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Resumen

La caracterizacion de la carboximetilquitosana sintetizada a partir de quitina obtenida de carapachos de
langosta, debe verse desde un punto de vistaintegral. Los resultados obtenidos mediante diversas
técnicasy larealizacion de ensayos como la determinacion de humedad y cenizas, andlisistérmicoy
determinacion del porcentaje de grupo amino y carboxilo, asi como la difraccion de rayos X, permiten
realizar unavaloracion general del producto obtenido, reportes que a su vez enriquecen las bases de
datos necesarias paralaevolucion y desarrollo de las investigaciones cientificas a escalamundial. En
este trabajo se demuestra que |la estabilidad térmica de |a carboximetil quitosana sintetizada se extiende
hasta |os 250 °C aproximadamente, que el compuesto es amorfo, con porcentges de grupos aminos
presentesdel 60,1 + 3%y el pKade 5,9, mientras que para los grupos carboxilos se reportael 48 + 4 %
y el pKade 3,2. Larotacion Optica especifica presenta un valor de 0,735 + 0,007. Por otra parte, los
resultados de la humedad y los residuos de ignicion se corresponden con |os reportados por laliteratura.

Palabras clave: Carboximetilquitosana, andlisis térmico, valoracién potenciométrica, rotacion optica
especifica

Lavaloracion potenciométrica es ampliamente utilizada para caracterizar a los derivados de quitina,
debido alasencillez y reproducibilidad del método.1-4 Mediante este método es posible cuantificar los
grupos aminos 'y carboxilos en estas moléculas, informacion de gran valor desde €l punto de vistade la
caracterizacion estructural. Domard y otros! determinaron el contenido de grupos acetilo de la quitosana
con €l empleo de esta técnica analitica, mientras que Tokuray otros,3 el grado de sustitucion de la O-
carboximetilquitina por andlisis elemental y valoraciones potenciométricas, y encontraron valores entre
0,6 y 0,8 %. Algunos derivados carboximetilados de la quitinay la quitosana obtenidos a partir de
materias primas nacionales han sido estudiados con € empleo de las val oraciones potenciométricas. Se
determinaron |os porcentajes de grupos amino y carboxilo, asi como el pk,y e punto isoel éctrico.

La caracterizacion de un compuesto debe verse desde un punto de vistaintegral. Los resultados
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obtenidos através de las diversas técnicas y larealizacion de ensayos como €l anadisis
termogravimétrico, la pérdida por desecacion, los residuos de ignicion y la determinacion polarimétrica
de larotacion Optica especifica, permiten realizar una valoracion general del producto sintetizado,
reportes que a su vez enriguecen las bases de datos necesarias parala evolucion y desarrollo de las
investigaciones cientificas a escala mundial. El método de difraccion de rayos X es un método rgpido y
rel ativamente simple, ademas de no destructivo, que permite establecer, entre muchas posibilidades, s €
material presenta cristalinidad suficiente como pararealizar un andlisis estructural o, por €l contrario,
demostrar su caracter amorfo o vitreo.

MEtodos

Paralarealizacion del trabajo se utilizé quitina procedente de carapachos de langosta (Panulirus argus),
suministrada por la Empresa Laboratorios “Mario Mufioz” de la Industria Quimica M édico-
Farmacéutica (QUIMEFA); disolucion de hidréxido de sodio a 50 % (m/m) y acido monocl oroacético
(puro paraandlisis). Los solventes empleados fueron agua'y solucion de NaCl 0,1 mol/L.

En la determinacion del porcentgje de grupos carboxilo y grupos amino, se empled latécnica de
valoracion potenciométrica. Para ello, se tomaron 0,5 g de muestra, los cuales se disuelven en 50 mL de
HCI 0,1 mol/ L (también 0,1mol/L en NaCl) y se valoran con NaOH 1 mol/L (0,1 mol/L en NaCl),
mediante un medidor de pH Metrohm E 510. Latemperatura media de trabgjo fue de 30 °C.

Cadavaloracion fue realizada 3 veces y |os resultados que se reportan son el promedio de estas.

A través de las curvas de ApH/AV vs volumen de NaOH, se determinaron |os puntos de equivalencia que
se corresponden con los puntos de inflexion de las curvas de pH vs volumen de NaOH.°

Los vaores de pKa se calcularon mediante |a ecuacion de Henderson-Hassel bach:
pH= pKa+ log Cs/Ca
donde:

Cs:. concentracion de laformaionizada
Ca: concentracion de laforma no ionizada

ya que cuando Cs= Ca, pH= pKa.
Para las carboximetilquitosanas se calcul 6 €l pH del punto isoel éctrico como:

PKay + pKay
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donde:

pKa,= pKa para el grupo carboxilo
pKay,= pKa para el grupo amino

El analisis termogravimeétrico para determinar la estabilidad térmica de la muestra, fue realizado en un
equipo Mettler TA 3000. Se utilizé unatermobalanza TG 50 Metller, acoplada a un integrador TC10 A,
con un portamuestras de alimina de 80 pL, incrementandose la temperatura desde 35 hasta 450 °C, con
unavelocidad de calentamiento de 10 °C/min. La atmoésfera empleadafue aire.

