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RESUMEN

La presencia de contaminantes emergentes en el ambiente ha recibido mucha
atencion en los recientes afios debido a los efectos toxicoldgicos que producen aun
en bajas concentraciones. Dentro de esta clasificacion se encuentran los productos
farmacéuticos como el diclofenaco sédico un medicamento de gran consumo a nivel
mundial y de facil adquisicién. Remover estos contaminantes del agua requiere de
tratamientos especificos siendo la adsorcion uno de los métodos mayormente

usados para remover este tipo de solutos.

En este trabajo se sintetizaron adsorbentes de quitosano adicionados con glicerol
como plastificante y reticulados con diferentes concentraciones de acido citrico 2%,
4% y 6% (w/v). Las peliculas de quitosano formadas se fraccionaron en segmentos
de aproximadamente 5 mm por lado, los adsorbentes H1-2R, H2-4R y H3-6R son
resistentes al tacto, altamente flexibles e insolubles en agua en contraste con los
adsorbentes sin reticular HO-BQ que son flexibles, pero no resisten la manipulacion
y se disuelven al estar en contacto con soluciones acuosas. Las muestras fueron
caracterizadas mediante espectroscopia infrarrojo (FTIR-ATR), calorimetria
diferencial de barrido (DSC) y termogravimetria, los resultados FTIR mostraron la
capacidad del acido citrico para reticular quitosano mediante la identificacion de
picos de absorcion en 1000 a 1300 cm™' asociados a la formacion de enlaces éster
entre estos dos compuestos. Mediante calorimetria diferencial de barridos se
determind la temperatura de transicion vitrea (Tg) para el quitosano precursor en
214.73 °C. Sin embargo, tanto para la muestra no reticulada HO-BQ, y las
reticuladas H1-2R, H2-4R Y H3-6R no se identific6 Tg en el intervalo de
temperaturas de 30 a 350°C. Los resultados de los analisis termogravimétricos de
las muestras de estudio presentaron 3 etapas caracteristicas de la degradacion del

quitosano.

Se evaluo la capacidad de adsorcion de las muestras sintetizadas en sistemas por
lotes a temperatura constante. La concentracion del adsorbato en solucion se
determiné mediante espectroscopia UV VIS. Los datos cinéticos se correlacionaron

con los modelos de pseudo primer y segundo orden, ajustandose al modelo de



pseudo segundo orden. Asimismo, se determinaron las isotermas de adsorcion, en
un rango de concentraciones de 50 a 500 ppm de diclofenaco, los resultados se
ajustaron a los modelos de Langmuir, Freundlich y Redlich Peterson, obteniendo
factores de correlacién mayores para Langmuir y Redlich Peterson, indicando que
en el intervalo de concentraciones estudiado la adsorcion se lleva a cabo mediante

el llenado de la monocapa de los adsorbentes.



INTRODUCCION

El agua es un recurso natural esencial para el desarrollo de la vida, por lo que
preservar el agua de la contaminacion es un tema de alta importancia. Proveer de
agua segura a la poblacion es una necesidad que involucra garantizar la eficiencia
de la remocién de compuestos ajenos a ésta. Diversos factores intervienen en la
cada vez mayor contaminacion del agua, como el acelerado desarrollo industrial, el
crecimiento econdmico y el crecimiento poblacional, por mencionar algunos.

En la actualidad gracias a técnicas analiticas mas rigurosas se han identificado un
nuevo grupo de moléculas en el ambiente denominadas contaminantes
emergentes, dentro de ellos se encuentran los productos farmacéuticos y de
cuidado personal, pesticidas, aditivos plasticos y alimenticios, entre otros.
Numerosos estudios cientificos han mostrado que aun a bajos niveles de
concentracion en cuerpos de agua, generan alteraciones en los ecosistemas debido
a su alta persistencia en el ambiente.

Los agentes antinflamatorios no esteroideos (AINE) son los productos
farmacéuticos mas usados a nivel mundial y forman parte de catalogo de
contaminantes emergentes [1]. Los AINE disponibles en el mercado son el
diclofenaco, el acido salicilico, el naproxeno, el ketoprofeno, principalmente.
Diferentes concentraciones de AINE han sido halladas en cuerpos de aguas
subterraneas, agua potable y aguas residuales en un rango de ng L' a ug L™ [2].
El diclofenaco soédico es uno de los analgésicos comunmente usados a nivel
mundial, se estima un consumo de 940 toneladas al ano en base a los datos de
salud obtenidos de Intercontinental Market Devices (IMD) [3]. Sin embargo, los
tratamientos comunes que se dan al agua no necesariamente logran remover esta
molécula en su totalidad. En el Valle de Tula en México, se han detectado
concentraciones de ibuprofeno (742-1406 ng L™"), naproxeno (7267-13589 ng L™")
y diclofenaco (2052—-4824 ng L") en efluentes de aguas residuales [4].

Debido a ello, surge el interés en desarrollar tecnologias que faciliten retirar
eficientemente este tipo de moléculas del agua.

Existen diversos métodos para eliminar los contaminantes emergentes de aguas

residuales, algunos métodos incluyen la coagulacion y la floculacion, la cloracion, la



adsorcion, la nandfiltracion, la oxidaciéon con ozono, los procesos bioldgicos, entre
otros.

Se ha estudiado la remocién de productos farmacéuticos mediante tratamientos
fisicoquimicos con coagulantes como sulfato de aluminio y cloruro de hierro. Sin
embargo, los porcentajes de remocion son bajos (>20%). Por otra parte, mediante
el uso de adsorbentes como el carbon activado, la remocion de productos
farmacéuticos se reporta superior al 90% [5].

Procesos de oxidacion con ozono y cloro han demostrado tener una alta capacidad
de remocion de productos farmacéuticos, una desventaja de estos procesos es la
tendencia a reaccionar con otros compuestos y formar subproductos cuyos efectos
son desconocidos [6].

La adsorcion es una alternativa de solucion para eliminar distintos tipos de
contaminantes en soluciones acuosas mediante procesos por lotes, 0 en columna.
Es un método rapido, eficiente y econdmico, que puede adaptarse las tecnologias
ya instaladas como complemento del tratamiento en donde para el correcto
funcionamiento, el material adsorbente es fundamental en la remocion de solutos
especificos.

Los adsorbentes a base de quitosano pueden usarse en la remocién de solutos
especificos debido a sus grupos funcionales, ademas, el quitosano es un compuesto
abundante y de bajo costo, al ser un biopolimero, su impacto al ambiente es bajo.
Sin embargo, para lograr su uso en procesos de separacion es necesario
incrementar su resistencia mecanica, esto es posible mediante reticulacion quimica
de las cadenas poliméricas, donde el grado de reticulacion define la magnitud del

cambio que experimenta el material.



JUSTIFICACION

Debido a la reciente deteccién de diclofenaco sddico en cuerpos de agua, y a sus
consecuentes efectos toxicos es necesario realizar acciones para su remocion.
Existen numerosos trabajos de investigacion que ilustran el uso de adsorbentes a
base de quitosano para la remocion de colorantes, metales pesados, productos
farmacéuticos y de cuidado personal.

Con objeto de proponer una alternativa para la remocion de productos
farmacéuticos en el agua, particularmente el diclofenaco sodico, se propone el uso
de adsorbentes poliméricos a base de quitosano modificados mediante reticulacion
con acido citrico. Para evaluar la viabilidad de su uso, es necesario determinar las
condiciones de operacién de la adsorcion, y particularmente, de las constantes

cinéticas de adsorcion que permiten realizar el proceso a cualquier escala.



OBJETIVO

Estudiar la adsorcion de diclofenaco soédico en medio acuoso mediante quitosano

reticulado con acido citrico y determinar los parametros que caracterizan la

interaccidn entre el adsorbente y el adsorbato.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer las condiciones experimentales para la formacion de adsorbentes
de quitosano.

Caracterizar los adsorbentes mediante técnicas espectroscopicas.
Determinar las propiedades fisicoquimicas como densidad, y factor de
hinchamiento en agua de los adsorbentes.

Determinar la isoterma de adsorcion de diclofenaco sédico de los
adsorbentes con distintos grados de reticulacién a 20°C.

Determinar la capacidad de adsorcién de diclofenaco sddico en sistemas por
lotes. Correlacionar los datos experimentales de equilibrio a modelos que

describan el comportamiento del sistema.

Vi



HIPOTESIS

Los adsorbentes a base de quitosano reticulados con acido citrico son capaces de

remover diclofenaco sodico en agua.

Vi
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1 Contaminacion del agua

1.1 Contaminantes emergentes en el agua

Los contaminantes emergentes (CE) se refieren a las moléculas ajenas a un medio,
que aun no estan regulados y representan peligros ambientales actuales o futuros,
que resultan en el deterioro del medio ambiente aun cuando se encuentren
presentes en pequenas cantidades provocando afectaciones a la salud. Se
consideran emergentes porque han sido recientemente detectados gracias al uso
de técnicas analiticas rigurosas [7, 8].

