Seguidamente se inciner6 en mufla
(Carbolite, Inglaterra) a 750-800°C durante 6 horas. El proceso final de enfriamiento se realiz6 en
un desecador y se pesoé el crisol, repitiéndose sucesivamente esta operacion hasta peso constante.
Los célculos se expresaron sobre la base de tres replicas. Criterio de aceptacion: <1,0% [12].

2.3.8. Determinacion del porcentaje de humedad. Se pesaron 2 g de muestra en una balanza
analitica (Sartorius TE 214S, Alemania), colocandolos en una estufa (Memmet, Alemania) a 105°C
hasta peso constante. Los resultados se expresaron sobre la base de tres réplicas. Criterio de
aceptacion: < 10% [12].

2.3.9. Determinacion del porcentaje de materia insoluble. Se determind disolviendo el
quitosano 1,0% (p/v) en una solucion de acido acético al 1%, filtrandola con papel de filtro grado
610. El papel con el residuo fue secado a 105°C, hasta peso constante [13]. Los calculos se
realizaron sobre la base de tres réplicas. Criterio de aceptacion: < 0,5% [12].

2.3.10. Determinacion de la pureza microbioldgica . Se realizé el conteo microbiol6gico para
la evaluacion de la pureza microbioldgica del quitosano obtenida, segun lo descrito en la USP 33

[14], para medicamentos no estériles.

RESULTADOS Y DISCUSION
La evaluacién de las condiciones del proceso de obtencién de quitosano, y sus efectos sobre el

grado de N—desacetilacion, mostro los resultados que aparecen en la Tabla 4.

Tabla 4. Resultados del disefio de experimentos.

Ensayo Temperatura Temperatura de Grado de
Tecnologico | de mezcla (°C) reaccion (°C) N—desacetilacion (%)
1 30 100 70,43+ 1,13
2 55 80 66,62 + 0,16
3 30 90 67,70 + 0,30
4 55 100 72,71+ 0,49
5 80 80 64,45 + 0,20
6 80 100 76,81 + 0,21
7 30 80 62,12 + 0,40
8 80 90 68,50 + 0,35
9 55 90 69,71 + 0,38
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En la Figura 1, se muestra el analisis de varianza, el diagrama de Pareto y el grafico de

superficie de respuesta.

Anédlisis de la Varianza para GrDesacetilacién

Fuente Suma de Cuadrados Gl Cuadrado medio F-Ratio P-Valor
A:Tmezcla 30,115 1 30,115 14,36 0,0030
B:Treaccidn 238,699 1 238,699 113,81 0,0000
AB 8,20125 1 8,20125 3,91 0,0736
Blogques 1,85602 1 1,85602 0,88 0,3671
Error Total 23,0708 11 2,09735

Total (corr.) 309, 36 17

R-cuadrado = 92,5424 por ciento
GrDesacetilacidén = 25,1571 + 0,0633667*Tmezcla + 0,446*Treaccidn

GrDesacetilacion Superficie de Respuesta estimada

B Treaccion

ATmezcla

| I

296100

Treaccion

0 74 & 8 0 12
Efectos estandarizados

GrDesacetilacion

Tmezcla

Figura 1. Analisis del grado de N—desacetilacion para la optimizacidn del proceso tecnoldgico

Teniendo en cuenta el analisis de varianza y diagrama de Pareto, se observa que los dos
factores estudiados tienen una influencia significativa sobre el grado de desacetilacion del
quitosano, siendo en este caso positiva, lo cual se evidencia a través de los valores de p < 0,05.
Ademas, se aprecia que no existe interaccion entre las temperaturas de mezcla y la de reaccion.

