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RESUMEN

Los hidrogeles presentan caracteristicas estructurales de gran interés por sus aplicaciones
en lamedicinay en e campo de la agricultura. Este estudio presenta los resultados obtenidos en
el estudio de la liberacion controlada del plaguicida conocido como bromacil (5-bromo-3-sec-
butil-6-metiluracil, GH13BrN2O;, cc. herbicida 976, Hyvar X, Hyvarex, bromax, borea), en
hidrogeles del &cido itaconico. Estos materides fueron sintetizados a partir de la
copolimerizacién del &cido itaconico y acrilamida en presencia de diferentes porcentajes de N,N-
metilenbisacrilamida (MBA) como agente entrecruzante. La liberacion controlada de este
plaguicida se rediz6 en un medio acuoso, a pH neutro, a 23°C. El bromacil se liberd
completamente a los 4 dias, mostrando diferencias poco significativas entre los hidrogeles
preparados con distintas cantidades de MBA (1, 2, 5y 5%). Sin embargo, € materia que

contenia 10 % del agente entrecruzante mostro la mayor velocidad de liberacion del plaguicida.

Asimismo, la liberacidn observada en la mayoria de los materiales estudiados, siguio €
modelo cinético descrito por Stastna. Esto indica que el mecanismo de liberacién del bromacil

para las formulaciones con distinta concentracion de MBA, estd gobernada por difusion y la

interaccion entre el polimero y el bromacil.

Finalmente, los resultados en la caracterizacion mediante termogravimetria indican que la

transformacion del material fue completa y que no quedaron monémeros que pudieran producir
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problemas de contaminacion. Se observd ademés, que la presencia de bromacil disminuyo la
estabilidad térmica de los hidrogeles.

INTRODUCCION

Los sistemas de dosificacion controlada de principios activos, ya sean plaguicidas o
farmacos, es una tecnologia reciente y ha venido a revolucionar las aplicaciones tanto en €l
control de plagas como en las aplicaciones médicas. Saez y colaboradores han realizado
diversas investigaciones sobre la liberacion controlada de medicamentos y |os mecanismos

de liberacion involucrados durante este proceso [1-3].

Stephenson y colaboradores estudiaron este tipo de sistemas, y sus resultados han
permitido cortar con un medio de dosificacion en € lugar de accién, reproducible, efectivo
y seguro. El desarrollo de esta tecnologia se ha apoyado fundamentalmente en el
comportamiento y propiedades de sistemas poliméricos naturales y sintéticos, los cuaes
son capaces de mantener una concentracion optimay un nivel adecuado de liberacién del

compuesto activo [4].

Algunos polimeros como la lignina, € aginato, € quitosano y los hidrogeles
sintéticos han sido ampliamente utilizados para dosificar de forma controlada principios
activos. En productos farmacéuticos se han utilizado los hidrogeles de alcohol polivinilico
para liberar controladamente atenolol, heparina indometacina entre otros. Asimismo, otras
formulaciones similares han sido utilizadas para la liberacié n controlada de plaguicidas [ 2,
5-8].

En e caso especifico de los plaguicidas, su excesivo uso para el control de plagas en
cultivos tales como la pifia, € banano y € meldn; asi como las diferentes formas de
aplicacion ocasiona problemas de contaminacion ambiental e incrementa el costo de
produccién de estos cultivos [9,10]. Estas consideraciones han motivado la busqueda de

nuevas metodologias y técnicas de aplicacion més eficientes, con € fin de equiparar €
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costo - beneficio en la utilizacion de los plaguicidas y disminuir € impacto en €

ecosistema

Una de estas técnicas es la aplicacion de formulaciones que liberen de forma
controlada el plaguicida directamente en las zonas de cultivo. En estos sistemas, €l agente
activo se encuentra contenido dertro de una estructura polimérica, la cua evita la
dispersion descontrolada del plaguicida y mantiene la concentracion del mismo dentro de
los niveles de efectividad. Asimismo, decrecen las pérdidas del material durante su
aplicacion, se emplean cantidades menores del plaguicida y se reduce € numero de
aplicaciones [11-13].

