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Resumen

Los polisacaridos, como la carboximetilcelulosa (CMC) y el quitosano, son materiales biocompatibles y
biodegradables con alto potencial para sistemas de liberacién controlada de farmacos. En este estudio se
sintetiz6 carboximetilquitosano (CMQ) mediante tres ciclos de carboximetilacion, confirmando Ia
incorporacion del grupo carboximetil por FTIR, con una banda caracteristica a 1566 cm™ y mayor absorbancia
en el tercer ciclo. Se formularon hidrogeles de CMC y quitosano en concentraciones de 1 a 5 g/dL cargados
con amoxicilina (100 mg/dL), evaluando su viscosidad y reologia. Las soluciones mostraron comportamiento
pseudoplastico, con disminuciéon de la viscosidad al aumentar la velocidad de corte, y una notable reduccion
de la viscosidad en quitosano al incorporar amoxicilina.

La liberacion de amoxicilina se analizé mediante didlisis a 37 °C durante 5 h, obteniendo 50 mediciones de
absorbancia por polisacérido. Los datos se ajustaron aceptablemente al modelo cinético de Korsmeyer-
Peppas, registrando valores del exponente de difusion n entre 0.63 y 0.52 para CMC y de 0.62 a 0.46 para
quitosano, lo que confirma un mecanismo de transporte anémalo. A mayor concentracion de polisacarido, la
velocidad de liberacion se redujo, alcanzando liberaciones superiores al 90 % en concentraciones bajas en
menos de 5 h. Estos resultados evidencian que los hidrogeles de CMC y quitosano, asi como el CMQ,
constituyen matrices sostenibles y funcionales para la liberacion prolongada de amoxicilina en aplicaciones
biomédicas.
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Introduccion

En la actualidad el desarrollo de materiales de origen natural ha despertado una gran curiosidad hacia los
polisacaridos, debido a su facilidad de convergencia con organismos vivos. Como una macromolécula,
representan un papel fundamental dentro de las funciones bioquimicas y biomecanicas, es por esto que sus
propiedades son de interés para el desarrollo y descubrimiento de nuevos biomateriales [1].

Los polisacaridos son polimeros constituidos por monosacaridos unidos por enlaces glicosidicos. Tienen
cuatro distintos origenes para su sintesis: De alga como la arginina, de planta como la celulosa, microbiano
como la dextrosa y animal como la heparina. Representan el 75% de la biomasa total, teniendo desde 35
hasta 60,000 unidades de monosacaridos. Debido a su variedad de estructuras quimicas, pesos moleculares
y naturaleza idnica, no existe una clasificacion ideal para ellos, por lo que una mejor manera de organizarlos
es con su estructura quimica, aunque sigue siendo problematico por su polimolecularidad [2], [3].

Su ordenamiento se basa en la linealidad o no linealidad de sus moléculas, seguido por su ramificacion,
cortas, homoglicanos, aniénico, neutra o sin ramificar, como lo es el quitosano. Otra manera de clasificarlos
para su uso comercial e industrial es mediante su origen. Cuando su origen es de plantas, se forman los
constituyentes de pared celular (por ejemplo, la celulosa), los de almacenamiento y los de distinta pared
celular, al ser de algas, se crean de los no constituyentes de pared celular y los constituyentes de pared
celular, al ser microbiano se forma de los extracelulares y al ser animal lo constituyen los crustaceos (e.g.
quitina) [3].
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Realizar modificaciones fisicas o quimicas de los polisacaridos permite obtener nuevas propiedades y
aplicaciones especificas para la innovacién en ingenieria y los materiales, siendo un caso muy estudiado el
uso de la celulosa y la quitina, los cuales son principales polisacéridos con mayor presencia en la Tierra[4];
la celulosa es producida por organismos fotosintéticos como las plantas, algas y algunas bacterias,
produciéndose alrededor de 100 millones de toneladas al afio, convirtiéndolo en un material econémico
debido a su biodisponibilidad ademas de ser biodegradable y renovable [5]. La quitina es una fibra que se
encuentra principalmente en los exoesqueletos de los crustaceos y la pared celular de algunos hongos, posee
grandes propiedades como nula toxicidad, biodegradabilidad, biocompatibilidad y cualidades de adsorcién lo
cual permite ser utilizado en aplicaciones industriales y médicas [6]. El uso de la celulosa y la quitina en
soluciones acuosas se ve limitado debido a su estructura quimica (Figura 1a y b), es por esto por lo que en
los ultimos afios se ha buscado la incorporacion de grupos funcionales a sus estructuras que permitan proveer
nuevas propiedades que permitan ampliar sus aplicaciones.