Con el aumento de la actividad industrial a nivel mundial y la creaciéon de nuevos
productos quimicos, crece la cantidad de desechos al ambiente provocando que la
concentracion de CE permanezca en constante aumento. Por ello, es dificil tener un
registro especifico de CE presentes en el ambiente, ya que a su vez estos pueden
transformarse y dar origen a productos que pueden ser aun mas dafinos que las

sustancias de origen.

1.2 Clasificacion de los contaminantes emergentes

Los principales agentes de contaminacién del agua pueden clasificarse en
contaminantes organicos e inorganicos, sin embargo, la clasificacion de los CE es
mas amplia. De acuerdo con comision europea se han identificado mas de 1000 CE
y sus transformaciones mediante el proyecto NORMAN. La mayoria de estos
contaminantes son de origen organico, sin embargo, algunos autores consideran
dentro de los CE a algunas microparticulas inorganicas. Algunos de los CE se
pueden agrupar en productos farmacéuticos y de cuidado personal, contaminantes
organicos persistentes (COP), sustancias quimicas disruptoras endocrinas,

pesticidas, nanoparticulas, aditivos plasticos, aditivos alimenticios, principalmente.



1.2.1 Productos farmacéuticos y de cuidado personal

Este grupo de productos posee caracter bioactivo, ademas de ser altamente
solubles en agua, no se evaporan a temperatura y presion normal lo que les permite
permear al suelo e ingresar a los mantos de agua. De esta manera, pueden causar
efectos nocivos tanto en humanos como animales [9, 10]. En el caso de los
productos de cuidado personal, pueden transformarse al entrar en contacto con
otras moléculas, las cuales pueden llegar a ser mas toxicas [5]. Ejemplos de estos
son las fragancias, los cosmeéticos, los repelentes, los suplementos alimenticios, la
gran variedad de productos farmacéuticos y metabolitos, los bloqueadores solares

y los productos de higiene personal.

1.211 Productos farmacéuticos

Este tipo de contaminantes son introducidos a cuerpos de agua por diversas
fuentes, como la eliminacién de productos no utilizados o de desecho, actividades
agricolas, o por flujos de agua provenientes de plantas de tratamiento que contienen
compuestos farmacéuticos que son excretados por humanos y/o animales [5].

A este grupo pertenecen los medicamentos prescritos y no prescritos para consumo
humano y animal, drogas ilicitas como la cocaina y metanfetaminas, también incluye
a los antisépticos, hormonas, antibiéticos, reguladores de lipidos, esteroides,
medicamentos antiinflamatorios, diuréticos, medicamentos estimulantes no
esteroides, bloqueadores beta, entre otros.

Aunque el objetivo principal de los productos farmacéuticos es aminorar los
problemas de salud, estos pueden ocasionar efectos adversos sobre el medio
ambiente debido a la mala disposicidn de los residuos, la falta de legislacion aunado
a la escasez de sistemas de tratamiento de aguas residuales que agrava el
problema. El desarrollo de nuevas tecnologias con mayor sensibilidad capaces de
identificar y cuantificar estas sustancias ha permitido registrar las principales clases
terapéuticas en el ambiente mostradas en la Figura 1 expresadas en porcentaje
relativo, siendo los agentes antiinflamatorios no esteroideos los de mayor presencia
en el ambiente representando el 16% relativo de las diferentes clases identificadas
[11].
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Figura 1. Clases terapéuticas detectadas en el ambiente, adaptado de [11].

Los productos farmacéuticos son liberados al ambiente durante el proceso de
fabricacion, durante los procesos de eliminacion de residuos, por excreciones
humanas o animales posterior a la ingesta de los medicamentos tras ser absorbidos
y metabolizados por los organismos como se representa en la Figura 2 que ilustra

las vias y el destino final de los productos farmaceéuticos posteriores a la ingesta de

estos.
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Figura 2. Vias representativas y destino de los productos farmacéuticos en el medio

ambiente. Adaptado de la referencia [11].

Los productos farmacéuticos son biolégicamente activos y altamente persistentes
en el ambiente. Mas de 80 medicamentos han sido hallados en muestras de agua,
que en su mayoria pertenecen al grupo de agentes antiinflamatorios no esteroides
(AINE). Los antiinflamatorios comunmente encontrados son el acido mefenamico,
diclofenaco, ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno y, en menor concentracion el acido
acetilsalicilico, acido salicilico y paracetamol [12].

En un estudio de 2010 realizado por Gibson [4] reportd haber encontrado
concentraciones de diversos AINE en efluentes de aguas residuales de la ciudad de
México, las concentraciones de ibuprofeno (742-1406 ngL™"), naproxeno (7267—-
13589 ngL™") y diclofenaco (2052-4824 ngL~') estuvieron constantemente
presentes en las muestras de agua, mientras que el acido clofibrico, gemfibrozil y

ketoprofeno estuvieron por debajo de los limites de deteccién [4].

1.2.2 Agentes antiinflamatorios no esteroides (AINE)
Este grupo de medicamentos es uno de los mas consumidos a nivel mundial,
produciéndose toneladas de estos medicamentos al afio, muchos de ellos pueden

ser adquiridos sin necesidad de prescripcion médica y en muchos casos se abusa

4



de estos siendo innecesario su uso. Son un conjunto heterogéneo de compuestos
quimicos que comparten caracteristicas terapéuticas para el control del dolor en
diversos grados, asi como la inflamacion y la fiebre [13].
Existen un gran numero de medicamentos pertenecientes a este grupo, tales como:
acido acetil salicilico, paracetamol, aceclofenaco, ketoprofeno, naproxeno,
ibuprofeno y diclofenaco, estos considerados de consumo frecuente a nivel mundial.
Aunque existe una gran variedad de estos medicamentos, el ibuprofeno y
diclofenaco son los de mayor consumo y habitual prescripcion. En Inglaterra, en el
periodo correspondiente de abril a junio del 2007 el diclofenaco fue el AINE con
mayor prescripcion con el 45.9% del total de los AINE prescritos seguido por el
ibuprofeno con un 24.6% [13].
1.2.3 Diclofenaco sédico
El diclofenaco (DCF) es un agente antiinflamatorio no esteroide (AINE) derivado del
acido fenilacético. Es usado para aliviar el dolor en diversos grados ya que bloquea
las sustancias que causan la inflamacién. Este medicamento se adsorbe en el tracto
intestinal, tiene una vida media de eliminacion plasmatica considerada corta, de 1.5
horas. EI DCF se metaboliza en el higado y se elimina del cuerpo por excrecion
biliar y urinaria [10].

Cl

NH

Cl ONa

O

Figura 3. Estructura quimica del diclofenaco sédico

Este medicamento es uno de las mas populares a nivel mundial, lo que dificulta
tener un registro especifico de su consumo, debido a la versatilidad de nombres con

el que se le conoce, asi como su venta libre en la mayoria de los paises. En un
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reporte de 2008, basandose en los datos de salud obtenidos de Intercontinental
Market Devices se estimo que se consumen al afio aproximadamente 940 toneladas
de este medicamento en el mundo [11].

Aunque las cifras de consumo de DCF no estan disponibles para muchos paises,
gracias a distintos modelos de estimacion se han podido tener registros
aproximados. En Europa, Alemania es el pais con un mayor consumo de DCF con
86 toneladas en el afio 2001, para Inglaterra se estim6é un consumo de 26.13
toneladas, Austria con 6.14 toneladas al afio y Francia con 16 toneladas al afo. El
consumo total estimado de diclofenaco en el continente europeo es de 179.18

toneladas al afio [12].

1.2.3.1 Efectos ambientales del diclofenaco

Se ha reconocido que la presencia de DCF en el medio ambiente representa riesgos
para la salud de los distintos organismos. Investigaciones han confirmado que este
farmaco es téxico para los buitres y ha amenazado su poblacion, aunque estos lo
consumen de manera indirecta al alimentarse de ganado que ha sido tratado con
este farmaco [13].

El diclofenaco posee grupos activos como amino, carbonilo, hidroxilo y carboxilo en
su estructura, que pueden reaccionar con otros grupos presentes en matrices de
aguas residuales y formar contaminantes mas complejos con efectos toxicolégicos
mas agudos.

Este farmaco se caracteriza por poseer un alto grado de toxicidad y baja
degradacion debido a la presencia de un anillo aromatico y un atomo de cloro en su
estructura, por lo que remover este producto de los efluentes de agua requiere

particular atencion [14].

1.3 Tipos de sistemas de tratamiento para contaminantes emergentes

Los sistemas comunes en plantas de tratamiento de aguas residuales no estan
disenados para eliminar la gran variedad de contaminantes emergentes existentes
en sus influentes, los tratamientos tradicionales son capaces de degradar solo entre
el 18% y 30% de los productos farmacéuticos que contengan [1] por lo que es
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necesario desarrollar tratamientos mas avanzados que puedan remover mayor

porcentaje de estos.

1.3.1 Procesos fisicoquimicos

Este tipo de procesos son los mas comunes y utilizados en plantas de tratamiento
de agua, generalmente usados como tratamientos terciarios para eliminar los
contaminantes remanentes y disminuir la carga contaminante de los efluentes,
incluye una gran variedad de tratamientos como coagulacion-floculacién,
ozonizacion, cloracién, nanofiltracion, adsorcion, irradiacion ultravioleta,

principalmente [6].

