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RESUMEN

Introduccién: Los exoesqueletos de crustaceos constituyen fuentes de obtencién de biopo-
limeros de gran versatilidad, y desechos solidos que contaminan el medio ambiente. Objeti-
vos: establecer procesos tecnoldgicos a escala industrial para la obtencion de quitosana y
sus sales, para aplicaciones biomédicas. Métodos: Una temperatura de mezcla de 80 °C y
de reaccion de 100 °C/15 minutos dobles, fueron las mejores condiciones para la obtencion
de la quitosana. Por el método de secado por aspersion se obtuvieron las sales de quito-
sana, estableciéndose, una temperatura de entrada de 160 °C + 5 °C y de salida de 100 °C
+ 5 °C, a partir de una disolucién de quitosana en acido acético o lactico. Resultados: La
caracterizacion confirmo la obtencién de quitosana con un grado de desacetilacion superior
al 70 % y una masa molecular media de 310 000 g/mol; asi como la formacion de las sales
del biopolimero solubles en agua. Se demostré la homogeneidad de las propiedades de los
productos en los lotes escalados vy la reproducibilidad de los procesos tecnoldgicos estable-
cidos, en las condiciones de la industria nacional. Se comprobd la estabilidad fisica, quimica
y microbioldgica del biopolimero y sus sales, durante 24 meses. Se evalud su capacidad
emulgente lograndose la estabilizacion de sistemas semisolidos. Las bases emulsionadas e
hidrosolubles acuosas, empleando quitosana y acetato de quitosana, mostraron adecuada
estabilidad fisica sin interferencias en la liberacion del farmaco modelo, quedando demos-
trada su aplicacion como agentes estabilizantes. Conclusiones: se obtuvieron tres nuevas
materias primas de produccion nacional a escala industrial con calidad, para ser empleadas
en la industria farmacéutica.




Chitosan and its salts: national production, characterization
and pharmaceutical applications

ABSTRACT

Key words

Introduction: The exoskeletons of crustaceans are sources of highly versatile biopolymers and
solid wastes that pollute the environment. Objectives: Establish technological processes on an
industrial scale to obtain chitosan and its salts, for biomedical applications. Methods: A mixing
temperature of 80 ° C and a reaction temperature of 100 °C/15 double minutes were the best
conditions for obtaining chitosan. Chitosan salts were obtained by the spray drying method,
establishing an inlet temperature of 160 °C + 5 °C and an outlet temperature of 100 °C + 5 °C,
from a solution of chitosan in acetic or lactic acid. Results: The characterization confirmed the
obtaining of chitosan with a degree of deacetylation greater than 70 % and an average molecular
mass of 310,000 g/mol; as well as the formation of the salts of the biopolymer soluble in water.
The homogeneity of the properties of the products in the scaled batches and the reproducibility
of the established technological processes, under the conditions of the national industry, were
demonstrated. The physical, chemical and microbiological stability of the biopolymer and its
salts was verified for 24 months. Its emulsifying capacity was evaluated, achieving the stabiliza-
tion of semisolid systems. The emulsified and water-soluble bases, using chitosan and chitosan
acetate, showed adequate physical stability without interference in the release of the model
drug, their application as stabilizing agents being demonstrated. Conclusions: three new raw
materials of national production were obtained on an industrial scale with quality, to be used in
the pharmaceutical industry.

chitosan; chitosan salts, spray drying;
emulsions; release

INTRODUCCION naturales, ha limitado su aceptacion en la industria médi-
co-farmacéutica.

El interés por disponer de materias primas, a partir de
fuentes naturales, constituyendo la quitosana y sus sales un
ejemplo de ello, requiere el disefio de procedimientos tecno-
|6gicos para su obtencion industrial con adecuada reproduci-
bilidad y calidad. Se persigue como objetivo establecer pro-
cesos tecnoldgicos a escala industrial para la obtencion de
quitosana y sus sales, para aplicaciones biomédicas.

