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Resumen

El presente trabajo describe el desarrollo de sistemas sostenibles de liberacién controlada de
amoxicilina utilizando biopolimeros derivados de polisacaridos naturales, como la
carboximetilcelulosa (CMC), el quitosano (Q) y su derivado modificado, el carboximetilquitosano
(CMQ). La investigacion inicia con la modificacién quimica del quitosano mediante una reaccion
de carboximetilacion, evaluada mediante espectroscopia infrarroja (FTIR), evidenciando la
incorporaciéon efectiva del grupo carboximetil. Posteriormente, se formulan hidrogeles de
quitosano con amoxicilina y se evalla su comportamiento en sistemas de liberacién mediante
didlisis a 37 °C, modelando la cinética de liberacion con el modelo de Korsmeyer-Peppas.
Paralelamente, se estudian las propiedades reoldgicas y viscosimétricas de los geles con y sin
amoxicilina, evidenciando un comportamiento pseudoplastico y una notable disminucién de la
viscosidad en presencia del farmaco. Los resultados indican que, a mayor concentracion del
polimero, menor es la velocidad de liberacidon de la amoxicilina, sugiriendo que el control de la
concentracion permite modular el perfil de liberaciéon. Se concluye que el CMQ representa una
alternativa funcional con mejores propiedades de solubilidad y actividad para aplicaciones

biomédicas en sistemas sostenibles de liberacion prolongada de farmacos.
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SUSTAINABLE DRUG DELIVERY SYSTEMS BASED ON NATURAL
POLYSACCHARIDESABSTRACT

Abstract

This work presents the development of sustainable drug delivery systems for amoxicillin using
biopolymers derived from natural polysaccharides such as carboxymethylcellulose (CMC),
chitosan (Q), and its chemically modified derivative, carboxymethylchitosan (CMQ). The study
begins with the chemical modification of chitosan via a carboxymethylation reaction, confirmed by
Fourier-transform infrared spectroscopy (FTIR), showing successful incorporation of the
carboxymethyl group. Subsequently, chitosan hydrogels containing amoxicillin were formulated
and tested in drug release systems using dialysis at 37 °C. Release kinetics were modeled using
the Korsmeyer-Peppas equation. Rheological and capillary viscometry studies were also
conducted to evaluate the behavior of the polymer solutions with and without the drug,
demonstrating pseudoplastic behavior and a significant viscosity decrease in the presence of
amoxicillin. Results indicate that higher polymer concentrations lead to slower drug release,
suggesting that concentration can be used to modulate release profiles. It is concluded that CMQ
offers enhanced solubility and performance, making it a promising material for biomedical

applications in sustainable prolonged-release drug delivery systems.

Keywords: Carboxymethylcellulose; Chitosan; Carboxymethylchitosan; Hydrogel; Amoxicillin.
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1. Introduccién

Actualmente, el interés por los materiales de
origen natural ha aumentado
significativamente, especialmente en el caso
de los polisacéaridos, debido a su alta
compatibilidad con sistemas bioldgicos. Estas
macromoléculas desempefian un papel
esencial en multiples procesos bioquimicos y
biomecanicos, lo que las convierte en
candidatas prometedoras para el disefio y
desarrollo de nuevos biomateriales. El trabajo
aborda una linea de investigacion actual y
relevante: el desarrollo de sistemas de
liberacion controlada de farmacos a partir de
polisacaridos naturales. Este enfoque no solo
es coherente con las tendencias en
biomateriales sostenibles, sino que también
responde a la necesidad de soluciones
biocompatibles y biodegradables para
aplicaciones farmacéuticas. La eleccion de
quitosano, carboximetilquitosano y CMC es
adecuada por su reconocida utilidad en
matrices poliméricas para liberacion de

farmacos. (Goycoolea, F.M. y col., 2009)