En & caso de los plaguicidas, los hidrogeles han sido usados con diferentes
propositos, los cuales dependen de sus caracteristicas estructurales, fisicasy mecanicas. Los
métodos para la obtencion de hidrogeles se basa en una reaccién de copolimerizacion, la
cual, se inicia mediante la generacion de radicales intermediarios y un agente entrecruzante
que produce la estructura tridimensional del polimero [14]. Diversos autores han trabagjado
en la busqueda de un modelo tedrico que explique € fendmeno del hinchamiento asi como
ladifusién de solutos en hidrogeles [15].

En este trabgo se sintetizaron cuatro hidrogeles utilizando como precursores a
&cido itaconico, acrilamiday N,N-metilenbisacrilamida como agente entrecruzante (MBA).
El plaguicida incorporado a este sistema en estudio fue e bromacil. Este plaguicida es
utilizado en Costa Rica con el objetivo de controlar malezas en cultivos de pifia y en
citricos. Asimismo, se evalud la cinética de liberacién del bromacil en medio acuoso y se
caracterizaron mediante termogravimetria (TGA).

PARTE EXPERIMENTAL

Reactivos: Los reactivos utilizados parala sintesis fueron el &cido itacénico (Riedel
de Haén, CAS 62698), acrilamida (Aldrich, CAS 76-06-01), N,N-metilenbisacrilamida
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(Aldrich, CAS 14-607-2), persulfato de potasio (Aldrich, CAS 21-622-4) y sulfito &cido de
sodio (Merck, CAS 6228). El bromacil fue purificado mediante recristalizacion en etanol

95%, luego sefiltré y se secd a 65°C durante dos horas.

H
CH, N\r,,o
A
2 \ H"‘_Csz
CHg,

5-bromo-3-sec-butil-6-metiluracilo
[5-bromo-6-metil-3-(1-metilpropilyuracilo]

Estructura quimica del bromacil.

Formulacion de los hidrogeles con bromacil: Se sintetizaron cuatro hidrogeles
conteniendo bromacil. Para la sintesis del hidrogel a 1% de MBA se disolvieron 0,24 g de
&cido itaconico y 2,02 g de acrilamida en 5 mL de agua destilada, se adiciond 0,0226 g de
MBA; 0,1 g de bromacil; 30 mg de persulfato de potasio y 20 mg de sulfito hidrogenado de
sodio. La reaccion se llevé a cabo en un recipiente plastico con salida lateral en atmésfera
de nitrégeno, a una temperatura de 65°C durante 2 horas. Siguiendo € mismo
procedimiento, se sintetizaron los hidrogel es correspondientes a 2,5% (0,0565 g MBA), 5%
(0,113g MBA) y 10 % (0,226 g MBA) de agente entrecruzante.

Inmersion de los hidrogeles en agua: los hidrogeles en forma cilindrica (1,5 cm
radioy 1 cm altura) conteniendo bromacil, se colocaron en recipientes con 300 mL de agua
desionizada, a pH 7, a una temperatura de 23 + 2°C y sin agitacion. Se tomaron muestras
del agua contenida en dicho recipientecada 2, 4, 8 y 24 horas, para su posterior andlisis por
HPLC. El volumen tomado fue remplazado por agua desionizada para mantener el volumen
constante del sistema [16].
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Analisis cuantitativo de bromacil por HPLC: se utilizd una Columna Ecocart C-
18 125-3. Para la cuantificacién de bromacil se utilizd un detector de UV con arreglo de
diodos SPD-M10A Shimadzu, a una longitud de onda de 280 nm. Se utiliz6 un flujo

volumétrico de 0,5 mL/min. Como eluyente se utilizé una solucién 1:1 de metanol/agua, a
una temperatura de 35°C [17].

Tratamiento de los datos del estudio de liberacion: los datos de la liberacion
fueron analizados usando e modelo M{/M, = Kt", donde M; es la concentracién del
principio activo en el tiempo t, M, es la concentracion del principio activo inicia, n es €

orden de laliberacion, t € tiempo y K la constante de velocidad. [5, 6, 18].