La carboximetilcelulosa (CMC), se obtiene a partir de la sustitucion de atomos de hidrogeno por grupos
carboximetil (CH,COOH) a lo largo de las cadenas repetitivas de la celulosa, si el proceso de sustitucion se
lleva a cabo en un medio alcalino, con NaOH, los grupos carboxilo se esterifican dando lugar a la CMC sédica,
una sal hidrosoluble en agua (Figura 1c) [7], [8]. El uso de CMC sddica ha tenido un alto impacto en diversos
sectores industriales especialmente en el sector textil, alimenticio, ceramico, adhesivo, cosmético y
farmacéutico, entre otros [9]; sus caracteristicas dependen del grado de sustitucién (GS) del grupo hidroxilo,
la pureza, cristalinidad y su peso molecular, ademas de mantener las propiedades de la celulosa esta
modificacién le confiere propiedades como ausencia de toxicidad, biocompatibilidad y bioadhesividad [10].

A partir de un proceso de desacetilacion de la quitina, mayor al 60%, se obtiene el quitosano (Figura 1d) [11].
El grado de desacetilacion (GD) en el quitosano juega un papel muy importante ya que dependiendo de este
se pueden tener propiedades como solubilidad en medios acidos, caracter catidnico, actividad antimicrobiana
y bioadhesivdad [5], por lo que el quitosano es ampliamente utilizado en el sector médico para el tratamiento
de quemaduras, resistencia antimicrobiana y liberacion controlada de farmacos [10].
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Figura 1. Estructura quimica a) celulosa, b) quitina, c) carboximetilcelulosa (CMC) y d) quitosano.

Debido a la restriccion de solubilidad en medio acuso del quitosano se han buscado alternativas que
modifiquen su estructura quimica (Figura 2) y permitan su solubilidad en agua, es por esto que el
carboximetilquitosano (CMQ) ha tenida un auge en los recientes afios. EIl CMQ se obtiene a partir de un
proceso de carboximetilacién, dando como resultado un polimero que mantiene las propiedades del
quitosano, anteriormente mencionadas, ademas de conferirle propiedades antioxidantes, mayor actividad
antibacteriana y mejor solubilidad en agua [12].
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Figura 2. Estructura quimica del carboximetilquitosano (CMQ).

Haciendo uso de estos polisacéridos se pueden producir hidrogeles, estos son una red tridimensional
conformada por cadenas de polimeros que absorben grandes cantidades de agua [13]. Los hidrogeles son
materiales muy utilizados en medicina dada su buena interaccién con los tejidos vivos, su caracteristica de
hinchamiento en medios liquidos les aporta la propiedad de absorber, retener y liberar bajo condiciones
controladas algunas soluciones organicas [14].

Se pueden clasificar a los hidrogeles por su tipo de enlace, ya sea quimico, fisico o si contiene puentes de
hidrégeno, otro tipo de clasificacion puede ser por su tipo de origen, natural o sintético, por su composicion
estructural, homopolimero copolimero, entre otras [13]. 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 [14]. Es por eso por lo
que se han propuesto varios modelos cinéticos que describen la liberaciéon de farmacos a partir de sus formas
farmacéuticas. Dichos modelos se basan en diferentes funciones matematicas que describen el perfil de
disolucion. Una vez seleccionada la funcion adecuada, se evaluan los perfiles dependiendo de los parametros
derivados del modelo [15], las cinéticas se pueden encontrar en la Tabla 1.