La langosta espinosa (Panulirus argus) es una especie
gue se expande desde Carolina del Norte, EE.UU., hasta Brasil,
incluyendo el mar Caribe e Islas Antillanas, Bahamas y Ber-
mudas. Esta especie se encuentra expandida por todas las
zonas de la plataforma cubana y su exoesqueleto constituye
un residuo de la industria pesquera, considerandose un con-
taminante ambiental. ) Sin embargo, constituye una de las
fuentes principales de dos biopolimeros de alto valor agrega-
do establecidos a nivel mundial: la quitina y su derivado fun-
cional, la quitosana. @

La quitosana es obtenida, principalmente, a partir de
exoesqueletos de crustaceos siendo la langosta la fuente na-
tural menos empleada internacionalmente. % Es un biopoli-
mero multifuncional natural, biocompatible, biodegradable y
mucoadhesivo por lo que se ha empleado en una serie de apli-
caciones farmacéuticas de un mayor alcance que la quitina y

METODOS

Obtencion de quitosana a partir de quitina de
langosta (Panulirus argus) a escala de banco

A partir de los resultados alcanzados por Hidalgo y col.
(2009), @ se realizé un disefio experimental de superficie res-
puesta 3?aleatorizado (Statgraphics plus, version 5,1; EE.UU.). @)

en la obtencién de sales de quitosana, potenciando ain mas e Validacion del método analitico para la determinacion del
la utilidad de este biopolimero en la industria farmacéutica. © grado de desacetilacion (GD) de la quitosana. A las mues-

El gran desafio que supone, para la comunidad cientifica, tras resultantes del disefio factorial, se les determin¢ el
el desarrollo de procesos tecnoldgicos para la obtencion de GD, para lo cual se modificd el método potenciométrico
materias primas de calidad farmacéutica, a partir de fuentes empleado por Hidalgo y col. (2008). © El procedimiento
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de validacion fue realizado segun lo establecido para la
categoria |. ¢12)

e FEvaluacion fisica, quimica y microbiolégica de la quito-
sana obtenida a escala de banco, piloto e industrial. Se
evaluaron los parametros fisicos, quimicos y microbiold-
gicos para demostrar la reproducibilidad del proceso tec-
nolégico establecido, en las condiciones de la industria
nacional. 471214

e Estudio de estabilidad de la quitosana obtenida a escala
piloto. Se realizd un estudio de estabilidad acelerada y
por vida de estante durante 24 meses. ©1517)

e Proceso de obtencién del acetato y lactato de quitosana
a escala de laboratorio. Se realizd un disefio factorial 22
a escala de laboratorio (Statgraphics plus, version 5,1;
EE.UU.), los factores de estudio fueron la masa molecular
del &cido (MM) y la diferencia de temperatura de entrada
y salida del equipo (DT) y como variable de respuesta el
rendimiento (R) de las sales de quitosana.

e Grado de desacetilacion. Validacion del método analiti-
co. Se desarrollé un método por espectrofotometria ul-
travioleta y se tomd como referencia lo reportado para
el clorhidrato de quitosana en la farmacopea europea
(2017). (1819)

e FEvaluacion fisica, quimica y microbioldgica del acetato
y lactato de quitosana obtenidos a escala de laboratorio
e industrial. Se les determinaron los parametros fisicos,
guimicos y microbioldgicos, tomando como referencia lo
reportado en la literatura oficial. (121929

e Escalado industrial de la obtencién del acetato y lactato
de quitosana por el método de secado por aspersion. Se
elaboraron tres lotes industriales de 50 L, para demostrar
la reproducibilidad del proceso tecnoldgico establecido
a escala de laboratorio, analizando los rendimientos en
cada escala.

e Estudio de estabilidad de las sales de quitosana obteni-
das a escala industrial. Se siguié la metodologia descrita
en el epigrafe estudio de estabilidad de la quitosana ob-
tenida a escala piloto. @V