Analisis termogravimétricos (TGA): Para determinar la presencia de los
monodmeros y de bromacil en los hidrogeles sintetizados se utilizd un equipo de andlisis
termogravimétrico (TGA-6) Perkin Elmer. Se tomé de 10 a 20 mg de muestra, y se coloco
en cdpsulas de porcelana sin sellar. Las condiciones que se utilizaron durante el andlisisde
las muestras fueron las siguientes. flujo de nitrégeno 30 mL/minuto. La temperatura se
vario enel intervalo de temperatura 50-650°C y se utiliz6 una velocidad de calentamiento

de 20 grado/minuto.

RESULTADOSY DISCUSION

Los hidrogeles con bromacil se obtuvieron realizando la polimerizacién en un
medio que contiene este plaguicida. De esta manera a formarse la red polimérica el
principio activo queda incluido de manera uniforme en toda la estructura. Como se
demostré por medio de HPLC, las condiciones de la reaccion de polimerizacion no
producen la destruccion del bromacil pues una vez liberado, su patron de elusion resulté

idéntico a de una muestra patrén.
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El estudio de laliberacion del bromacil se llevo a cabo introduciendo los hidrogeles
dentro de recipientes con agua. La concentracion del plaguicida en las formulaciones
permanecio constante y solo se varid la concentracion de MBA para estudiar el efecto de
este sobre la velocidad de liberacion. En la Figura 1 se observan los resultados obtenidos
luego del proceso de hinchamiento en hidrogeles que no contienen e bromacil. El hidrogel
1 corresponde a un material recién sintetizado. Los materiales 2 al 5 son hidrogeles donde
se varia € grado de entrecruzamiento y que han absorbido agua hasta la saturacion. Los
materiales tienen una apariencia elastica a tacto, la cual tiende a disminuir a medida que el
porcentgje de entrecruzante aumenta. Ademas se tornan trasparentes, mas suaves y frégiles
al tacto a medida que absorben agua durante € hinchamiento, pero conservan su forma

como es caracteristico de los hidrogeles reticulados.

Figura 1. Hidrogeles de &cido itaconico hidratados con diferentes grados de agente
entrecruzante: 1-Hao, (al terminar lareaccion), 2-Hio, 3-H2 50, 4-Hsys, 5-Hiooe,

Las muestras de agua tomadas cada cierto tiempo del medio de liberacion se
analizaron por cromatografia liquida (HPLC). La liberacion de bromacil de los hidrogeles

del &cido itaconico se muestra en la Figura 2.

Se observa que al principio de la curva todos los hidrogeles presentan diferentes

velocidades de liberacion y un aumento acelerado de la cantidad de bromacil en agua.
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Posteriormente la velocidad disminuye hasta alcanzar una concentracion del principio

activo constante.

Para € caso de los hidrogeles de 1% (Hiog) 2,5 %(H2508), 5% (Hswg) 1a velocidad
es muy sengjante y la dispersion de los datos no permiten establecer diferencias
significativas. Para € caso del hidrogel al 10% (Hioxs) Se observa que la velocidad inicia
de liberaciéon del plaguicida es mayor, pues a las 25 horas se ha liberado un 55% en
comparacion de 33% para los demés casos. Ademés, se observd que los hidrogeles se
hidrataron durante la liberacion, lo cual produce grandes tensiones e incluso fracturas en los
hidrogeles con mayor cantidad de MBA.

Como la cantidad de material liberado depende de |la superficie a través de la cua
debe pasar, cualquier aumento en esta afectara los resultados. Tal es € caso de hidrogel a
10%, donde se produjeron fracturas que posiblemente originaran una velocidad de
liberacion mayor. Este fendmeno también fue observado por Cotterill en la liberacion de
diurdn desde lignina [5].
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Figura 2. Porcentgje de bromacil liberado desde hidrogeles de &cido itaconico con
diferentes porcentajes de entrecruzante.
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Los célculos de los pardmetros cinéticos con base en el modelo citado por Stastna
[17] se resumen en la Tabla 1. Segun Stastna un orden nigual a cero corresponde a un
mecanismo de liberacién gobernado por difusion sin interacciones con el material liberado,
mientras que valores mayores indica que € proceso se lleva a cabo por difusién e

interacciones que tienen lugar entre e principio activo y las cadenas poliméricas.