1.4 Adsorcion

La adsorcion es un proceso de transferencia de masa entre una fase liquida y un
soélido adsorbente. Es un fendmeno de superficie que se produce por fuerzas fisicas
0 quimicas, en el que las moléculas de un fluido denominado adsorbato se adhieren
a la superficie del sélido el adsorbente.

La adsorcion fisica se origina por polaridad, interaccion estérica, interaccion -,
fuerzas de Van der Waals, enlaces de hidrégeno e interacciones dipolo inducidas
por dipolo. La adsorcién quimica o quimisorcién implica el intercambio de electrones
entre adsorbente y adsorbato [15].

La adsorcion es un proceso de separacion ampliamente utilizado para remover
contaminantes de soluciones acuosas debido a su facil aplicacion, disefio simple,
bajo costo, ademas de existir una vasta gama de adsorbentes disponibles en el
mercado.

1.4.1 Sdlidos adsorbentes

Los adsorbentes deben poseer caracteristicas como alta area especifica, cargas de
superficie, contar con grupos polares o no-polares en su estructura, para que
puedan llevar a cabo la retencién de un soluto. Ademas, deben contar con
estabilidad mecanica, ser resistentes a la abrasién y tener alta resistencia térmica.
Existen materiales adsorbentes inorganicos como zeolitas, geles de silice, aluminas

activadas; materiales adsorbentes carbonosos como carbén activado, grafito,
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nanotubos de carbono; materiales adsorbentes naturales como lignocelulésicos,
biomasa vegetal, caparazones de animales, biomasa fungica, fibras naturales entre

otros.

1.5 Adsorbentes a base de quitosano

El interés en desarrollar adsorbentes a base de quitosano ha incrementado en los
recientes anos, debido a la alta disponibilidad de este biopolimero al igual que sus
propiedades quimicas y la abundancia de grupos amino e hidroxilo que posee. Este
tipo de adsorbentes han sido estudiados para la remocion de distintos
contaminantes como colorantes organicos anionicos, los cuales abarcan el mayor
enfoque de investigacion, se ha demostrado que son eficientemente removidos
mediante quimisorcidon como principal mecanismo de adsorcién debido a que el
quitosano al protonarse en un medio acido adsorbe los tintes con carga negativa
mediante atraccion electrostatica [16]. Distintos autores han informado sobre la
efectividad de adsorbentes a base de quitosano para eliminar contaminantes
emergentes de soluciones acuosas, la tasa de eliminacién de farmacos anionicos

es alta, lo que indica el uso favorable de este polimero.

1.5.1 Quitosano

El quitosano es un biopolimero usado para diversas aplicaciones entre las que
destacan la farmacéutica, biotecnologia, agricultura, cosmética [18]. El término
quitosano se refiere a una familia de polimeros obtenidos mediante la desacetilacion
de la quitina que es considerada como el segundo recurso natural mas abundante
en la tierra, esta se transforma en quitosano mediante desacetilacion parcial en
condiciones alcalinas. En este proceso se sustituyen los grupos acetamido de la
quitina por grupos amino, estos grupos le permiten ser soluble en medios acidos. El
quitosano es insoluble en agua, asi como en disolventes organicos, sin embargo,
es soluble en acidos inorganicos como el acido nitrico y clorhidrico, también es
soluble en acidos organicos, como acido acético, férmico, acrilico etc., aminoacidos
acidos y oxacidos. El quitosano es un polisacarido compuesto de unidades de 2-
acetilamida-2-desoxi-B-D-glucopiranosa, presenta 3 principales grupos reactivos a
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partir de los cuales el quitosano puede ser modificado quimicamente los cuales son
C2-NH2, C3-OH, y Ce-OH [17], [18], [19], [20].

El quitosano puede adaptarse para hacer materiales de distintas formas
geométricas mediante diferentes técnicas por las que se pueden preparar geles de

quitosano, como particulas, perlas, hojuelas y membranas.

H

Figura 4. Estructura quimica del quitosano

1.5.2 Desacetilacion del quitosano

Las propiedades fisicoquimicas de quitosano son atribuidas al grupo amino, que en
condiciones de pH menores a 6.4 se encuentra protonado y es altamente reactivo.
De igual manera, el grado de desacetilaciéon modifica la solubilidad del quitosano en
medios acidos y su capacidad de formar estructuras supramoleculares a través de
puentes de hidrogeno [17, 18].

La desacetilacion de la quitina se realiza en condiciones alcalinas. También puede
realizarse mediante hidrélisis enzimatica en presencia de la enzima quitina
desacetilasa. Mediante este proceso se eliminan parcialmente los grupos acetilos
de la cadena de quitina para formar grupos amino (NH2). Las variables involucradas
en la reaccién de desacetilacion de la quitina son la concentracion del alcali, la
temperatura, el tiempo de reaccion y la relacion solvente/sélido. Aunque el
quitosano se encuentra en una mezcla quitina-quitosano se denomina quitosano
cuando prevalecen las unidades desacetiladas [18].

Se han desarrollado numerosos métodos para determinar el grado de

desacetilacion del quitosano, algunas de las mas usadas son la espectroscopia



infrarroja, espectroscopia RMN de protdn, potenciometria, conductimetria vy

espectroscopia UV primera derivada [18].

1.5.21 Modificacién quimica del quitosano

Debido a la abundancia de los grupos amino e hidroxilo, el quitosano puede
modificarse quimicamente para ser dotado de mejores propiedades como fuerza
fisica, mayor capacidad de adsorcidn, principalmente, mediante reacciones como
eterificacion, acilacion, oxidacion, alquilacion, reaccion de base Schiff y
esterificacion. Por otra parte, mediante reticulacion de las cadenas poliméricas se

logra modificar la resistencia mecanica y estabilidad quimica del quitosano [15].

1.5.3 Reticulacién

La reticulacion quimica es una reaccion en la que se unen las cadenas de un
polimero mediante enlaces covalentes debido a la presencia de una molécula,
capaz de unir dos 0 mas cadenas poliméricas. Con la reticulacién, se forman redes
tridimensionales aleatorias de cadenas interconectadas dando como resultado un
polimero con un punto de fusion mas alto que el original. Ademas, el polimero

reticulado presenta caracteristicas como mayor rigidez y dureza [20].

1.5.31 Agentes reticulantes para el quitosano

El reticulante es un agente quimico que une las cadenas de un polimero, reacciona
con los grupos funcionales, formando puentes para unir las cadenas poliméricas.
Los agentes reportados para reticular el quitosano son: glutaraldehido (GLA),
epiclorhidrina (ECH), éter diglicidilico de etilenglicol (EGDE), acido citrico, acido

sulfurico, principalmente [20].

1.5.3.2 Reticulacion de quitosano con acido citrico
El acido citrico ha sido usado para reticular quitosano por la facilidad de realizar
reacciones de amidacion o esterificacion [21]. La esterificacion se lleva a cabo

mediante los grupos carboxilicos del acido citrico formando enlaces tipo éster [22],
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[23]. En la Figura 5 se muestra la reaccion de entrecruzamiento del quitosano con

acido citrico propuesta por Priyadarshi (2018) [22].
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Figura 5. Reaccion de entrecruzamiento propuesta para la formacion de enlaces

éster.
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1.6 Plastificantes

La IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemestry) define a los
plastificantes como las sustancias y/o aditivos que se agregan a distintos materiales
plasticos para aumentar y facilitar su flexibilidad y transformacion. Para mejorar las
propiedades mecanicas de las diferentes formas en que el quitosano puede
aplicarse se han recomendado adicionar plastificantes que reduzcan las fuerzas

intermoleculares para facilitar el movimiento de las cadenas poliméricas [24].

Diversos autores han reportado el uso eficiente de plastificantes como sorbitol,
glicerol, polietilenglicol, principalmente. En la formacién de peliculas de quitosano el
plastificante se usa para aumentar la flexibilidad. Se ha demostrado que el glicerol
es uno de los plastificantes mas eficientes para el quitosano comparado con otros
plastificantes como el sorbitol o el polietilenglicol. El glicerol obstaculiza la formacién
de una red cristalina del quitosano, permitiendo formar peliculas flexibles mediante
la ruptura de enlaces de hidrogeno intermoleculares del quitosano, ademas que
permite modificar las propiedades macroscépicas del biopolimero, de igual forma
aumenta el volumen libre, la elasticidad de las peliculas, incrementa la
permeabilidad de vapor de agua y ocasiona la disminucion de la temperatura de

transicion vitrea (Tg) [24, 25].

1.7 Caracterizacion de adsorbentes de quitosano

Conocer las diversas propiedades fisicas y quimicas de los adsorbentes formados
permite establecer las posibles aplicaciones y condiciones de operacién de estas. A
continuacion, se presentan las principales técnicas de caracterizacion que permiten

conocer la estructura quimica de los adsorbentes, asi como sus propiedades.