Tabla 1. Modelos de cinética de liberacion.

Modelo de liberacion Usos y parametros Foérmula Términos

Q; cantidad de farmaco

Sistemas de dosificaciéon que no disuelto al tiempo t.

se desagregan. Usado en ] ) o
Orden 0 tabletas. Se asume que el area no Q= Qo + kot Qo cantidad de farmaco inicial.

cambia y que no se forman k, constante de orden 0.

condiciones de equilibrio material. .
t tiempo.

C, cantidad remanente de

farmaco a tiempo t.
Matrices porosas. El proceso de P

Orden 1 liberacién se ve limitado por el log(C,) = log(Cy) — k_lt C, cantidad inicial de farmaco.
punto de saturacion del soluto. 2.303 k, constante de primer orden.

t tiempo.

La difusion se lleva a cabo en una

sola dimensién. Disolucion e Qccantidad de farmaco

disuelto al tiempo t.

Higuchi hinchazon de la matriz son 1
9 despreciables. Se asume Q¢ = kyt2 ky constante de Higuchi.
d|fu§|V|dad constantg. Liberacion ¢ tiempo.
de farmacos en medios acuosos.
My » .
— fraccién de farmaco
Moo
liberado a tiempo t.
k, constante especifica de las
Se presenta erosién/disolucién de M, interacciones polimero-
Korsmeyer-Peppas la matriz Liberacion de farmacos = k, t" farmaco.
en sistemas poliméricos. © .
t tiempo.

n exponente de difusion
caracteristico del mecanismo
de liberacion.
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Estos polisacaridos seran la base natural para poder generar un a liberacién exitosa de un farmaco
ampliamente utilizado en el sector salud a nivel global, la amoxicilina. Este farmaco es una penicilina
semisintética del grupo de las aminopenicilinas. Es globalmente utilizada debido a ser un medicamento de
amplio espectro, combinado con su baja toxicidad contra todas las bacterias (Gram positivas y negativas),
incluyendo su inestabilidad contra el mecanismo de resistencia de las Gam negativas, las betalactamasas
[16].

El proceso de liberacion de un farmaco se lleva a cabo dentro de un sistema de liberacion, mediante difusion
y relajacién, o con hinchamiento de cadena poliméricas. Para la difusion, el farmaco atraviesa el polimero,
aumentando el gradiente de concentracion dentro del sistema de liberacion de dicho farmaco.

Dentro de las aplicaciones, tenemos tres ejemplos, el primero al sintetizar hidrogeles poliméricos de
poliacrilamida/almidon (PAAm/AIm), donde una vez establecidas las condiciones de sintesis adecuadas se
procedié a cargar las matrices poliméricas con amoxicilina, para asi determinar la cinética de liberacion del
farmaco, mediante a soluciones buffers, dando como resultado que la amoxicilina, a una composicion 50/50
de PAAmM/AIm presenté una cinética de liberacion de amoxicilina eficiente [16]. El segundo es al desarrollar
un método para cargar amoxicilina en nanoparticulas de polietilenglicol (PEG) recubiertas con
polietilcianoacrilato (PECA), para saber su utilidad en la administracion intravenosa u oral, mostrando la
liberacion del farmaco al aumentar el peso molecular del PEG [17]. El tercero, es en una difusion no Fickiana
de la amoxicilina, con una liberacién del 98% después de 7 horas a través de hidrogeles, de
carboximetilcelulosa cl-poli (acido lactico co- acido itaconico) (CMC-cl-P(LA-co-lA), usando técnicas de
caracterizacion para dicho hidrogel [18].

Es por esto por lo que en el presente trabajo se realizara la liberacién de amoxicilina a través del uso de
polisacaridos como la CMC, quitosano y su derivado, carboximetilquitosano (CMQ) con el fin de evaluar las
propiedades y caracteristicas del sistema.