Evaluacién de las propiedades estabilizantes de la
quitosana y del acetato de quitosana en sistemas
semisélidos farmacéuticos

e Determinacion del balance hidrdéfilo-lipdfilo de la quitosa-
na (BHL). Para la determinacion del BHL de la quitosana
se utilizé el método de Griffin. @122

e FEvaluacion de la estabilidad fisica de las bases emul-
sionadas e hidrosolubles acuosas. Se elaboraron cinco

bases emulsionadas y tres hidrosolubles acuosas, em-
pleando quitosana (Q-11004) y acetato de quitosana
(AQ-12001) como emulgentes y viscosantes.

e Liberacion in vitro de clorhidrato de dibucaina desde ba-
ses emulsionadas e hidrosolubles acuosas con quitosa-
na y acetato de quitosana. La metodologia usada en el
estudio de liberacion in vitro fue similar a la empleada
por Avila y col. (2010). ® Una vez obtenidos los perfiles
de liberacion se procesaron los datos para determinar el
mejor ajuste, analizando los diferentes modelos cinéti-
COS_(25,26)

RESULTADOS Y DISCUSION

Obtencion de quitosana a partir de quitina de
langosta (Panulirus argus) a escala de banco

La relacion de quitina en la disolucién alcalina fue de 1:10,
se considerd como velocidad de agitacion 181 min', emplean-
do como medio alcalino la disolucion de NaOH al 45 % a una
temperatura de mezcla de los reaccionantes de 80 °C y de reac-
cion de 100 °C, durante 15 minutos, proceso que se repite dos
veces, obteniéndose la quitosana con un GD =70 %. )

Validacion del método analitico para la determinacién
del GD

Se desarrolld y validé un método potenciométrico para la
determinacion del GD de la quitosana, demostrandose a tra-
vés de pruebas documentales la confiabilidad y seguridad del
mismo, para su aplicacién en el control de la calidad y estudio
de estabilidad del biopolimero, segun lo establecido nacional
e internacionalmente. ©

Caracterizacion fisica, quimica y microbioldgica de la
quitosana obtenida a escala de banco

Los resultados de la caracterizacion realizada a los tres
lotes elaborados a escala de banco evidenciaron un compor-
tamiento fisico, quimico y microbiolégico similar a lo referido
en la literatura.

Escalado piloto e industrial de la tecnologia de
obtencion de quitosana

Las mejores condiciones para la obtencion de quitosa-
na, a escala de banco, fueron reproducidas a escala piloto e
industrial. A partir de estos resultados se establece, por pri-
mera vez, un procedimiento tecnoldgico para la obtencion de
quitosana, derivada de quitina de langosta (Panulirus argus),
introducida a escala piloto e industrial, en las condiciones de
la planta de produccién de productos naturales y sintéticos
(PPPNS) del CIDEM. @)
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Evaluacion fisica, quimica, microbioldgica y tecnoldgica
de la quitosana obtenida a escala piloto e industrial

Los resultados del andlisis de calidad realizado a cada
uno de los lotes, demostré que todos cumplieron con los limi-
tes establecidos para cada uno de los ensayos y fueron simi-
lares a los resultados obtenidos a escala de banco.

La masa molecular calculada de la quitosana obtenida
fue de 310 000 g/mol, considerada como quitosana de masa
molecular media. ?”)

Estabilidad fisica, quimica y microbioldgica de la
quitosana obtenida a escala piloto

Se establecieron 24 meses como periodo de validez de la
quitosana, en el cual se mantuvieron sus propiedades fisicas,
qguimicas y microbiolégicas, en el envase y condiciones de al-
macenamiento evaluadas. ©

Obtencidn de sales de quitosana por el método de
secado por aspersion

Se establecieron las mejores condiciones para obtener
sales de quitosana empleando acido acético y lactico a esca-
la de laboratorio, demostrandose la influencia del tipo de aci-
doy la diferencia de temperatura de entrada/salida del equipo
de secado por aspersion.