Los polisacaridos son macromoléculas
formadas por la union de mdaltiples
monosacaridos mediante enlaces
glicosidicos. Su origen puede clasificarse en

cuatro fuentes principales: algas (como la

arginina), plantas (por ejemplo, la celulosa),
microorganismos (como la dextrosa) vy
animales (como la heparina). Estos
compuestos constituyen aproximadamente el
75% de la biomasa global y pueden estar
compuestos por cadenas que van desde 35
hasta 60,000 unidades monoméricas. La
diversidad en sus estructuras quimicas, masas
moleculares y caracteristicas ionicas dificulta
su clasificacion, por lo que se suele optar por
ordenarlos segun su estructura quimica; sin
embargo, su naturaleza polidispersa continta
representando un reto en su categorizacion.
(BeMiller, 2014; Mizrahy y Peer, 2012)

La quitina es un polisacérido fibroso que se
localiza principalmente en los exoesqueletos
de crustaceos y en las paredes celulares de
ciertos hongos. Se caracteriza por ser atoxica,
biodegradable, biocompatible y por presentar
propiedades de adsorcion, lo que la convierte
en un material atractivo para aplicaciones
tanto industriales como médicas. No obstante,
tanto la celulosa como la quitina presentan
una limitada solubilidad en medios acuosos
debido a su estructura quimica (véase Figuras
la y 1b). Por esta razon, en los ultimos afios
se ha investigado la incorporacion de grupos
funcionales en sus cadenas para dotarlas de
nuevas propiedades y asi ampliar su campo de

aplicacion. Mediante un proceso de
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desacetilacion de la quitina superior al 60 %,
se obtiene el quitosano (Figura 1d). (Kou et
al., 2021). El grado de desacetilacion (GD)
del quitosano es un factor determinante en sus
propiedades fisicogquimicas. A medida que
aumenta este grado, el polimero adquiere
caracteristicas como solubilidad en medios
acidos, carga  cationica, capacidad
antimicrobiana y adhesién a superficies
bioldgicas. Estas cualidades lo hacen
especialmente Gtil en el ambito médico,
donde se emplea para el tratamiento de
guemaduras, como agente antimicrobiano y
en sistemas de liberacion controlada de

farmacos (Pérez y Mazeau, 2004).

Figura 1. Estructura quimica a) celulosa, b)
quitina, ¢) carboximetilcelulosa (CMC) y d)

quitosano.

Dado que el quitosano presenta baja
solubilidad en agua, se han propuesto
diversas modificaciones quimicas que

mejoren esta limitacion. Una de las més

relevantes ha sido la incorporacion de grupos
carboximetilo a su estructura, obteniendo asi
el carboximetilquitosano (CMQ), cuya
estructura se muestra en la Figura 2. Este
derivado  mantiene las  propiedades
funcionales del quitosano —como su
biocompatibilidad y actividad biologica—,
pero ademéas ofrece ventajas adicionales
como una mayor solubilidad en medio
acuoso, mejor capacidad antioxidante y una
mayor actividad antibacteriana (Gholamali y

Alipour, 2020)

Figura 2. Estructura quimica del

carboximetilquitosano (CMQ).

A partir de estos polisacaridos es posible
sintetizar hidrogeles, los cuales consisten en
redes tridimensionales formadas por cadenas
poliméricas capaces de absorber grandes
cantidades de agua. Esta caracteristica les
confiere una excelente compatibilidad con
tejidos  bioldgicos, por lo que son
ampliamente utilizados en aplicaciones
médicas. Gracias a su capacidad de

hinchamiento en medios liquidos, los
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hidrogeles pueden absorber, retener y liberar
sustancias activas de manera controlada, lo
que los convierte en vehiculos ideales para la
administracion de farmacos (Hasan y Abdel-
Raouf, 2018).

En la aplicacion como liberadores de
medicamentos, los hidrogeles han sido
ampliamente usados como portadores de
sustancias activas, y sus caracteristicas fisicas
y quimicas, los han hecho foco de estudio
para su mayor uso y optimizacién (Arredondo

Pefiaranda y Londofio Lopez, 2009).