1.8 Viscosidad Intrinseca y peso molecular viscoso

El peso molecular y grado de desacetilacién son los principales parametros que
describen las propiedades fisicas y quimicas del quitosano [26]. La viscosidad de
una solucion polimérica se puede determinar en un viscosimetro de Hubbelhode, y

se expresa en términos de:
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Viscosidad relativa

t
Nret = — Ecuacion 1
to
Viscosidad especifica
t - to .
Nsp = : Ecuacion 2
0

Donde to es el tiempo de caida del disolvente y t el tiempo de caida de la solucion
de concentracion conocida C, en el viscosimetro. Con estos valores se puede

calcular la viscosidad inherente y la viscosidad reducida;

Viscosidad inherente

Nin = —ln (Z,rel) Ecuacioén 3
Viscosidad reducida
_MNsp Ecuacion 4
Nyrea = T

La viscosidad intrinseca destaca un papel importante ya que esta relacionada al
peso molecular del polimero siendo reportada como un parametro indicativo. La
viscosidad intrinseca es un valor del volumen hidrodinamico que las moléculas en
solucion pueden ocupar y por lo tanto esta relacionado con su tamafio, puede ser
obtenida mediante extrapolacion en un grafico mediante aproximaciones como
Huggings, Kraemer, Martin, Schulz-Blashke o mediante la medicién de un solo punto

usando la ecuacion de Solomon-Ciuta mostrada a continuacion [26, 27, 28]:

_ (2(Msp —In Nre))”®
B C

Ecuacion 5

[n]
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Peso molecular viscoso

El peso molecular viscoso puede ser calculado mediante la ecuacion de Mark-
Houwink (Ecuacién 6) que proporciona una aproximacion del peso molecular del

polimero [26].

[n] = K(M,)*® Ecuacion 6
Donde M es el peso molecular viscoso, a y K son valores empiricos validos para
un sistema solvente-polimero a una temperatura especifica [26]. El exponente “a”
permite estimar la flexibilidad de una macromolécula y su conformaciéon en la
solucion polimérica [26, 27, 28]. Para el quitosano se pueden usar los siguientes

valores para las constantes, K=0.074 y a=0.76 [29].

1.9 Espectroscopia de absorcion infrarroja

Esta técnica es ampliamente usada para obtener informacion estructural de la
materia, ya que permite analizar distintas muestras independientemente de su
estado: liquidos, solidos, peliculas, polvos, pastas y mas. Su nombre se debe a la
region del espectro magnético en la que se aplica, en donde se hace incidir un haz
de luz sobre la muestra a analizar produciendo vibraciones a las moléculas de la
materia que dan origen a un espectro infrarrojo (IR) que es una propiedad

caracteristica de una molécula.

En materia de polimeros poder identificar estos materiales y clasificarlos es
fundamental para establecer posibles aplicaciones, esta técnica permite analizar de
manera rapida y certera las diversas clases de polimeros haciendo uso de tablas
disponibles en la literatura en las que se relacionan los grupos funcionales de las
muestras con los tipos de bandas de adsorcion y la regién del espectro infrarrojo en
las que ocurren, cominmente el rango de longitud usado es de 4000-400 cm-" [12,
301].

1.10 Caracterizacion térmica por calorimetria diferencial de barrido (DSC)
Los diferentes métodos de caracterizacion permiten conocer las caracteristicas de
los materiales y evaluar la viabilidad de estos para posibles aplicaciones y procesos

asi garantizar correcto desemperio del material. La caracterizacion térmica consiste
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en diversas técnicas las cuales analizan el cambio del comportamiento de la
muestra cuando es sometida a procesos controlados de cambios de temperatura ya
sean de calentamiento, enfriamiento o isotérmicos en atmosferas controladas,
estableciendo relaciones entre la temperatura y las propiedades fisicas del material
[31].

Dentro de estos métodos la caracterizacién térmica por calorimetria diferencial de
barrido (DSC) es una de las comunmente usadas para caracterizar los materiales
polimeéricos, esta técnica analiza el cambio de la capacidad caldrica de un material
(Cp) con la temperatura. Experimentalmente se someten a calentamiento dos
capsulas porta muestras, una que contiene la muestra a analizar y otra solo con
aire, un sistema de control comprueba las posibles diferencias de temperatura entre
las dos capsulas muestra y referencia, estos cambios se representan como flujos
de calor y los datos se obtienen como entradas diferenciales del calor en funcion de
la temperatura. La mayoria de los materiales pueden ser analizados mediante esta
técnica, lo que convierte a la calorimetria diferencial de barrido como una de las mas
comunes y puede emplearse para el control de procesos, garantia de calidad de los
materiales y en laboratorios de investigacion y desarrollo para determinar medidas
de capacidad calorifica, temperaturas de transformacion o transicion, estabilidad
térmica de materiales, reacciones bioquimicas, relajacién de tensiones mecanicas,

principalmente [31, 32].
1.11 Analisis termogravimétrico (TGA)

Esta técnica consiste en medir la masa de un material en funcién de la temperatura
o tiempo mientras es sometida a procesos de temperatura en un ambiente con
atmosfera controlada para evaluar los cambios fisicos como evaporacion,
sublimacién, vaporizacion, desorcibn 'y quimicos como combustion,
descomposicién, reduccion de 6xidos metalicos producidos en el material. Durante
este proceso un flujo de gas de purga es administrado para crear una atmosfera

inerte u oxidativa [33].
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Por lo general los polimeros pueden presentar una pérdida de masa debido a
diferentes caracteristicas del polimero, algunas de ellas son atribuidas a la perdida
de componentes volatiles como la pérdida de humedad absorbida, disolventes
residuales, o aditivos de baja masa molecular, entre otros, estos procesos de
pérdida de masa pueden caracterizarse para proporcionar informacién como la
composicion y la estabilidad térmica. En ocasiones se puede observar una ganancia

de masa de los polimeros debido a una atmosfera oxidante [34]

De estos analisis se obtienen termogramas que representan graficamente la

variacion de la masa del material en funcion de la temperatura.

1.12 Isotermas de adsorcion

Las isotermas de adsorcidn muestran la relacion entre la concentracion de la
sustancia adsorbida y la concentracién de la fase fluida en un sistema a temperatura
constante. Los datos experimentales se pueden ajustar a modelos de isotermas con
los cuales se calculan las constantes que describen el proceso de adsorcion. El
estudio de estas isotermas proporciona resultados sobre el grado de separacion
que puede ser logrado mediante el sistema soluto-adsorbente y la sensibilidad del

proceso en base a la concentracion el soluto.

1.12.1 Isoterma de Langmuir

La isoterma de Langmuir es uno de los modelos mas descriptivos para el proceso
de adsorcion, es usada para sistemas sélido-liquido, sélido-vapor, soélido-gas,
liquido-vapor y liquido-liquido, este modelo propone que la adsorcion se produce
sobre una superficie homogénea es decir una monocapa con un numero finito de
sitios de adsorcion los cuales son idénticos, en los que solo se puede alojar una
molécula de adsorbato y todos poseen la misma capacidad de ser ocupados [35],
[36], [37].

Existen tres postulados establecidos por Langmuir para describir el proceso de

adsorcion:

l. Formacién de una monocapa de moléculas adsorbidas.
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Il Todos los sitios de la superficie tienen la misma probabilidad de ser
ocupados.

[l. No hay interaccion entre moléculas adsorbidas.

La adsorcion no se manifiesta de forma aislada, ya que de forma simultanea ocurre

el proceso inverso, en que el adsorbato retorna hacia la fase volumétrica [37].
La ecuacidon empleada para describir el modelo es la siguiente

_ K,qmCo Ecuacion
Te=1¥K,.cC. 7

Donde qe es la cantidad adsorbida al equilibrio (mg-g™1), qm es la capacidad
maxima de adsorcion o cobertura de monocapa (mg-g~1), KL es la constante de
Langmuir y Ce es la concentracién de adsorbato en el equilibrio (mg-L™1). De

manera lineal la ecuacion se representa de la siguiente forma:

1 1 1 Ecuacion

+—
de dm qm'KL'Ce 8

1.12.2 Isoterma de Freundlich

Contrario a Langmuir este modelo empirico plantea la adsorcion de manera no ideal
en el que la adsorcion es reversible y se origina sin limitarse a una monocapa. Este
modelo no asume homogeneidad en los sitios activos del adsorbato pues considera
a la superficie de este enérgicamente heterogénea, en él se involucran constantes
que relacionan la capacidad de adsorcidn en multicapas y la intensidad de la

adsorcion [35, 38]. El modelo se expresa en la siguiente ecuacion:

Ecuacion

qe = KF(Ce)l/n 9

Donde Kr y n son constantes empiricas en las que el parametro n indica la
naturaleza del proceso de adsorcion, si el valor de n se encuentra entre 0 y 1 indica
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una adsorcion favorable, si n>1 representa una adsorcion desfavorable, y sin= 1 el

proceso de adsorcion se comporta de manera lineal [39].

La ecuacion puede ajustarse a su expresion logaritmica mostrada en la ecuacion 4,
que es la ecuacion de una recta ordenada al origen, esta recta representa el valor
de In(KFr), esta constante es un indicador aproximado de la capacidad de adsorcion,
la pendiente 1/n es una medida de la intensidad de adsorcién relacionada con la
eficiencia de adsorcién, también denominado factor de heterogeneidad [35].