A partir del grafico de superficie respuesta fue seleccionado el mejor ensayo tecnoldgico
correspondiente con el nivel alto para cada uno de los factores estudiados, obteniendo quitosanos
con el mayor grado de N-desacetilacion (76,81%). Generalmente, los quitosanos comerciales
presentan un porcentaje de desacetilacion minimo de 60% [2]. Los procedimientos usuales de
desacetilaciéon termoalcalina de la quitina permiten lograr productos desacetilados en un 75-85%.
La obtencién de quitosanos, solubles en acidos diluidos (generalmente con mas del 70% de grado
de desacetilacion) constituye, por lo tanto, un criterio de la calidad del proceso de obtencion de los
quitosanos estudiados.

En la Figura 2, se presenta el analisis estadistico realizado con los resultados del grado de

desacetilacién de los quitosanos obtenidos a escala de banco, piloto e industrial.
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Método 95.0 porcentaje LSD

Frec. Media Grupos
INDUSTRIAL 3 77 .3333 X
BANCO 3 78 .1167 X
PILOTO 3 81.9033 X
Contraste Diferer
BANCO - PILOTO -3.786¢
BANCO - INDUSTRIAL 0.7833°
PILOTO - INDUSTRIAL 4 .57

* indica una diferencia significativa.

GrDesacetilacion

88 F 7
85 .

82

Media

790 .

76 |

73 E ]
BANCO PILOTO INDUSTRIAL

Figura 2. Anélisis del grado de N—desacetilacion del quitosanoen las diferentes escalas.

Como se observa no existen diferencias significativas entre los valores del grado de N-
desacetilacion de los quitosanos obtenidas a escala de banco, piloto e industrial, comprobandose la
reproducibilidad de la reaccion de desacetilacion termoalcalina de la quitina en las condiciones
Optimas establecidas. En la Figura 3 puede observarse la consistencia del proceso tecnoldgico a
través del célculo del rendimiento. El valor promedio para la escala de banco fue de 57,7, 59,5 para
el nivel piloto y 54% para el industrial, que segin Hernandez et al. [2] se considera una
transformacion sintética eficiente, no existiendo diferencias significativas entre las medias para un
nivel de confianza de 95.0%.

Espectroscopia IR. La Figura 4 muestra los espectros de absorcidon correspondientes al
biopolimero obtenido a escala de banco, piloto e industrial. Se exhiben las bandas de los grupos
funcionales caracteristicos de la molécula de quitosano, evidenciandose la aparicién a 1.637 cm* de
la banda del grupo amino, asi como las correspondientes a los grupos OH y N-H a 3.433 cm ™y
2.915 cm?, respectivamente. Ademas, se aprecian las bandas del grupo C-H a 2.855 cm ™, grupo
piranésico a 1.077 cm™ y grupo C-O—C a 1028 cm . Este comportamiento se corresponde con lo
planteado por Hidalgo et al. [9]; Nieto [15] y Fernandez et al. [16].

El analisis mediante IR mostrd similitud en los espectros para cada una de las muestras,

confirmando con estos resultados que el escalado no afectd la identidad del producto, pues

110 Rev. Tberoam. Polim., 13(3), 103-116(2012)



Revista Iberoamericana de Polimeros
Paz et al.

Volumen 13(3), Julio de 2012
Obtencion de quitosano

independientemente de la etapa de escalado, se mantienen las bandas de los grupos funcionales mas

importantes, demostrandose asi que la quitina se transformé en una nueva materia prima: quitosano.

Método 95.0 porcentaje LSD
Frec. Media Grupos hom
INDUSTRIAL 3 54 .0 X
BANCO 3 57.7333 X
PILOTO 3 59.5667 X
Contraste Diferencia
BANCO - PILOTO -1.83333
BANCO - INDUSTRIAL 3.73333
PILOTO - INDUSTRIAL 5.56667
* 1 . .
indica un Rendimiento
64 7
61 ]
S sgl ]
©
o)
S s5¢ -
52 -
a9 L B
BANCO  PILOTO INDUSTRIAL
Figura 3. Analisis del rendimiento en las diferentes escalas
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Figura 4. Espectro de absorcion del quitosano cubano (a: banco, b: piloto, y c: industrial)