El ensayo de pérdida por desecacion se efectué como se reportaen lal iteratura:® en un pesafiltros

previamente secado por 30 min y pesado, bajo las mismas condiciones en que se efectliala
determinacién, se colocala muestra, setapay se pesa. Se agita paradistribuir € contenido 1o méas
uniformemente posible y se coloca en la estufa u horno de desecacion a 105 °C durante 1 h.
Posteriormente se tapa y se pasa a una desecadora hasta que alcance |a temperatura ambiente, antes de
ser pesado. Para determinar € contenido de humedad de la muestra, se utiliza la expresion siguiente:

mihameda} - miseca)
N
m (humeda)

% humedad 100

Para determinar |os residuos de ignicion, se transfiere en un crisol tarado, aproximadamente una
cantidad exactamente pesada, de la sustancia en estudio. Se calcina el crisol con la muestra sin tapar, y
posteriormente se tapa cuando se alcanza la temperatura adecuada. El proceso fue repetido en periodos
sucesivos de 1 h hasta que al concluir cada calcinacion se obtenga peso constante, previo enfriamiento
hasta temperatura ambiente en una desecadora.%

El porcentgje de residuos se calcul 0, segun la expresion siguiente:

Feso| Totah -Peso(final)

pesoimuesira )

# 100

100 - # % = % cenizas

L a rotacion optica especifica se midid en un equipo Laserpol 101M, con cubetas 0,5 dm, auna
temperatura de 23 °C y longitud de onda de 632,8 nm. La concentracion de carboximetilquitosana
empleada fue de 0,03 g/mL.

Para calcular el angulo de rotacion especifica se utilizé la ecuacion de Biot:6

T o x 100
pJl = 222
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donde:

[, rotacion Optica especifica a unatemperaturay longitud de onda dada
a: rotacion angular de la muestra medida en €l polarimetro

L: longitud del paso 6ptico (dm)

C: concentracion (g/L)

Ladifraccion derayos X se efectué mediante radiacion Ka del Co (1,79026 A) filtrada con Fe, en un
gonidmetro HZG4 equipado con un generador ENRAF NONIUS DIFFRACTIS 582.

Resultados

Enlafigural (a) se muestralagraficade lavariacion de pH en funcidn del volumen de agente valorante
y enlal (b) los resultados de |a primera derivada.
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FIG. 1. Resultados de la val oracion potenciomeétrica.

El porcentgje de grupos aminos presentes se establecié a partir de las graficas de pH contra volumen
presentadas anteriormente; el valor obtenido es de 60,1 + 3 %. Parala determinacion del porcentaje de
grupos carboxilos se procedié segun la misma metodologiay el valor obtenido fue de 48 + 4 %.

Losvalores de pH determinados de |os puntos de inflexion de la curva son 6,1y 10,5, los cuales pueden
ser atribuidos ala valoracion de los grupos carboxilos y aminos, respectivamente. Los valores
calculados de pKa para el grupo amino fuede 5,9 y el del grupo carboxilo de 3,2. El punto isoel éctrico

calculado fue de cuatro.”

En lafigura 2 se muestra el resultado del analisis termogravimético, registrado entre la temperatura
ambiente y 450 °C a varias vel ocidades de calentamiento. Esta curva demuestra que |a estabilidad
térmica de la carboximetilquitosana sintetizada se extiende hasta los 250 °C aproximadamente.
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FIG. 2. Resultados del ATD parala carboximetilquitosana.

La pérdida de peso registrada en €l sector del termograma de més pronunciada caida (sector b) indica
que el material comienza a perder masay que la pérdidatotal durante el calentamiento hastala
temperatura maximadel programa predeterminado consistié en 77,5 %.

Losvaoresdel residuo deignicion y la pérdida por desecacidn obtenidos en este trabajo, no exceden del
0,5y € 10 % respectivamente. La rotacion optica especifica promedio de este andlisis parala
carboximetilquitosana fue de 0,735 + 0,007. El difractograma en el analisis de la carboximetilquitosana
sintetizada, se muestraen lafigura 3, y del cual se puede concluir que el compuesto es amorfo.