Expresion linealizada de isoterma de Freundlich

1 Ecuacion
In(g.) = In(Ky) +~In(C.) 0
1.13 Isoterma de Redlich—Peterson

Este modelo de isoterma combina los modelos de Langmuir y Freundlich, esta
expresion puede ser aplicada para describir el comportamiento tanto para sistemas
de adsorcion homogénea como heterogénea, el modelo se expresa mediante la

siguiente ecuacion.

_ KgpC, Ecuacién
e = B
1+ Ag,C, 11

La expresion matematica contiene tres coeficientes empiricos los cuales son Krp
(L-g™"), Are  (L-mg )Py B con valores entre 0 y 1 que se derivan del

comportamiento limitante de la ecuacion [40].

A bajas concentraciones del adsorbato de estudio este modelo sigue el
comportamiento de Freundlich, mediante este modelo de isotermas se puede
conocer la capacidad de adsorcion en la monocapa como el modelo de Langmuir
[41].
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1.14 Cinética de adsorcion

La cinética de adsorcion describe la variacion de la concentracion del adsorbato en
funcién del tiempo, mediante el analisis de parametros cinéticos como la cantidad
de adsorbato retenido en la superficie del adsorbente en unidades de mg/g de
adsorbente. Los datos experimentales pueden ser ajustados a modelos que

permitan describir estos procesos.

1.14.1 Modelo de pseudo primer orden

Este modelo propuesto por Lagergren representa una ecuacion de velocidad para
la adsorcidén en un sistema liquido mediante el uso de adsorbentes solidos. Se
escribe como:

49 (g — ) Ecuacion 12

dt

Donde g, es la cantidad adsorbida en el equilibrio, q; es la cantidad adsorbida en
un instante t y k, es la constante de velocidad de adsorcién de Lagergren (min")
[30]. Los valores numéricos de k; y q. son obtenidos de la pendiente e interseccién
de la forma lineal de la ecuacion:

In(q, — q:) =In(q.) — ky - t Ecuacion 13

1.14.2 Modelo de pseudo segundo orden
Este modelo fue planteado por Ho y Mckay también conocido como modelo de
cinética de quimisorcion, se escribe:

d .
e L0 k;(qe — q¢)? Ecuacién 14

dt

Donde k, es la constante de pseudo segundo orden [42]. La ecuacion en su forma

lineal se escribe:

+—t Ecuacion 15
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1.15 ANTECEDENTES

El uso de adsorbentes a base de quitosano para aplicaciones en tratamientos de
agua ha incrementado, debido a las caracteristicas de este biopolimero como su
capacidad para modificarse fisica o quimicamente y de esta forma mejorar la
capacidad de adsorcion y sus propiedades, diferentes estudios han permitido
conocer el efecto de la modificacion del quitosano mediante reticulacion, asi como
la combinacién de este con algunos materiales y plastificantes para mejorar su
resistencia mecanica, ademas de las condiciones de los procesos de adsorcién
tales como pH, concentraciones iniciales de los adsorbatos, tiempo de contacto,

area superficial, tamafo de poro principalmente.

En un estudio realizado por Ma y colaboradores [24], se evalud la influencia de
distintos polioles como glicerol, xilitol y maltitol en la estructura cristalina del
quitosano, asi como sus propiedades térmicas en peliculas de quitosano mediante
diversas técnicas como difraccion de rayos X (DRX), espectroscopia infrarroja por
transformada de Fourier (FTIR), calorimetria diferencial de barrido (DSC) y analisis
termogravimétrico (TGA), los resultados FTIR mostraron que la adicién de estos
polioles debilitan los enlaces hidrogeno de las moléculas de quitosano, sin embargo
las interacciones electrostaticas permanecieron sin notables cambios, los
resultados DSC indicaron que la temperatura de transicion vitrea (Tg) y temperatura
de fusién (Tm) son menores en las peliculas de glicerol y quitosano, el contenido de
humedad es mayor en las peliculas plastificadas con glicerol indicando una mejora

en las propiedades mecanicas de las peliculas de quitosano.

Chen y colaboradores [25], registraron resultados similares en una investigacion
realizada para observar la influencia de los enlaces de hidrogeno del quitosano en
su flexibilidad mediante la adicion de plastificantes como glicerol y liquidos idnicos,
el glicerol demostrd ser un plastificante eficiente, mediante calculos de quimica
cuantica se mostrd que el glicerol rompe los enlaces de hidrogeno del quitosano
dejando grupos funcionales C-H hidréfobos que limitan la formacion de enlaces

hidrogeno intermoleculares.
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Al igual que el uso de plastificantes para mejorar las propiedades mecanicas del
quitosano se han realizado modificaciones mediante reticulacion, Jiang y
colaboradores [23], desarrollaron peliculas compuestas de quitosano y alcohol
polivinilico reticuladas con acido citrico en las que se estudiaron las relaciones de
masa de sus componentes y sus propiedades, las peliculas mostraron buenas
propiedades mecanicas y resistencia, el entrecruzamiento del quitosano con el
acido citrico se origind mediante interacciones electrostaticas entre -COO" y -NHs*,
al igual que la adicion de glicerol el acido citrico provoca la disminucién de la Tg,
hallandose en -22.5 °C para las peliculas reticuladas, las cuales tienen apariencia

flexible y suave.

Priyadarshi y colaboradores [22], sintetizaron peliculas de quitosano reticuladas con
acido citrico y adicionadas con glicerol como plastificante, consistente a
investigaciones anteriores el glicerol actua como un plastificante eficiente, el acido
citrico reticula las cadenas de quitosano esto es observado mediante analisis FTIR
donde se notan picos caracteristicos de enlaces éster entre los grupos del quitosano
y el agente reticulante, lo que resulta en peliculas altamente resistentes al agua y

con transparencia, aumentando en 12 veces el porcentaje de elongacion.

Zhang y colaboradores [43], analizaron la influencia del pH y las presencia de sales
coexistentes en el rendimiento de adsorcion y capacidad de adsorcion en soluciones
de soluto unico y binario de compuestos farmacéuticos en agua como diclofenaco
sddico (DCF) e hidrocloruro de tetraciclina (TC), mediante adsorbentes compuestos
magnéticos a base de quitosano con topologia de nucleo cepillo a través de la
copolimerizacion de injerto en la superficie de particulas compuestas de
quitosano/Fes0s4, sus estudios demostraron que el pH 6ptimo para la adsorcién de
DCF es de 6, mientras que para TC es de pH=10 para los adsorbentes sintetizados,
han observado que si el pH supera los valores 6ptimos la capacidad de adsorcion
disminuye debido a que los aniones hidroxilo presentes en el agua compiten con los
aniones farmacéuticos por la ocupacion de los sitios activos, los adsorbentes
sintetizados mostraron tener una mejor capacidad de adsorcion para DCF que para

TC en soluciones de soluto unico y binarias, la presencia de sales produce efectos
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de competencia entre adsorbato DCF, para TC los efectos no son tan notables, para
ambos adsorbentes las isotermas de adsorcion se ajustan a Langmuir lo que indica
el llenado de la monocapa de los productos farmacéuticos a los cepillos de los
adsorbentes, la cinética de adsorcion se ajusta al modelo de pseudo segundo orden
que revela la quimisorcion entre adsorbentes y adsorbatos debido a la atraccidon de

carga entre los aniones contaminantes y el amonio cuaternario de los adsorbentes.
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2 MATERIALES Y METODOS

2.1 Reactivos y disolventes

Quitosano (85%) Alzor Biotechnologyes, diclofenaco sédico Sigma-Aldrich (98%),
acido aceético glacial (98%), glicerol (99.5%), acido citrico anhidro (99.5%) Meyer.

2.2 Preparacién de adsorbentes a base de quitosano

Para formar los adsorbentes, se prepard una solucion de acido acético (2% v/v) y
se disolvio el quitosano (2% wi/v). La mezcla se sometié a agitacion magnética a
temperatura ambiente durante una hora. Una vez transcurrido este tiempo, se
agrego el plastificante (glicerol) (2% v/v), y se mantuvo la mezcla en agitacion
magnética durante 20 minutos.

Para obtener la solucion de quitosano a partir de la cual se formaron peliculas
reticuladas se agregd acido citrico en diferentes porcentajes en peso (%w/w) 2%,
4% y 6% para obtener diferentes grados de reticulacién. Finalmente, la disolucion
de quitosano reticulada se sometié a un bafio ultrasénico por 15 minutos para su
completa homogeneizacion. En la Tabla 1 se muestran las formulaciones para las

muestras con diferente grado de reticulacion en estudio.

Tabla 1. Claves y formulaciones de muestras de estudio.

Concentracion Concentracion

Grado de
Clave de quitosano de glicerol
reticulacion
% (wiv) %(vIv)
HO-BQ 0% 2% 2%
H1-2R 2% 2% 2%
H2-4R 4% 2% 2%
H3-6R 6% 2% 2%

2.3 Viscosidad Intrinseca y peso molecular viscoso de soluciones de
quitosano
La viscosidad intrinseca de la disolucion de quitosano se determiné usando un

viscosimetro Ubbelohde de la marca CANNON modelo 1C-D534, para cada
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disolucién con distinto grado de reticulacién. El viscosimetro se introdujo en un bano
de agua a temperatura controlada de 25°C en posicidn vertical. Se determiné el
tiempo de caida de las disoluciones para calcular la viscosidad de las muestras de
diferente composicion. Cada medicién se realizé por triplicado.