Metodologia

Carboximetilacion

Para empezar, se realizé una modificacion quimica del quitosano a partir de la carbometilacion del quitosano,
para obtener carboximetilquitosano (CMQ). Se preparé una solucion de NaOH 40% w/v (40 g en 100 mL de
agua destilada) afiadiéndole 4 g de quitosano a la solucion de NaOH para alcalinizarlo, utilizando agitacion
magnética durante 30 min. Una vez pasado el tiempo, se prepara el material a utilizar para la reaccién, como
el reactor, el reflujo y el agitador mecanico. Se afiadieron al reactor 100 mL de isopropanol gota a gota a la
solucion anterior y se dejé hinchar al polisacarido durante 1h a 35 °C con el reflujo colocado. Pasada la hora,
se afiadié gota a gota, 16 g de acido cloro acético (soluble en 40 mL de isopropanol) en la solucion de
quitosano con agitacion mecanica (750 rpm) durante 3,5 h a 50 -C. Para finalizar la reaccion, se afiadieron
240 mL de metanol al 95 % con la finalidad de precipitar el quitosano modificado y se ajusté el pH a neutro
utilizando acido acético glacial (aprox. 46 mL).

Finalmente sigui6 el filtrar a vacio para retener el sedimento y dejar secando completamente durante 12 horas
a 70°C. La reaccion se ciclo, es decir, se llevo a cabo tres veces para mejorar la incorporacion del grupo
carboximetil a nuestra estructura. Las tres muestras de CMQ, una por cada ciclo, junto con una de quitosano
puro se les aplicé una espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR), para obtener el grafico
de transmitancia e identificar la composiciéon molecular de los ciclos de CMQ y quitosano.

Lo primero a realizar al querer una liberacion de farmaco, fue una solucién del farmaco a emplear, es decir
de amoxicilina. Para ello, se prepard con una solucion de 100 mg/dL de amoxicilina, aforando en un matraz
de 25mL, para asi realizar 6 diluciones del farmaco, con concentraciones diferentes en un volumen de control
aforado de 10 mL. En la
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Tabla 2 se presenta la tabla con los datos de concentracion y volumen.
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Tabla 2. Diluciones para curva de calibracion.

Volumen aforado

[C] mg/mL Volumen (uL) (mL)
2 200

4 400

8 800

10

16 1600

32 3200

40 4000

Cada una de las diferentes diluciones fueron presentadas en laboratorio para poder analizarlos mediante
espectroscopia ultravioleta-visible, y asi, poder obtener una curva de calibracion (como se muestra en la
Figura 8) y poder determinar la absortividad molar de la amoxicilina en agua.

Soluciones de CMC y quitosano con amoxicilina para sistema de dialisis

Para formular los geles a emplear en la didlisis para la liberacion de la amoxicilina, se prepararon 10 muestras
(5 de CMC y 5 de quitosano) en vasos de precipitado, bajo agitacion constante con agitador magnético, con
5 concentraciones diferentes de polisacarido, ya disuelto, y con la misma cantidad de amoxicilina en cada
una, en un tuvo Falcon de 15 mL, tal como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Formulacion de geles para sistema de dialisis.

Formulacién (15 mL)

[C] (g/dL) m (g) Amoxicilina (mg)
1 0.15
Polisacarido 2 0.3
(CMC o
Quitosano) 3 0.45 10
4 0.6
5 0.75

Los geles de CMC se realizan con agua destilada, mientras que los de quitosano se realizan con una solucién
de &cido acético a 0.3M.

Dialisis

La liberacién de la amoxicilina se realizé con el proceso de separaciéon mediante membrana semipermeable,
la cual es la didlisis. Se manipularon bolsas de celulosa-celofan como membrana semipermeable para dicha
liberacion, colocando cada una de las soluciones de CMC por separado en ellas.

Se dejaron en un medio acuoso de 100 mL de agua destilada, simulando la temperatura del cuerpo humano,
a una temperatura de 37°C, se tomd una alicuota cada 30 minutos durante 5 horas para conocer la cantidad
de masa liberada en el medio (amoxicilina en el agua destilada).