En el contexto de sistemas de liberacion
controlada, los hidrogeles elaborados a partir
de polisacaridos han demostrado ser matrices
eficaces para transportar y liberar principios
activos. Su comportamiento fisico-quimico,
como el grado de hinchamiento, la difusion
del soluto y la relajacion de la red polimérica
influye directamente en la cinética de
liberacion del farmaco. Para predecir y
optimizar este proceso, se han desarrollado
diversos modelos cinéticos que describen
matematicamente como se disuelve o difunde
el f&rmaco desde la matriz hacia el medio

externo.

Estos modelos incluyen funciones que
consideran fendmenos como  difusién

Fickiana, transporte anomalo (difusion +

relajacion), erosion de la matriz o
mecanismos combinados. Entre los mas
utilizados se encuentran el modelo de orden
cero (liberacion a velocidad constante),
primer orden (dependiente de la
concentracion restante), el modelo de
Higuchi (difusion controlada por la raiz
cuadrada del tiempo), y el modelo
Korsmeyer—Peppas, Gtil para describir
sistemas donde  coexisten  multiples
mecanismos de liberacion (Jiménez Minotta,

2017).

La eleccion del modelo maés apropiado
depende de factores como la estructura del
hidrogel, el tipo de farmaco, el medio de
liberacion y las condiciones fisicoquimicas
del entorno. En este trabajo, se utilizo el
modelo de Korsmeyer—Peppas debido a su
flexibilidad  para  describir  sistemas
poliméricos no ideales y su capacidad para
calcular el exponente cinético n, que permite
inferir el mecanismo predominante (difusivo,
relajacional o mixto) (Goycoolea y col.,

2009; Langer y Peppas, 2003).

El polisacarido seleccionado en este estudio
principalmente es el quitosano (Q) y su
derivado, carboximetilquitosano (CMQ) que
constituyen la base natural para el disefio de

sistemas de liberacion controlada del
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antibiotico amoxicilina, un farmaco de uso
extendido en la practica médica global. Su
popularidad se debe a su amplio espectro
antimicrobiano, su buena tolerancia biolégica
y su baja toxicidad frente a bacterias tanto

Gram-positivas como Gram-negativas.

La liberacion de principios activos desde
matrices poliméricas puede obedecer a
diferentes mecanismos, entre ellos la difusion
a través del polimero, la relajacion de la red
polimérica o el hinchamiento del hidrogel. En
el caso de la difusion, el farmaco migra desde
el interior del material hacia el exterior
impulsado por un gradiente de concentracion.
Cuando el sistema también experimenta
hinchamiento o relajacion de cadenas, se
observan mecanismos mixtos, donde tanto el
movimiento del polimero como la movilidad
del farmaco influyen en el perfil de

liberacion.

En este trabajo, se propone evaluar el
comportamiento de liberacion de amoxicilina
a partir de sistemas elaborados con CMC,
quitosano y CMQ, con el objetivo de
caracterizar sus propiedades fisicoquimicas y
determinar su eficacia como matrices
sostenibles en la administracion prolongada

de farmacos.

2. Metodologia
2.1. Carboximetilacion.

El proceso experimental comenzé con la
modificacion quimica del quitosano mediante
una reaccion de carboximetilacion, cuyo
objetivo  fue  obtener su  derivado
funcionalizado: el carboximetilquitosano
(CMQ). Para ello, se preparé una disolucion
alcalina al 40 % p/p de hidroxido de sodio
(NaOH), disolviendo 40 g en 100 mL de agua
destilada. A esta solucion se le afadieron 4 g
de quitosano con un peso molecular promedio
de 310 kDa con un grado de desacetilacion de
82 %, y se mantuvo bajo agitacion magnetica
durante 30 minutos con el fin de promover la
desprotonacién de los grupos amino del

polimero.

Posteriormente, se dispuso el montaje de
reaccion compuesto por un reactor equipado
con condensador de reflujo y agitacion
mecanica. A la solucion alcalinizada se le
incorporaron lentamente 100 mL de
isopropanol, permitiendo que el polisacérido
se hinchara durante 1 hora a 35°C bajo
reflujo. Finalizada esta etapa, se agregd en
forma paulatina una solucién de 16 g de acido
cloroacético disuelto en 40 mL de
isopropanol. La mezcla se mantuvo bajo

agitacion constante a 750 rpm y 50 °C durante
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3.5 horas, favoreciendo la reaccién de

carboximetilacion.