A partir de los resultados de las mediciones obtenidas, se calcularon los valores de
viscosidad relativa y viscosidad especifica mediante las Ecuaciones 1 y 2,
respectivamente, donde to es el tiempo de caida del disolvente y t el tiempo de caida
de la solucion con concentracion conocida C.

Mediante el célculo de la viscosidad relativa y especifica se obtuvieron los valores
de la viscosidad inherente y viscosidad reducida haciendo uso de las Ecuaciones 3
y 4. Mediante la Ecuacién 5 se determind la viscosidad intrinseca para cada

formulacién de quitosano.

2.4 Peso molecular viscoso

Para determinar el peso molecular viscoso se realizaron mediciones experimentales
de la viscosidad a 25°C por triplicado de las 3 formulaciones de solucién de
quitosano y del disolvente acido acético 2% (v/v) en un viscosimetro Ubbelohde tipo
capilar, el peso molecular viscoso para cada formulacion se determind haciendo uso

de la Ecuacion 6.

2.5 Formacion de adsorbentes de quitosano

Una vez obtenida la disolucién de quitosano ya reticulado se vertio en cajas de Petri
de 10 cm, previamente engrasadas con aceite vegetal para facilitar la remocion de
la pelicula. Para evaporar el solvente se colocaron las cajas Petri con la solucién de
quitosano en un horno a 35°C, hasta obtener un peso constante. Se retir6 la pelicula
formada de la superficie de la caja de Petri y se fracciond en porciones de menor
tamano para obtener adsorbentes de quitosano reticulados, los adsorbentes

formados se almacenaron en recipientes cerrados.
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2.5.1 Determinacion del factor de hinchamiento

El factor de hinchamiento se calculé a partir del peso humedo y el peso seco del
polimero. Se colocd una masa conocida de los adsorbentes secos en un volumen
de agua desionizada, durante 24 horas. Una vez que el peso humedo fue constante,
se retiraron del agua y se secaron hasta obtener peso constante. El factor de

hinchamiento se calculd con la ecuacion:

Wp — W
H,% = ———-
Wy

100 Ecuacion 16

Donde wy, y wg son el peso de los adsorbentes humedos y secos, respectivamente.

2.5.2 Determinacion de la densidad de los adsorbentes de quitosano

La densidad de los adsorbentes se determiné mediante el uso de en una balanza
analitica de la marca Mettler Toledo, modelo XS105 dual Range. Cada una de las
muestras fueron colocadas en un soporte y sumergidas en un medio de referencia,
en este caso etanol. Las mediciones fueron realizadas por triplicado para cada

muestra.

2.6 Caracterizacion de los adsorbentes

Se identificaron los grupos funcionales presentes en las muestras secas con
distintos porcentajes de reticulacion, para evitar interferencias por la presencia de
agua en las muestras, para ello se obtuvieron los espectros de FTIR para cada una
de las muestras, en un equipo ATR de la marca Perkin Elmer modelo Spectrum One,

con lecturas en la region de infrarrojo medio (4000-500 cm™).

El analisis térmico se realizé por calorimetria diferencial de barrido en un equipo
DSC marca Mettler Toledo, modelo DSC1. El equipo se opero con flujo contante de
nitrdgeno de 60 ml-min-' en crisoles de aluminio 40 pl, y se utilizaron de 10 a 13 mg

de muestra.

Se realizé un primer calentamiento para borrar el historial térmico en el intervalo de
30 a 110°C, con paso isotérmico a 110°C por 10 minutos para eliminar el agua
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contenida. Posteriormente se realizaron dos calentamientos a distintas velocidades
10 y 20°C min" en un rango de temperaturas de 30°C a 125°C para identificar una
posible temperatura de transicion vitrea (Tg). Un ultimo calentamiento se realizo
para observar posibles transiciones térmicas en un rango de 30°C a 350°C con una

velocidad de calentamiento de 10°C/min.

Los analisis termogravimétricos (TGA) para cada muestra se realizaron en un
instrumento NETZSCH STA 449 F3 hasta temperatura de 800°C a una velocidad de
calentamiento de 10°C/min bajo una atmosfera controlada de nitrégeno con un flujo

de 20 mL/min, para cada experimento se colocaron de 9 a 12 mg de muestra.
2.7 Isotermas de adsorcion

Las isotermas de adsorcion se construyeron a distintas concentraciones iniciales de
diclofenaco, de 50, 150, 275, 375 y 500 ppm, a temperatura constante de 20°C, en
sistemas por lotes bajo agitacion continua, manteniendo constante el volumen del
adsorbato y la cantidad del adsorbente por 5 horas, posteriormente las soluciones
fueron filtradas y se determind la concentracion final. La cuantificacion de la
concentracion de diclofenaco sodico se realizé mediante espectrofotometria de
UV/vis. Los datos se ajustaron a los modelos de Langmuir, Freundlich y Redlich

Peterson para analizar la naturaleza de la adsorcion.

2.8 Cinética de adsorcion de diclofenaco

La cinética de adsorcion se determind en sistemas por lotes a temperatura
constante de 20 °C y agitacion magnética En cada lote se colocé un volumen inicial
de 30 ml con concentracion inicial de 50 o 100 ppm de DCF y una relaciéon de masa
del adsorbente/volumen de solucion de 0.0033 (M, /V,) Se recolectaron muestras a
diferentes tiempos de contacto en un intervalo de 5 a 120 minutos, cada alicuota
fue analizada por UV-Vis para determinar la concentracion de DCF. Cada muestra
fue etiquetada con el tiempo correspondiente y almacenada bajo condiciones

controladas hasta su analisis.
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Se determiné la concentracién del adsorbato en las soluciones mediante el uso de
un equipo de espectroscopia UV-Vis Lambda 25 1.27 Perkin-Elmer de 1x10* de
precision. Se determino la longitud de onda de absorcion del adsorbato diclofenaco
mediante un barrido en el espectro UV/VIS desde 200 a 400 nm. La cuantificaciéon
de la concentracion de las muestras tomadas a diferentes tiempos de contacto se
realizé mediante una curva de calibracidon con concentraciones en el intervalo de 1
a 50 ppm de DCF.

Tanto los experimentos cinéticos como las isotermas se realizaron por duplicado
para obtener resultados mas confiables y representativos. Para cuantificar la
precision y la consistencia de los datos experimentales se calculd la desviacion

estandar entre experimentos.

Figura 6. Sistema de reactores por lotes.
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3 RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Viscosidad intrinseca y peso molecular viscoso

Los polisacaridos como el quitosano, en solucidn presentan comportamientos
fuertemente relacionados al tamafio de sus moléculas y numero de cargas. El
quitosano disuelto en medio acuoso acido se comporta como un polielectrolito
cationico debido a la protonacion de los grupos amino que contiene y sigue un
comportamiento de fluido newtoniano.

Se determino la viscosidad de 3 soluciones de quitosano conteniendo el agente
reticulante. Se calcularon los valores de viscosidad relativa, viscosidad especifica,
reducida y finalmente la viscosidad inherente, esta ultima relacionada con el
volumen hidrodinamico de las moléculas y su tamafio. Los valores se muestran en
la Tabla 2, para cada caso se observa una disminucion de los valores de las distintas
viscosidades conforme aumenta la concentracién de &acido citrico anadido.
Podemos notar en la Figura 7 que la viscosidad inherente disminuye en 0.092 si la
concentracion de acido citrico de la solucion aumenta de 2% a 6%, debido a que el
acido citrico aporta iones a la solucién de quitosano produciendo el apantallamiento
del grupo amino del quitosano lo que les brinda una mayor flexibilidad a las cadenas
del polimero [26, 44].

Tabla 2. Viscosidades soluciones de quitosano reticuladas

Muestra Tiempo, Viscosidad Viscosidad Viscosidad Viscosidad Viscosidad

S relativa, especifica, reducida, inherente, Intrinseca,
dL/g dL/g dL/g dL/g dL/g
2% 137.06 25.0 24.0 12.0 1.610 3.227
4% 117.9 215 20.5 10.3 1.535 2.956
6% 113.8 20.8 19.8 9.9 1518 2.895




3.3

---B+- Viscosidad Intrinseca

w w
- N
1 1
.

.

Viscosidad Intrinseca (dL/g)
5
1

‘e
‘.
ey
..
.....
veu,

.
ey
e,

e
..
ey
e
‘e
..