Las condiciones para la obtencion de las sales de quitosa-
na a escala industrial por el método de secado por aspersion,
fueron temperatura de entrada 160 v + 5 °C y salida 100 °C +
5 °C y una velocidad del disco centrifugo de 12 736 min™. 0

Grado de desacetilacion. Validacion del método
analitico

Se validé el método de andlisis por espectrofotometria ul-
travioleta desarrollado, para el control de la calidad y estudio
de estabilidad de las sales de quitosana. ('®

Caracterizacion fisica, quimica y microbiolégica de
las sales de quitosana obtenida a escala de banco e
industrial

Las propiedades mostraron homogeneidad en los lotes
escalados demostrando, por primera vez, la reproducibilidad
de la metodologia desarrollada y sus potencialidades como
materias primas para la industria farmacéutica.

Estudio de estabilidad de las sales de quitosana
obtenidas a escala industrial

Los lotes industriales del acetato y lactato de quitosana,
mantuvieron su estabilidad fisica, quimica y microbioldgica
durante 24 meses, en las mismas condiciones que se evalud
la quitosana. (1®

Evaluacion de las propiedades estabilizantes de la
quitosana y del acetato de quitosana en sistemas
semisélidos farmacéuticos

Determinacién del BHL de la quitosana

A partir del andlisis y calculo realizado se obtuvieron va-
lores de HLB para la quitosana entre 11y 12, demostrandose
gue independientemente del tensoactivo no iénico empleado
hubo poca influencia sobre el valor del BHL estimado. ?? Los
mismos fueron similares a los reportados para la goma aca-
cia, polimero de similar estructura y propiedades emulgentes
(HLB = 8-12). @®

Evaluacion de la estabilidad fisica de las bases
emulsionadas e hidrosolubles acuosas

Las emulsiones elaboradas con quitosana y polisorbato
80, como mezcla emulgente, mostraron mayor estabilidad
con la disminucion de la tensidn interfasal entre las fases y
el aumento de la viscosidad de la fase continua al incremen-
tarse la concentracion del biopolimero, siendo el mecanismo
principal de estabilizacion de los polimeros.

Las bases emulsionadas e hidrosolubles acuosas se
mantuvieron estables recién elaboradas y decursados 60
dias, independientemente de las condiciones de almacena-
miento, en dependencia de su composicion y caracteristicas,
lo cual debe ser considerado para futuros estudios. Ademas,
independientemente de las condiciones de almacenamiento,
las bases emulsionadas, conteniendo solo quitosana o ace-
tato de quitosana, mostraron mejor estabilidad fisica que las
combinadas con polisorbato 80.

Liberacion in vitro de clorhidrato de dibucaina desde
bases emulsionadas e hidrosolubles acuosas con
quitosana y acetato de quitosana

La liberacion del clorhidrato de dibucaina desde las bases
semisdlidas se ajustd al modelo cinético de la concentracion
versus la raiz cuadrada del tiempo (modelo de Higuchi) y fue
mas rapida desde las bases emulsionadas e hidrosolubles
acuosas que contenian la sal de quitosana, esto puede ser
debido a una repulsion electrostatica entre el farmaco modelo
y la quitosana o acetato de quitosana.

Conclusiones

Con los procedimientos tecnoldgicos establecidos se ob-
tuvieron tres nuevas materias primas de origen natural con
calidad farmacéutica, con un costo competitivo, lo que haria
factible su produccién nacional y el consiguiente ahorro en
divisas vivas por concepto de importacion.

La quitosana, el acetato y lactato de quitosana se pue-
den emplear como excipientes farmacéuticos o como ingre-

Anales de la Academia de Ciencias de Cuba; Vol. 11, 3 (2021): septiembre-diciembre
ISSN 2304-0106 | RNPS 2308



dientes farmacéuticos activos, lo que contribuye a aumentar
el arsenal de materias primas de produccion nacional y asi
sustituir importaciones. Ademas, podrian emplearse en las
industrias cosmética y alimentaria.

La tecnologia propuesta permite aprovechar los carapa-
chos de langosta que constituyen un contaminante ambiental
de la industria pesquera cubana. Se cuenta con la caracte-
rizacion de las corrientes residuales de la produccion de la
quitosana, asi como las propuestas de tratamiento de los resi-
duales generados en el proceso, lograndose un procedimien-
to tecnoldgico amigable con el medio ambiente.
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