Difraccion de rayos—X. La Figura 5, muestra el difractograma del lote industrial. Se observa

un maximo de difraccion més intenso, aproximadamente a 20° (260), que el observado alrededor de

10° (20). La forma hidratada del quitosanopresenta dos reflexiones, a 10° y aproximadamente a 20°,

la forma anhidra exhibe un pico en 20 cerca de 15° [6]. Tras el analisis del difractograma obtenido,

se puede apreciar que la muestra de quitosano presenta fase cristalina y amorfa, lo cual coincide con

lo reportado por Hidalgo et al. [9] y Prashant et al. [17]. Al igual que en la quitina, las moléculas

de quitosano en estado solido estan organizadas en regiones cristalinas, y coexisten con regiones
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amorfas, por lo que se demuestra la estabilidad de la estructura del biopolimero como resultado del
tratamiento de desacetilacion heterogénea termoalcalina escalado. Resultados similares fueron
obtenidos a escala de banco y piloto.

S000 =
4000 =-
2000 —

2000 —

Intensidad (u.a.)

1000 —

T bl T T T bl T T T bl T
o 10 20 30 40 50 60

28 (grados)

Figura 5. Difractograma de rayos-X del quitosano.

Analisis térmico diferencial (DSC). La Figura 6 muestra el comportamiento térmico del lote
industrial, caracteristico de la estructura polimérica del quitosano, corroborandose lo reportado por

Hidalgo et al. [9]. Resultados similares fueron obtenidos a escala de banco y piloto.

T T T T T T T T T T T T T T T T
o £ @ 1m 20 140 10 120 zm zn 20 260 £ s

Temperatura (°C)

Figura 6. Termograma del quitosano.

Microscopia electrénica de barrido (SEM). La micrografia de microscopia electrénica de
barrido (SEM) de las particulas se muestra en la Figura 7. El quitosano derivada de la quitina de

langosta presenta forma irregular y tamafio heterogéneo, observandose particulas asimétricas.
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Figura 7. Fotomicrografia electrénica de barrido del quitosano

Resultados de la cuantificacion de microelementos. En la Tabla 5 se muestran los
resultados de la determinacion de microelementos por espectrometria de absorcién atémica, de los
quitosanos obtenidos a escala de banco, piloto e industrial, evidenciandose que el calcio es el
elemento mayoritario, resultados acordes con lo obtenido por Hidalgo et al. [9]. Las cantidades de
los iones metélicos estuvieron en los rangos aceptados para uso farmacéutico, segun la USP 33 [14],

pudiéndose afirmar que el quitosano obtenida por esta via tiene calidad farmacéutica.

Tabla 5. Valores del contenido de microelementos.

Concentracion (ug/g)
Metal
Banco Piloto Industrial

Mg 67,81 62,12 62,40
Ca 395,59 384,54 332,45
Na 106,14 111,89 134,87

K <1,00 <1,00 <1,00
Zn 8,47 8,73 8,00
Fe <1,00 <1,00 <1,00
Mn <0,50 <0,50 <0,50
Cu 1,93 2,05 3,10
Pb <0,50 <0,50 <0,50
Cd <0,10 <0,10 <0,10
Co <0,50 <0,50 <0,50

Resultados del grado de N-desacetilacion, porcentaje de cenizas, humedad y material
insoluble. El escalado del proceso de obtencién de quitosano, y sus efectos sobre el grado de N-
desacetilacién, porcentaje de cenizas, contenido de humedad y material insoluble, mostré los
resultados que aparecen en la Tabla 6. En la misma se incluyen valores reportados para muestras
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comerciales de quitosano de alta (HMW) y media masa molecular (MMW) (Aldrich, USA).