N
(<o)
1

Acido critrico (% w/w)

Figura 7. Efecto del grado de reticulacion en la viscosidad intrinseca

La viscosidad de la solucion disminuye a medida que aumenta el contenido del
agente reticulante, dado que introduce moléculas de menor tamafo en la mezcla
del polimero. Es importante mencionar que no es posible relacionar los datos de
viscosidad con el peso molecular de los adsorbentes, dado que, mediante la

reticulacion, el producto es insoluble impidiendo la medicidn de la viscosidad [44].
3.2 Formacién de adsorbentes

Los adsorbentes se formaron siguiendo la metodologia descrita en el capitulo 2. Las
peliculas obtenidas se fraccionaron en diferentes segmentos, aproximadamente de
0.5 cm por lado, los adsorbentes formados se muestran en la Figura 8. Los
adsorbentes se identificaron con las claves H1-2R, H2-4R, H3-6R y sus
caracteristicas se indican en la Tabla 1. Los adsorbentes poseen alta flexibilidad,

son resistentes al tacto y a la manipulacion en comparacion con las muestras sin
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reticular HO-BQ, la cual es flexible, pero no resiste la manipulacion y se disuelve al
estar en contacto con soluciones acuosas. La alta flexibilidad de estas es atribuida
a la adicion del plastificante (glicerol). El glicerol no permite formar una estructura
cristalina rompiendo los enlaces intermoleculares de hidrogeno dejando grupos
terminales CH hidréfobos. Los adsorbentes reticulados demostraron ser insolubles

en agua y resistentes a la manipulacion en medios acuosos [25].

S

Figura 8. Adsorbentes de quitosano reticuladas con acido citrico.
3.3 Caracterizacién de los adsorbentes

Los adsorbentes se caracterizaron mediante espectroscopia infrarroja para
corroborar la presencia de los grupos funcionales del polimero. En la Figura 9 se
muestra el espectro FTIR-ATR del quitosano utilizado como precursor. Las
vibraciones entre 3353 cm™ y 3250 cm' estan relacionadas al estiramiento del
grupo O-H, perteneciente a los acidos carboxilicos asi mismo al estiramiento N-H
de una amina secundaria [22]. La vibracion en 2890 cm corresponde al
estiramiento de C-H del grupo -CH2-. A 1635 cm™' se identifica la vibracién asociada
al doblez de N-H de amina primaria. La banda en la regién de 1422 cm™' es
producida por el doblamiento de C-H perteneciente al grupo -CH2-. En 1022 cm™' se
identifica una fuerte absorcidén asociada al estiramiento del enlace C-O indicando la

presencia de acidos carboxilicos [22].

El espectro FTIR-ATR de las muestras reticuladas H1-2R, H2-4R, H3-6R y de la

muestra blanco de quitosano HO-BQ se presenta en la Figura 10. Las vibraciones
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en la region de 3250 cm-! corresponden al estiramiento de -N-H y -O-H, las cuales
son notablemente mas intensas que en el quitosano, esto puede atribuirse al
aumento del numero de enlaces por la adicion del plastificante que incorpora grupos
OH. Sin embargo, se puede observar que estas bandas disminuyen en intensidad
si se afnaden concentraciones mayores de reticulante a 2%. En regiones cercanas
a 2928 cm™' se observan bandas producidas por el estiramiento asimétrico de C-H,
en 1571 cm™' se aprecia una banda de intensidad media por el doblez de N-H

correspondiente al grupo amino.

En 1300 cm™ a 1207 cm™ se observan bandas de intensidad media asociadas al
estiramiento del enlace C-O del grupo éster. Este enlace se produce por el
entrecruzamiento de las moléculas de los grupos hidroxilo del quitosano y los grupos
carboxilicos del acido citrico demostrando la modificaciéon quimica del quitosano. A
1720 cm™ se identifica la absorcién asociada a la formacion de enlaces éster
producidos por el entrecruzamiento del quitosano con el acido citrico. Una fuerte
vibracién se identifica en 1026 cm' y se asocia al estiramiento de C-O indicando la

presencia de acidos carboxilicos.
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Figura 9. Espectro FTIR-ATR del quitosano.
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Tabla 3. Vibraciones identificadas en el espectro de FTIR del quitosano.

NUumero de Asignhacion Grupo funcional
onda (cm™)
3353 N-H Amina secundaria
3250 N-H Amina secundaria
3353 O-H Hidroxilo
2890 C-H Alcano
1635 N-H Amina primaria
1422 C-H Alcano
1022 C-O Acido carboxilico
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Figura 10. Espectro FTIR-ATR de las muestras reticuladas.



Tabla 4. Vibraciones identificadas en el espectro de FTIR de las muestras
reticuladas

Namero de onda (cm™?) Asignaciéon Grupo funcional

3250 O-H Hidroxilo
2927.88 H-C-H Alcanos
2871.94 C-H Alcanos
1571.95 N-H Amina primaria

1300 Cc-0 Ester
1207.41 C-O Ester

1026.1 C-0 Acido carboxilico

Se determind el factor de hinchamiento (H) para las muestras reticuladas H1-2R,
H2-4R y H3-6R, los valores obtenidos se muestran en la tabla 6. Cuando el grado
de reticulacion aumenta, el factor de hinchamiento disminuye. La capacidad hidrofila
del quitosano es debida a los grupos libres hidroxilos y amino que este polimero
posee, sin embargo, gran parte de estos grupos son consumidos durante el
entrecruzamiento de los grupos carboxilicos del acido citrico y los grupos OH del
quitosano formando enlaces covalentes lo que disminuye las interacciones con las

moléculas de agua [22].

Tabla 5. Factor de Hinchamiento

Muestra Reticulacion H
H1-2R 2% 3.4
H2-4R 4% 3.3
H3-6R 6% 2.3




Se determiné la densidad de los adsorbentes reticulados usando etanol como
disolvente de referencia. Los resultados muestran que la densidad de los

adsorbentes reticulados no varia de manera significativa acorde al grado de

reticulacion.
Densidad
Muestra (g/mL)
H1-2R 1.0325
H2-4R 1.0398
H3-6R 1.0422

3.4 Analisis térmico

Se realizdé un analisis mediante calorimetria diferencial de barrido (DSC) para
identificar posibles transiciones térmicas en las estructuras en estudio. Los
resultados de DSC se presentan en diferentes termogramas, estos graficos

muestran la variacion del flujo de calor (milivatios, mW) en funcion de la
temperatura (°C). Un primer calentamiento se llevo a cabo de manera dinamica,
incrementando la temperatura de 30 a 110 °C a 10 °/min, seguido de un
tratamiento isotérmico durante 10 minutos a 110 °C. Este primer calentamiento se
realizd para asegurar un estado térmico limpio y reproducible, ademas de eliminar
agua ocluida en la estructura. Esto permitié que las posteriores mediciones
identifiquen claramente las transiciones térmicas sin interferencias, incluidas
posibles transiciones vitreas, las cuales pueden estar fuertemente influenciadas
por la absorcién de humedad [45]. El segundo y tercer calentamientos se
realizaron desde 30 hasta 125 °C a velocidades de 10 °/min y 20 °/min
respectivamente, para identificar la zona asociada a la Tg. Los termogramas se
muestran en la Figura 11 y la Figura 12, donde todas las curvas muestran un pico
inicial exotérmico, lo que sugiere un proceso de relajacion. La intensidad del pico
inicial varia entre las diferentes formulaciones, lo que sugiere que la cantidad de
energia involucrada en el proceso de relajacion es diferente para cada una.
Posteriormente no se visualiza ninguna transicion térmica. Los resultados del

cuarto calentamiento desde 30 a 350 °C a 10 °/min para el quitosano precursor
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QS, la muestra no reticulada HO-BQ y las muestras reticuladas H1-2R, H2-4R, H3-
6R se muestran en la Figura 13. El quitosano precursor reporté una Tg en 214.73

°C. Un acercamiento para el quitosano precursor se observa en la

Figura 14. La Tg del quitosano seco se reporta a aproximadamente 203 °C [45].
También se han registrado valores de Tg de 120 °C mediante analisis mecanico
dinamico (DMA) bajo condiciones de humedad controlada [46]. Estas diferencias
entre el quitosano precursor utilizado y lo reportado en la literatura puede atribuirse
a diferencias en el peso molecular o el grado de desacetilacion. Para las muestras
de quitosano no reticulado y reticulado, no se observd ningun cambio de pendiente
asociado con la Tg a las condiciones del analisis térmico. Esto puede estar
relacionado con la modificacion estructural del quitosano debido a la reticulacion y
a la presencia del plastificante. Algunas investigaciones reportan la Tg de peliculas
de quitosano en presencia de acido citrico a -22.5°C [47]. Ademas, se ha reportado
que la plastificacion con glicerol tiende a disminuir la Tg de peliculas de quitosano
[24]. Finalmente, cabe resaltar que las peliculas con Tg alta son fragiles y
quebradizas contrario a las peliculas de Tg baja, que tienden a ser suaves y flexibles
[23].

Tanto en la muestra no reticulada y como en las reticuladas se identificé una zona
de absorcién de calor entre 180 y 275 °C, relacionada con la degradacion de las
fuerzas de interaccion entre el quitosano y el plastificante. Se observa una diferencia
en la intensidad de los picos, lo que podria indicar una mayor estabilidad térmica
debido a la mayor cantidad de enlaces susceptibles de descomponerse. Se observa
también un pico exotérmico con un maximo aproximadamente en 300 °C para todas

las muestras, relacionado con la descomposicion del grupo amino [22].
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La estabilidad térmica de los adsorbentes sintetizados fue evaluada mediante
analisis termogravimétrico, que se muestra en la Figura 15, y la primera derivada

de la funcion en la Figura 16. Las muestras presentan tres etapas de degradacion.