Este proceso se realiz6 nuevamente con el quitosano, bajo las mismas condiciones, dando asi 50 datos de
absorbancia para cada polisacarido. Las muestras tomadas del agua destilada con el farmaco liberado se
analizaron mediante a espectroscopia UV-Vis, para asi obtener su analisis y grafico correspondiente.
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Viscosimetria

Para poder obtener nuestra viscosidad dinamica, y asi poder graficarla contra las concentraciones y ver que
tan viscoso es cada polisacarido, ocupamos un viscosimetro de Oswald, de capilar pequefio (viscosimetro
#150, k=0.006674 mm?/s?), con el cual medimos con cronometro 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, seguido 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
amoxicilina, con concentraciones de 1 g/dL, 1.5 g/dL, 2 g/dL, 3 g/dL, 4 g/dL y 5 g/dL.

Cada medicion fue realizada 5 veces, seguido de un céalculo de promedio de los tiempos cronometrados y la
viscosidad dinamica.

Reologia

Con las soluciones de polisacarido con diferentes concentraciones echas, los siguiente por hacer es entender
el comportamiento de flujo de estas, con y sin amoxicilina, y asi realizar el reograma correspondiente. Para
poder obtener el esfuerzo cortante (7), y la tasa de deformacién (Y), usamos un viscosimetro de Brookfield,
con el cual evaluamos concentraciones de los polisacaridos desde 0.2 g/dL hasta 1.6 g/dL, con intervalos de
0.2 g/dL. Con el viscosimetro obtuvimos datos de velocidad (rpm), viscosidad (mPa-s), dimensiones de las
agujas y el porcentaje de esfuerzo (torque). Con los datos obtenidos para cada concentracion, se calcularon
los esfuerzos cortantes para cada tasa de deformacion, para asi graficar la reologia para dada concentracion
de ambos polisacaridos (1 vs y), y la reologia linealizada con los logaritmos naturales de los datos obtenidos
(InTvs Iny).

Resultados

Espectro FT-IR

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 carboximetilacién, cabe
destacar que la banda a 3693 cm' correspondientes al estiramiento del grupo amino -NH; propios de la
estructura quimica del quitosano, ya no se encuentra dado que la reaccion de carbocimetilacion genera un
grupo amida.
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Figura 3. Espectro FTIR de carboximetilquitosano a diferentes ciclos.

Reologia

T
1500

T
1000

1
500

En la Figura 4 se presenta el reograma para el CMC y quitosano, siendo observable el aumento del esfuerzo
cortante conforme aumenta la tasa de corte, asi como una pendiente mas pronunciada conforme se aumenta
la concentracién del polisacarido. A su vez, es clara la diferencia de esfuerzo cortante producido en el
quitosano, Figura 4b, en comparacién a la CMC, Figura 4a, lo que nos indica una mayor resistencia al flujo y,

por tanto, mayor viscosidad.
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Figura 4. Reograma para a) carboximetilcelulosa, b) quitosano a diferentes concentraciones.

La ley de potencias de Ostwald-de Waele (Ecuacion 1) nos indica la relacién entre el esfuerzo cortante y la
velocidad de deformacion, al linealizar esta ecuacion (Ecuacion 2) obtenemos una recta con pendiente igual
an. Linealizar los datos y obtener su ecuacion de la recta nos permite conocer el valor de n para estos fluidos.
Tras realizar este procedimiento, Figura 5, para la carboximetilcelulosa y quitosano obteniendo un valor de
n < 1, lo que indica que se trata de fluidos no newtonianos de tipo pseudoplasticos y, por tanto, su viscosidad

disminuye conforme se aumenta la tasa de corte.
T=kx*xy"
Ecuacion 1. Ley de potencias de Ostwald-de Waele.
In(t) =In(k) + n*1In (y)

Ecuacion 2. Ley de Potencias de Ostwald-de Waele linealizada.
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Figura 5. Reograma linealizado para a) carboximetilcelulosa, b) quitosano a diferentes concentraciones.