zzzzz

FIG. 3. Diagrama de la carboximetilquitosana.
Discusion

A partir delafigural, se puede realizar una comparacion de las carboximetilquitosanas obtenidas en
este trabajo con |as sintetizadas por Muzzarelli, quien se basd en el método de Park y otros, 1986.7 Se
observa un comportamiento similar en cuanto a los porcentajes de grupos aminosy carboxilos presentes
en esta molécula, asi como para el valor del punto isoeléctrico reportado por este investigador, el cua
fue de 4,9. Sin embargo, los valores de pKafueron ligeramente inferiores con respecto alos obtenidos
por Muzzarelli, de 7,0 parael grupo amino y de 3,8 para el carboxilo, donde este Gltimo presenta un
valor mucho menor que el calculado para el &cido glicdlico y cuyadiferencia se atribuye ala atraccion
el ectrostética intramolecular entre los grupos carboxilatos y amonio (Nieto O. M. Quitina: su estudio y
utilizacién como farmaco acelerador de la cicatrizacion. Tesis en opcion a grado cientifico de Doctor en
Ciencias Farmaceéuticas. Universidad de la Habana. 1993).

A partir de laf.igura 2, que representa la curva termogravimeétrica de la carboximetil quitosana estudiada,
se puede concluir que no hubo pérdidas de humedad o salida de solventes a diferencia de otros trabajos
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reportados (Nieto OM. Obra citada).

Este resultado pudiera estar relacionado con el hecho de que el producto fue liofilizado, aspecto
novedoso en la técnica empleada.

Al analizar la caida en el sector b, pudiese decirse que estos datos resultan de interés para enfrentar los
calculos de cualquier tecnologia que involucre a este material Si se sintetiza por las vias recomendadas
en el presente trabajo, en particular, se debe tener en cuenta la ausencia de humedad.

Considerando estos resultados, se puede concluir que la carboximetil quitosana obtenida es un compuesto
bastante estable térmicamente, ya que su descomposicion comienza a 250 °C, aunque resulta menos
estable que la quitina (Nieto OM. Obra citada.), pues en el proceso de obtencion del derivado son
debilitados los enlaces de hidrogeno intercatenarios e intracatenarios, causantes de la alta estabilidad e
insolubilidad de la quitina.

Losresiduos deignicion y la pérdida por desecacion, no exceden lo establecido por laliteratura.

Seglin reportes de laliteratura la quitinay la quitosana presentan estructura con cierta cristalinidad,?
incluso se plantea que el grado de cristalinidad puede variar en funcién del tratamiento quimico, fisico y
mecanico que se le redlice alas muestras. Sin embargo, se plantea también gque las diferencias que se
observan en las propiedades fisico-quimicas en general en estos derivados pueden estar relacionadas con
la ruptura de las cadenas, la hidrdlisis de los grupos acetamido, |os cambios de cristalinidad y
conformacién y otros factores.1 Otros reportes plantean que a gunos derivados carboxilados de la
quitosana presentan comportamiento amorfo, como es el caso de la N-carboxibutilquitosana

El resultado experimental mostro la baja cristalinidad de la carboximetilquitosana obteniday €l
"maximo" de difraccion que se observa muy confusamente a 26 ° (2 theta) solo se puede relacionar con
|a distancia de enlace més frecuentemente presente en el producto, como corresponde a andlisis de los
materiales amorfosy alos liquidos.

Desde e punto de vista farmacéutico, este resultado implica un incremento de su solubilidad en agua,
con una mayor inestabilidad en relacion con su grado de orden, que permite su utilizacion en estado
solido o en preparaciones liquidas homogéneas, | as cual es poseen una el evada estabilidad
termodinamica.

En conclusion, se realizo la determinacion del porcentaje de grupos aminosy carboxilos de este
biopolimero mediante métodos potenciométricos; se determind el polimorfismo del compuesto € cual
resulté amorfo; se demostré mediante un estudio termogravimétrico su considerable estabilidad térmica,
aunque inferior alaquitina; y se determinaron otros pardmetros quimico-fisicos de interés como la
pérdida por desecacion, larotacion Optica especificay los residuos de ignicion, los cuales contribuyeron
alacaracterizacion analitica del compuesto.
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Summary
Chemophysical parameters of carboxymethylchitosan

The characterization of carboxymethylchitosan synthesized starting from chitin obtained from lobster
shells, should be seen from an integral view. The results obtained by using different techniques and the
making of tests, such as the determination of humidity and ashes, thermal analysis and the determination
of the percentage of amino and carboxy! group, as well as the difraction of X-rays, allow to have a
general assessment of the obtained product. These reports improve the databases necessary for the
evolution and development of scientific research at the world level. It is proved in this paper that the
thermal stability of carboxymethylchitosan synthesized extends to approximately 250°c, that the
compound is amorphous, with percentages of present amino groups of 60.1 + 3 % and pKa of 5.9,
whereas for the carboxyl groups 48 + 4 % and pKaof 3.2, are reported. The specific optical rotation has
an approximate value of 0,735 £ 0,007. . On the other side, the results of humidity and the ignition
residuals correspond to the reported in literature.

Key words: Carboxymethylchitosan, thermal analysis, potentiometric assessment, specific optical
rotation.
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