Tabla 1. Determinacion de las onstantes de la liberaciéon de bromacil en medio

acuoso o estético usando € modelo MyM, = k t" (véase ecuacion1)

Formulacién n r
Hios 0,70 0,995
H2 5068 0,70 0,988
Hsy 0,55 0,990
H1o00s 0,41 0,968

De acuerdo a lo anterior, los valores de nse sitlian entre 0,41 y 0,71 lo cua indica
que el proceso de liberacion esta controlado por la difusion e interaccion del bromacil con
el hidrogel. Los resultados obtenidos muestran que efectivamente el hidrogel utilizado
retarda la liberacion del plaguicida pues no se libera instantdneamente en medio acuoso. Tal
como se muestra en la Figura 2, el bromacil difunde completamente después de 100 h de
inmersion (caso Hows). ESto sugiere que los hidrogeles de écido itaconico pueden ser

usados como sistemas de liberacion de bromacil en este intervalo de tiempo.

Finamente, los hidrogeles fueron caracterizados mediante termogravimetria. En la
Tabla 2 se presentan |os resultados obtenidos para € hidrogel con un 5% de entrecruzante con
y sin bromacil. Resultados similares se obtuvieron en los otros casos. Este materia se
seleccioné como gemplo, debido a que representa @ punto medio de la concentracion de

entrecruzante en los hidrogeles sintetizados.

Tabla 2. Andlisistermogravimétrico del hidrogel con 5% de entrecruzante.
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Hidrogel Inicio del primer proceso de Inicio del segundo proceso de
descomposicion descomposicion
Temperatura Pérdida de Temperatura | Pérdida de masa
+1(°C) masa +1(°C) + 1 (%)
+ 1 (%)
Hs9% 217 15 346 4
Hsos 167 29 383 50

Se pueden observar dos procesos de descomposicion. El primero seiniciaa 217 °C
en el caso del hidrogel sin bromacil y a 167 °C cuando contiene el plaguicida. La pérdida de
masa de este primer proceso es de 15% para € Hsy, y de 29% para @ Hsys. El segundo
proceso de descomposicion seiniciaa 346 °Cy 383°C, con una pérdida de masa de 64% y
50%, respectivamente. Es decir, la presencia del bromacil disminuye la resistencia a la
descomposicion en 50°C y afecta la masa que se pierde en cada proceso. Ademas hay que
remarcar que e proceso total de descomposicion ocurre en un amplio ambito de
temperatura lo que es consecuencia de la estructura compleja de estos materiales.

CONCLUSIONES

La liberacién de bromacil usando hidrogeles de é&cido itacdnico con diferentes
porcentgjes de entrecruzante en medio acuoso estatico mostré velocidades de liberacion
similares para los hidrogeles 1% (Hiwg) 2,5%(Hzs08), 5% (Hsws) Sintetizados, sin
embargo, para el hidrogel 10% 1% (Hio%s) la velocidad fue mayor que los anteriores. Esto
se explica por € hecho de que este hidrogel se fragmento durante el ensayo, el cual produjo
un aumento en la superficie especifica del material. De acuerdo el modelo cinético
empleado e proceso esta controlado por difusion y la interaccion entre la matriz polimérica
y el bromacil. Sin embargo, la velocidad éptima de liberacién solo puede ser conseguida

mediante un estudio en suelo bajo condiciones de campo.
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El andisis térmico (TGA) no mostré la presencia de mondémero sin reaccionar o
gue indica que la transformacion fue completay que no quedaron mondmeros que pudieran
producir problemas de contaminacién. Se observé un comportamiento similar de los

patrones de descomposicion de los diversos hidrogeles sintetizados, la presencia de
bromacil disminuy6 la estabilidad térmica de los hidrogeles.

El uso de un sistema de liberacién controlado como este, podria ser una técnica

beneficiosay segura, tanto parala manipulacion y aplicacion de plaguicidas, desde € punto

de vista ecol6gico y econdmico.
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