La pérdida de masa inicial de temperatura ambiente a 125°C esta asociada a la
evaporacion de agua, donde la pérdida de peso oscila entre 5y 17 %. La segunda
pérdida de peso ocurre en un rango de temperaturas de 170 a 250°C, donde la
pérdida de peso varia ente 32 y 50%. Esta zona se asocia a la degradacién del
plastificante (glicerol) y las unidades acetiladas del quitosano [48, 49]. A
temperaturas mayores a 300 °C la pérdida de peso se relaciona a la descomposicion
de los grupos amino y la ruptura de los enlaces quitosano-acido citrico [22, 50]. La
posicion de los picos de esta ultima etapa se desplaz6é de 300°C para la muestra
no-reticulada y a 350°C para las muestras reticuladas (H3-6R). Este resultado se

asocia al incremento de la estabilidad térmica del quitosano por efecto de la

reticulacion.
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Figura 15. Termogravimétrico de las muestras de estudio.
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3.5 Equilibrio de adsorcion

En la Figura 20Figura 20 se muestra la variacion de la concentracion al equilibrio
en funcidbn de la concentracion inicial para cada muestra en estudio. La
concentracion al equilibrio para el adsorbente H3-6R es mayor que para los
adsorbentes H1-2R, H2-4R. Esto indica que H3-6R tiene una menor capacidad de
remocién para el adsorbato diclofenaco, y puede ser atribuido al menor numero de
grupos funcionales amino e hidroxilo [16], debido a que estos fueron ocupados para

la reticulacién con acido citrico [22].

La tendencia de remocion de diclofenaco sédico que presentan los adsorbentes
reticulados con acido citrico es la siguiente: H1-2R > H2-4R > H3-6R como se

observa en la Figura 21.
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Figura 20. Isotermas de adsorcion de diclofenaco sodico a 293.15 K.
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Figura 21. Isotermas de adsorcién de diclofenaco sédico a 293.15 K

Los resultados experimentales se ajustaron a los modelos de Langmuir, Freundlich

y Redlich Peterson en sus formas no lineales, el algoritmo de iteracion usado es

Levenberg Marquardt, los resultados se muestran en la



Tabla 6. Los datos ajustaron mejor a los modelos de Langmuir, Freundlich y Redlich-
Peterson, dado que tienen un factor de correlacion cercano a la unidad. Este
resultado indica que en el intervalo de concentraciones estudiado, la adsorcion se
produce por el llenado de la monocapa de los adsorbentes. El modelo de Langmuir
plantea que la superficie del adsorbente es homogénea y cada sitio activo tiene la
misma capacidad de ser ocupado por el adsorbato formando una monocapa. La
cantidad adsorbida en la monocapa es H1-2R (gm=241 mg/g) > H2-4R (gm=189
mg/g) > H3-6R (qm=178 mg/q).

Finalmente cabe resaltar que, en el intervalo de concentraciones estudiadas, los
tres modelos reproducen los datos experimentales, por lo que seria necesario
explorar concentraciones iniciales superiores, con objeto de caracterizar la
superficie de los adsorbentes en cuanto a la homogeneidad de los sitios de
adsorcion. En este contexto, el modelo de Freundlich se utiliza para describir la
adsorcion en multicapas debidas a las variaciones en la densidad energética de la

superficie del material y reflejaria dichas heterogeneidades energéticas.
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Tabla 6. Constantes calculadas para modelos de Langmuir, Freundlich y Redlich Peterson en la adsorcion de diclofenaco
sédico para las muestrasH1-2R, H2-4R y H3-6R determinados a temperatura constante de 293.15 K

Langmuir Freundlich Redlich Peterson
Muestra  Ki, L/mg an R? Kr, L/mg n R2 Kee (L/g) Arp 8 R2
mg/g (L/mg)P
H1-2R 0.0121 241  0.9560 6.57 151  0.9553 3.78 0.0735 06956  0.9562
H2-4R 00126 189  0.9545 5.70 157  0.9481 2 60 00254 08791  0.9547
H3-6R 00102 178  0.9581 534 164 09375 140 14649 17654 09643
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3.5.1 Estudio cinético de adsorcién

Los procesos de transferencia de masa mediante mecanismos de adsorcion estan
caracterizados por la presencia de 3 etapas, la primera es la difusién externa en la
que el adsorbato viaja desde el seno de la fase liquida a la superficie del adsorbato,
la segunda etapa es la difusion interna, en esta etapa se produce la difusion del
adsorbato en los poros del adsorbente y finalmente ocurre la adsorcion del

adsorbato en los sitios activos del adsorbente [51].

Los resultados experimentales de concentracion en funcion del tiempo se ajustaron
a los modelos de pseudo primer y pseudo segundo orden. La muestra la variacion
de la concentracion de la carga de adsorbato sobre el adsorbente (g, mg/g) en
funcién del tiempo, para dos concentraciones iniciales, 50 y 100 ppm, usando los
tres adsorbentes sintetizados. En ambos casos, la carga aumenta rapidamente, a

partir de 60 minutos de contacto, practicamente se alcanza el equilibrio de

adsorcion.
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Figura 25. Variacién de la cantidad adsorbida en funcion del tiempo Co= 50 ppm de

diclofenaco sédico.
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Figura 26. Variacion de la cantidad adsorbida en funcion del tiempo Co=100 ppm de
diclofenaco sédico.

Los datos experimentales se ajustaron a los modelos de pseudo primer y segundo

orden, los valores para las constantes obtenidas se reportan en la

49



Tabla 7. Usando el factor de correlacion como parametro de ajuste, los resultados
muestran un mejor ajuste al modelo de pseudo segundo orden. Esto indica que el
paso limitante de la velocidad de adsorcidn podria ser la adsorcion superficial [42].
Los valores de la constante de velocidad de adsorcion disminuyen cuando la
concentracion de la solucion inicial aumenta, y se asocia a la rapida ocupacion de
los sitios activos en la superficie del adsorbente. La constante de velocidad sigue la
siguiente tendencia H1-2R> H2-4R > H3-6R, se ha observado que a mayor grado
de reticulacidn menor es la capacidad de adsorcién y el valor de la constante de
velocidad, esto se asocia al consumo de grupos funcionales mediante el proceso de
reticulacion, sin embargo se ha registrado que la capacidad de adsorcion de estos
materiales no solo depende de las caracteristicas y métodos de formacion de estos
sino también de las caracteristicas del medio y la influencia de otros factores como
pH, e interacciones electrostaticas principalmente [52], por lo que establecer la

formulacion ideal requiere del estudio de la influencia de estos factores.

El modelo de pseudo primer orden no logra describir la adsorcion, dado que el
coeficiente de correlacion es significativamente menor a la unidad, indicando un bajo

ajuste a la forma lineal del modelo.
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Tabla 7. Parametros de los modelos cinéticos de pseudo primer y segundo orden para diclofenaco sédico.

Modelo de pseudo primer Modelo de pseudo segundo
orden orden
Muestra Co k1 (oF R?2 ko Qg2 R?2

H1-2R 100 0.0106 24 0.5386 0.0152 20.6 0.9837
H2-4R 100 0.0196 8.9 0.6931 0.0086 20.4 0.9419
H3-6R 100 0.0227 10.2 0.7181 0.0070 20.2 0.9906
H1-2R 50 0.0483 7.6 0.4982 0.0221 11.5 0.9958
H2-4R 50 0.0343 6.2 0.4283 0.0170 11.3 0.9980
H3-6R 50 0.0222 6.0 0.6208 0.0138 11.2 0.9893

*Determinados a temperatura constante de 293.15 K
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Conclusiones

Se estudio el potencial de adsorcidén de adsorbentes de quitosano en la remocién
en fase acuosa de diclofenaco sédico. Los adsorbentes se formularon con glicerol
y se reticularon con acido citrico. Previo a la evaluaciéon de la adsorcion, los
adsorbentes fueron caracterizados mediante la identificacibn de sus grupos
funcionales, los cuales permitieron comprobar que se llevé a cabo la reaccion de
reticulacion, mediante la disminucion de la intensidad de la vibracion de absorcion
de NHz2, y la identificacion de la vibracion asociada al grupo -OH, del acido citrico.
La evaluacién cinética mostré que, en el intervalo de concentraciones estudiado, los
modelos de Langmuir, Freundlich y Redlich-Peterson reproducen los datos
experimentales, indicando a homogeneidad energética de los sitios de adsorcion.
Por otra parte, el contenido en acido citrico, que se asocia al grado de reticulacion
mostro la siguiente tendencia en cuanto a la adsorcion de DCF: H1-2R > H2-4R >
H3-6R.

La cinética de adsorcién es de segundo orden, la velocidad intrinseca de la
adsorcion disminuye cuando aumenta el grado de reticulacion, con las dos

concentraciones iniciales estudiadas.

Los adsorbentes de quitosano plastificados con glicerol y modificados con acido
citrico son capaces de remover diclofenaco sédico, por lo que pueden ser utiles para

la remocion de este farmaco en agua.
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