Viscosidad por capilaridad

Se realiz6 el estudio de la viscosidad por capilaridad, en donde podemos observar en las graficas de
viscosidad dinamica contra concentracién, Figura 6, que al aumentar la cantidad de polisacarido aumenta
también la viscosidad del fluido. Estas graficas permiten ver de una manera mas clara como las soluciones
de quitosano son mas viscosas que las de CMC, tal y como habiamos mencionado anteriormente. En la
Figura 6b se muestra que la presencia de amoxicilina en la solucion disminuye considerablemente la
viscosidad de la solucion.
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Figura 6. Viscosidad de los polimeros a) sin amoxicilina, b) con amoxicilina.

Haciendo uso de logaritmos podemos encontrar un punto critico en concentracién para las soluciones. En la
Figura 7a se observa un cambio de pendiente a valores de In [C] cercanos a 0. Mientras que en la Figura 7b
es observable a valores de In [C] cercanos a 1.1 para el quitosano y de 0.7 para el CMC.
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Figura 7. Dependencia de la viscosidad en el contenido del polimero a) sin amoxicilina, b) con amoxicilina.
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 3)
al graficar se puede apreciar que el valor de n corresponde a la pendiente, mientras que In (k,.) corresponde
a la interseccién con el eje. Esto nos permitié calcular los valores de estas constantes a distintas
concentraciones, estos valores estan reportados en la jError! No se encuentra el origen de la referencia.

ln(#) =In(k,) + n=*In(t)

Ecuacién 3. Ecuacion de Korsmeyer-Peppas linealizada.
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Figura 8. Liberacién de amoxicilina a lo largo de tiempo, modelo de Korsmeyer-Peppas para a) carboximetilcelulosa, b) quitosano.
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Tabla 4. Constantes del modelo cinético de liberacion de Korsmeyer-Peppas para carboximetilcelulosa y quitosano.

Concentracion CMC Quitosano
(g/dL)
n k n k
1 0.6304 0.1477 0.6229 0.1362
2 0.6266 0.1321 0.5737 0.1250
3 0.5650 0.1218 0.5352 0.1149
4 0.5308 0.1105 0.4816 0.0993
5 0.5197 0.0878 0.4597 0.0791

Graficando nuestros datos de porcentaje de masa liberada contra tiempo a diferentes concentraciones de
polisacarido podemos apreciar que a mayor concentracion del polisacarido mas lenta es la liberacion del
farmaco al medio (Figura 9).
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Figura 9. Porcentaje de masa liberacién de amoxicilina vs tiempo para a) carboximetilcelulosa, b) quitosano.
Conclusiones

Los polisacaridos, como la carboximetilcelulosa (CMC) y el quitosano, son materiales biocompatibles y
biodegradables con alto potencial para sistemas de liberacién controlada de farmacos. En este estudio se
sintetiz6 carboximetilquitosano (CMQ) mediante tres ciclos de carboximetilacion, confirmando la
incorporacion del grupo carboximetil por FTIR, con una banda caracteristica a 1566 cm™ y mayor absorbancia
en el tercer ciclo. Se formularon hidrogeles de CMC y quitosano en concentraciones de 1 a 5 g/dL cargados
con amoxicilina (100 mg/dL), evaluando su viscosidad y reologia. Las soluciones mostraron comportamiento
pseudoplastico, con disminucién de la viscosidad al aumentar la tasa de corte, y una notable reduccién de la
viscosidad en quitosano al incorporar amoxicilina.

La liberacion de amoxicilina se analizd mediante didlisis a 37 °C durante 5 h, obteniendo 50 mediciones de
absorbancia por polisacarido. Los datos se ajustaron al modelo cinético de Korsmeyer-Peppas, registrando
valores del exponente de difusiéon n entre 0.63 y 0.52 para CMC y de 0.62 a 0.46 para quitosano, lo que
confirma un mecanismo de transporte anémalo. A mayor concentracion de polisacarido, la velocidad de
liberacion se redujo, alcanzando liberaciones superiores al 90 % en concentraciones bajas en menos de 5 h.
Estos resultados evidencian que los hidrogeles de CMC y quitosano, asi como el CMQ, constituyen matrices
sostenibles y funcionales para la liberaciéon prolongada de amoxicilina en aplicaciones biomédicas.
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