Para detener la reaccion y precipitar el
producto, se afiadieron 240 mL de metanol al
95 %, y el pH de la mezcla se ajusté a valores
neutros utilizando acido acético glacial
(aproximadamente 46 mL). El producto
solido resultante se recupero por filtracion al
vacio y se sec6 completamente en una estufa
a 70 °C durante 12 horas.

2.2. Soluciones de quitosano con amoxicilina

para dialisis.

Tras obtener el carboximetilquitosano
(CMQ), se procedié a formular los sistemas
gelificantes para evaluar su capacidad como
matrices de liberacion controlada. Para ello,
se prepararon cinco soluciones acuosas de
quitosano con diferentes concentraciones (de
0.15a0.75 g/dL), cada una con una cantidad
constante de amoxicilina (10 mg), utilizando
acido acético al 0.3 M como medio disolvente
para favorecer la solubilizacion del
biopolimero (ver Tabla 1). Las soluciones se
prepararon en vasos de precipitado de 15 mL,
bajo agitacion constante, hasta obtener una

mezcla homogénea con apariencia de gel.

Para estudiar la liberacion del farmaco, se
empled una técnica de dialisis por membrana
semipermeable, utilizando bolsas de celulosa
tipo celofan como soporte de separacion,
siguiendo el procedimiento descrito por
Shurshina et al. (Anzhelay col., 2021).

Las bolsas de celofan utilizadas presentan un
cut-off de 1214 kDa, lo cual permite el paso
de moléculas pequefias como la amoxicilina,
evitando la pérdida del polimero. Cada una de
las formulaciones gelificadas se colocd
individualmente dentro de estas membranas,
las cuales fueron sumergidas en un medio
externo constituido por 100 mL de agua
destilada, mantenido a 37 °C para simular las

condiciones fisioldgicas del cuerpo humano.

Se recolectaron alicuotas del medio externo a
intervalos regulares de 30 minutos durante un
total de 5 horas, con el fin de cuantificar la
masa de amoxicilina liberada en el tiempo.
Las muestras obtenidas fueron analizadas por
espectroscopia ultravioleta-visible (UV-Vis),
lo que permitio construir curvas de liberacion
acumulada y ajustar los datos experimentales
a modelos cinéticos. Este procedimiento
permiti6 evaluar la influencia de la
concentracion de quitosano en la velocidad de

liberacion del farmaco, proporcionando datos
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relevantes sobre la eficacia del sistema

polimérico como vehiculo de administracion.

Tabla 1. Formulacion de geles para sistema de

dilisis.

Formulacién (15mL)

[C] Amoxicilina
m (9)
(9/dL) (mg)
1 0.15
Polisacarido
it | 0.30
uitosano
3 0.45 10
4 0.60
5 0.75

2.3. Viscosimetria

Para poder obtener la viscosidad dinamica,
con el fin de realizar el grafico de la
influencia de las concentraciones y analizar
qué tan viscoso es el quitosano, ocupamos un
viscosimetro de capilar de Oswald
(viscosimetro #150, k=0.006674 mm?/s?),
con el cual, cronometrando el tiempo en el
cual, ambos polisacaridos sin amoxicilina
recorrian el capilar. Las concentraciones de
dichas diluciones para esta primera prueba
fueron desde 0.1 g/dL hasta los 2 g/dL, con
intervalos de 0.1 g/dL, sequido de 3 g/dL, 4
g/dL y 5 g/dL