Tabla 6. Grado de N—desacetilacion, porcentaje de cenizas, humedad y material insoluble

del quitosano obtenido en diferentes escalas y de muestras comerciales

Muestra Grado de N— Cenizas Humedad Material insoluble

desacetilacion (%) (%) (%) (%)

Quitosano (escala | 76854030 | 0,73+0,01 | 7,50+ 0,20 0,98 + 0,01

banco)

ﬁ?gig?”" (escala | 591 40,02 0,802 0,02 | 9,20+ 0,05 1,05 + 0,01

Quitosano (escala | 79994003 | 0,68+0,08 | 6,80+ 0,40 0,97 0,02

industrial)

HMW 79,00 0,48 11,69 0,34"

MMW 81,40 0,61" 13,67" 0,94"

* Datos del proveedor

El grado de N-desacetilacion de las muestras de quitosano a escala de banco, piloto e
industrial fue mayor del 70%, mientras que el contenido de cenizas fue superior al de las muestras
comerciales, corroborandose lo planteado por Hidalgo et al. [9]. Estos valores estan influenciados
por la presencia de impurezas de tipo mineral (calcio), resultados acordes con el contenido calcéreo
caracteristico del exoesqueleto de la langosta. Ademéas del origen, depende también de las
propiedades y condiciones de obtencion del quitosano, debido a la relacion directa que existe entre
la concentracion de la disolucion de NaOH y su viscosidad, facilitando en mayor o menor medida la
retencion de impurezas. No obstante, el valor obtenido es menor del 1%, limite establecido para este
pardmetro en las especificaciones de calidad de las muestras comerciales HMW y MMW [12],
evidenciandose su calidad farmacéutica.

Con la eliminacién de grupos acetilo, como resultado de la desacetilacion termoalcalina de la
quitina, la cantidad de grupos aminos libres en la cadena polimérica aumentan, por lo tanto es de
esperar una mayor capacidad de absorcion de agua en el quitosano, en la que se distinguen tres
sitios de humedad predominantes (grupos hidroxilos libres de las cadenas, grupos aminos y el final
de la cadena polimérica, compuesta por un grupo hidroxilo 6 aldehido), ademas de su estructura
porosa con regiones cristalinas y amorfas que facilitan la absorcion del agua en su superficie [9,18].
Las condiciones de secado a escala de banco, piloto e industrial permitieron obtener un producto
con una pérdida por desecacion menor del 10% [12]. Dadas sus caracteristicas estructurales e
higroscopicidad después de secada, es importante almacenarla en recipientes cerrados y protegidos

de la humedad.
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La concentracion de material insoluble es superior a la de las muestras comerciales, resultado
que coincide con lo reportado por Hidalgo et al. [9]. Tomando en consideracion la presencia de
material inorganico se puede justificar este resultado, asi como la composicién de microelementos
de los quitosanos obtenidos y el origen del material de partida.

Evaluacion microbioldgica. El conteo de bacterias arrojé un valor de 40 UFC/g para el lote
elaborado a escala de banco y 23 UFC/g para el piloto e industrial, mientras que el conteo de
hongos resulté menor de 10 UFC/g con ausencia de microorganismos patogenos para los quitosanos
obtenidas en las tres escalas. Por lo que, se satisfacen los limites establecidos por la USP 33 [14]

para materias primas no estériles de uso farmacéutico.

CONCLUSIONES

Se optimizd un proceso tecnoldgico para la obtencion de quitosano, a partir de quitina de
langosta, demostrandose mediante un disefio experimental la influencia que sobre el proceso tenian
la temperatura de mezcla y reaccion. Una velocidad de agitacion de 226 r/min (escala banco) y 58
r/min (escala piloto e industrial), temperatura de mezcla de 80°C y reaccion de 100°C, lavado con
agua hasta neutralidad, y un tiempo de secado de 8 horas a 60°C, fueron las condiciones 6ptimas del
proceso para la obtencion del quitosano. Se demostrd la homogeneidad de las propiedades en los
lotes a escala de banco, piloto e industrial, asi como la consistencia y factibilidad del proceso

tecnoldgico establecido.
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