El procedimiento con el viscosimetro de
Oswald se repiti6 con las 10 muestras de
polisacaridos  con
concentraciones de 1 g/dL, 1.5 g/dL, 2 g/dL,
3g/dL, 4 g/dL y 5 g/dL

amoxicilina, con

Cada medicion fue repetida 5 veces para
verificacion de datos, seguido de un célculo
de promedio de los tiempos cronometrados y
de la viscosidad dindmica. Dicho rango
garantiza la linealidad entre la viscosidad
reducida y la concentracion, permitiendo
aplicar la ecuacion de Huggins para estimar la
viscosidad intrinseca y el peso molecular del
polimero. Ademas, este intervalo coincide
con el régimen de comportamiento
pseudopléstico tipico de quitosanos en
solucion acida (Francisco M. Goycoolea et
al., 2009). Concentraciones superiores a 1.0
g/dL presentan una viscosidad elevada que
dificulta la operacion del viscometro
Ostwald, mientras que concentraciones
menores a 0.10 g/dL generan datos inestables.
Por ello, el rango elegido es Optimo para
obtener curvas reproducibles y comparables

con los sistemas cargados con amoxicilina.
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3. Resultados
3.1. Espectro FTIR

En la Figura 3 se muestra el espectro FTIR
correspondiente al carboximetilquitosano, se
observan las ondas correspondientes al anillo
glucosidico, la banda a 3296 cm™ representa
estiramiento del enlace -OH. La banda en
2899 cm™ representa la interaccion C-H
presentes en toda la estructura del quitosano.
La banda en 1566 cm™ representa una
caracteristica importante de esta
modificacion, dicha banda hace referencia al
grupo carbonilo C=0 presente en el grupo
carboximetil que se afiade durante el proceso
de carboximetilacion, cabe destacar que la
banda a 3693 cm™ correspondientes al
estiramiento del grupo amino -NHz propios de
la estructura quimica del quitosano, ya no se
encuentra dado que la reaccion de

carbocimetilacion genera un grupo amida.

3.2. Viscosidad por capilaridad

Se realizé el estudio de la viscosidad por
capilaridad, en donde podemos observar en
las gréficas de viscosidad dindmica contra
concentracion, Figura 4, que al aumentar la
cantidad de polisacarido aumenta también la

viscosidad del fluido. En la Figura 4b se

muestra que la presencia de amoxicilina en la
solucion disminuye considerablemente la

viscosidad de la solucién.

Figura 3. Espectro FTIR de
carboximetilquitosano a diferentes ciclos.

Figura 4. Viscosidad de los polimeros a) sin

amoxicilina, b) con amoxicilina.
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Haciendo uso de logaritmos podemos
encontrar un punto critico en concentracion
para las soluciones. En la Figura 5a se
observa un cambio de pendiente a valores de
In [C] cercanos a 0. Mientras que en la Figura
5b es observable a valores de In [C] cercanos

a 1.1 para el quitosano.

Figura 5. Dependencia de la viscosidad en el
contenido del polimero a) sin amoxicilina, b) con

amoxicilina.

3.3. Cinética de liberacion

Haciendo uso de los datos de UV-Vis de las
muestras de didlisis, graficamos para obtener
resultados para distintos modelos cinéticos de
liberacion, teniendo los resultados mas
satisfactorios para el modelo de Korsmeyer-
Peppas. Haciendo uso de la forma linealizada
de la ecuacion de Korsmeyer-Peppas
(Ecuacion 1) al graficar se puede apreciar que
el valor de n corresponde a la pendiente,
mientras que In (k.) corresponde a la
interseccion con el eje. Esto nos permitio
calcular los valores de estas constantes a
distintas concentraciones, estos valores estan

reportados en la Tabla 2 y en la Figura 6.

In(%) = In(k,) + n xIn(t)

Ecuacidn 1. Ecuacién de Korsmeyer-Peppas

linealizada.

En particular, los valores experimentales para
CMQ se encuentran en el intervalo 0.43 <n <
0.55, lo cual corresponde a un mecanismo de
difusién Fickiana en medios poliméricos
hinchables, mientras que para CMC se
observaron valores 056 < n < 0.70,

indicativos de transporte anomalo (difusion +
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relajacion), en concordancia con lo reportado
por (Jiménez Minotta, 2017b), donde se
confirman estos valores experimentales y
permite una breve interpretacion sobre como
la densidad de reticulacion y la polaridad del
medio influyen en el valor de n 'y, por ende,

en el mecanismo de liberacion.

Tabla 2. Constantes del modelo cinético de

liberacién de Korsmeyer-Peppas para quitosano

Quitosano

Concentracion )
(g/dL)

L 0.6229 0.1362
5 0.5737 0.1250
3 0.5352 0.1149
4 0.4816 0.0993
. 0.4597 0.0791

A partir del analisis de la fraccién de masa
liberada y los valores de n, se concluye que la
liberacion de amoxicilina ocurre por difusion
controlada por hinchamiento de la red

polimérica, donde la penetracion del agua

provoca relajacion de las cadenas y la

apertura de canales de salida.

Figura 6. Liberacion de amoxicilina a lo largo
de tiempo, modelo de Korsmeyer-Peppas para

guitosano.

En los sistemas de CMQ, el mayor grado de
ionizacion de los grupos —-COOH favorece
una absorcién de agua mas rapida, generando
una matriz menos densa y una difusion mas
eficiente, mientras que el quitosano puro
muestra un régimen mas restringido debido a
su menor solubilidad.

Generando la grafica de nuestros datos de
porcentaje de masa liberada contra tiempo a
diferentes concentraciones de polisacarido
podemos apreciar que a mayor concentracion
del polisacarido més lenta es la liberacién del

farmaco al medio (Figura 7).

En este sentido, y a fin de reforzar lo hallado

en el presente estudio es lo siguiente; Igbal et
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al. (Igbal y col., 2021), quienes emplearon
membranas hibridas de quitosano, goma guar
y alcohol polivinilico para la liberacion
sostenida de amoxicilina y doxiciclina,
obteniendo un perfil de liberacion similar al
observado en los sistemas CMQ y CMC del
presente estudio. Asimismo, se destacara la
coincidencia con Buluty col. (Buluty Turhan,
2021), donde se reporta que al incrementar la
concentracion polimérica se reduce la
velocidad de difusion del farmaco,
comportamiento reproducido en nuestros

sistemas de 0.15-0.75 g/dL.

Figura 7. Porcentaje de masa liberacion de

amoxicilina vs tiempo para quitosano.

De este modo, se demuestra claramente la
posicion de nuestros resultados frente al
estado del arte, reforzando la validez
experimental y la coherencia con estudios de

referencia.

4. Conclusiones

A partir de los resultados obtenidos, se
confirma que el quitosano en su forma nativa
presenta limitaciones en cuanto a solubilidad
en medios acuosos, lo cual restringe su
aplicacion directa en sistemas de liberacion
controlada. Sin embargo, mediante una
modificacion quimica por carboximetilacion,
fue posible transformar este polisacarido en
carboximetilquitosano (CMQ), un derivado
con propiedades significativamente

mejoradas para fines biomédicos.

La caracterizacion por FTIR permitio
verificar con claridad la incorporacion del
grupo carboximetilo, observandose la
aparicion de bandas caracteristicas asociadas
al grupo carbonilo, asi como la desaparicién
de las sefiales propias del grupo amino.
Ademas, la realizacion de multiples ciclos de
reaccion favorecio una mayor
funcionalizacion del polimero,
incrementando la eficacia del proceso de

modificacion estructural.

Esta transformacion no solo mejoré la
solubilidad del polimero, sino que también
amplié su potencial para formar hidrogeles
funcionales capaces de encapsular y liberar de
forma sostenida un antibidtico como la

amoxicilina. Se demostré que la liberacion
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del farmaco puede ser modulada por la
concentracion del polimero, lo cual brinda
una herramienta atil para el disefio de
sistemas  personalizados de liberacion

prolongada.

En conjunto, los resultados respaldan el uso
del CMQ como un material versatil y
prometedor dentro del desarrollo de
dispositivos farmacéuticos sostenibles, con
aplicaciones potenciales en la administracion
localizada y eficiente de farmacos en el

ambito clinico.
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