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Evaluacion de la velocidad de liberacion

de un principio activo para acondicionamiento
de suelos desde comprimidos matriciales

con base en un hidrogel de acrilamida

Bibiana M. Vallejo", Helber Barbosa’, Carlos Cortés— y Armando Espinosa’

Resumen

Este trabajo evalué el efecto de la composicién de comprimidos matriciales a base de un hidrogel de acri-
lamida, sobre la funcionalidad de un producto disefiado para el acondicionamiento de pH en suelos. Se
llevé a cabo una caracterizacién farmacotécnica del polimero y se propusieron siete alternativas de com-
posicién. En los prototipos obtenidos se evalué la funcionalidad del prototipo en términos de caracteriza-
cién del comprimido, cesién del principio activo desde los comprimidos, mantenimiento de forma,
cinética de liberacién del principio activo y funcionalidad “in vivo”. Se encontré que los atributos del
usuario identificados para el producto y expresados en términos de requerimientos funcionales fueron
cumplidos en los prototipos ensayados.

Palabras clave: Hidrogeles - Matrices hidrofilicas - Cinéticas de liberacién - Atributos de usuario.

Summary
Evaluation of the release rate of a soil conditioning compound
from acrylamide hydrogel matrixes

This work evaluated the composition effect of Acrylamide hydrogel matrix tablets, over the product func-
tionality. The product was designed to arrange pH in soils. In the first step the pharmaceutical properties
of the polymer were characterized and there were proposed seven composition alternatives. The functio-
nality in terms of time for dissolution the active principle, the delivery kinetic, the integrity during its use
and “in vivo” functionality also were evaluated, in the prototypes. It was found that the product functiona-
lity attributes identified by the customer were obtained in all the proposed prototypes.

Key words: Hydro gels - Hydrophilic Matrix - Delivery Kinetics- Customer Attributes.
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faciles de utilizar y adaptables a las necesidades
especificas del usuario del producto.

En el caso particular del sector agricola, la
investigacién se ha concentrado en parte al di-
sefio de dispositivos cuya finalidad es incremen-
tar la eficiencia en la absorcién de nutrientes y
otras sustancias de interés por las plantas y dise-
fio de productos para el acondicionamiento de
suelos, mediante la liberacién controlada de
sustancias de interés agricola.

Los antecedentes histéricos en el empleo
de materiales poliméricos para acondicionar los
suelos se remontan a los afios 50, con el
desarrollo de copolimeros de acetato de vinilo y
anhidrido maléico; hoy dia se ha impuesto el
empleo de hidrogeles, especialmente los polime-
ros de 4cido acrilico neutralizado y acrilamida
(1). El empleo de hidrogeles, como hidrorrete-
nedores en el sistema suelo-planta, tiene venta-
jas como menores niveles e intervalos de riego,
adecuacion de suelos, mayores rendimientos en
cosechas, disminucién en consumo de fertili-
zantes, entre las mds importantes (2, 3).

Polimeros de Base Acrilica

Los geles poliméricos son materiales elasticos
formados por redes poliméricas tridimensiona-
les que al ponerse en contacto con un liquido
puro o disolucién se hinchan o encogen, de-
pendiendo de su estado inicial y su interaccién
intermolecular con el medio circundante (4).

Un hidrogel se caracteriza por su capaci-
dad para retener més del 30% p/p de agua sin
disolverse. Su estructura entrecruzada de ca-
racter hidrofilico, formada por redes poliméri-
cas tridimensionales le permite hincharse y
retener altos volimenes de agua en el estado
hinchado. El caracter hidrofilico de estos ma-
teriales se debe a la presencia de grupos com-
patibles con el agua, como: -OH, -COOH,
~CONH,, -SO,H.
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Los geles basados en é4cido acrilico, son los
mds empleados en el ambito comercial, estos po-
limeros pueden absorber cantidades de agua mu-
cho mayores respecto a hidrogeles sintetizados a
partir de otros monémeros; estos polimeros han
sido producidos a escala industrial desde hace cer-
ca de 20 afios, durante los cuales han experimen-
tado fuertes modificaciones en sus caracteristicas
y aplicaciones, dirigiendo alrededor del 80% de la
produccion hacia la industria sanitaria y el porcen-
taje restante hacia otras aplicaciones (1).

La unidad repetitiva de estos polimeros es el
acrilato, modificado por copolimerizacién para
modular sus caracteristicas, especialmente la
rigidez y la porosidad. Presenta solubilidad depen-
diente del pH, es farmacoldgica y biolégicamente
inerte, puede actuar como intercambiador de iones
y por tanto transportador de sustancias con carga;
la propiedad de absorcién de agua es mucho ma-
yor que los hidrogeles sintetizados con otros mo-
némeros, pero esta propiedad es funcién de las
condiciones del medio como pH y fuerza iénica.

Estos polimeros se utilizan como solucio-
nes organicas o dispersiones poliméricas acuo-
sas formadoras de matrices o cubiertas para
controlar la liberacién de sustancias (3, 5, 6).

Sistemas Matriciales

Se definen como dispersiones moleculares o de
particulas homogéneas de un principio activo
en un soporte, normalmente polimérico y re-
sistente a la disgregacion (7, 8).

El interés en estos sistemas reside en la
aplicacién de una tecnologia desarrollada, sim-
ple y rdpida con costos relativamente bajos y
con minima influencia de factores del medio
circundante (9). La liberacién del principio ac-
tivo se produce mediante mecanismos de diso-
lucién, difusion y/o erosién, siendo frecuente
que coincidan dos o tres a la vez.
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Estos sistemas pueden presentarse como:
matrices hidrofilicas, matrices lipidicas y matri-
ces de polimeros insolubles.

a) Matrices hidrofilicas: se obtienen mezclan-
do el principio activo con polimeros hidro-
filicos, de forma que, en presencia de
medios acuosos presentan una elevada ca-
pacidad gelificante y son capaces de hin-
charse, aumentando sensiblemente de
volumen y dando lugar a la formacién de
una capa muy viscosa (10). En la medida
que penetra el agua al sistema, la capa de gel
va experimentado un progresivo aumento
de volumen y las capas externas sufren un
proceso de erosién. El proceso concluye
con una total gelificacién del sistema y con
la liberacién del principio activo por difu-
sién, por erosién, o por ambos procesos.
La Figura 1, representa el comportamiento
de un producto del tipo matriz hidrofilica
durante la liberacién y disolucién.

b) Matrices lipidicas: en estos sistemas el prin-
cipio activo se encuentra disperso en una
matriz insoluble en el medio, preparada por
compresién directa, compactacién entre
rodillos, o granulacién mediante fusién en
caliente a partir de una mezcla pulverulen-
ta. La liberacién depende de la disolucién
de un agente de canalizacién, que va gene-
rando una matriz porosa de capilares tor-
tuosos embebidos del fluido circundante,
en el que va liberdndose el principio activo
(7, 11).

¢) Matrices de polimeros insolubles: este tipo
de disefios se caracteriza porque el princi-
pio activo se encuentra embebido dentro
de un polimero inerte e insoluble en el me-
dio. El sistema ha sido comparado en algu-
nos casos como una esponja (9, 12)
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Diseno Integrado de Producto

Las actividades involucradas en el desarrollo in-
tegral de un producto, requieren como etapa
preliminar la identificacién de los atributos de
disefio claves y los niveles de estos atributos, y a
partir de alli generando, mediante permutacién
de atributos sobre sus niveles, las posibles alter-
nativas de disefio (13).

El disefio inicia reconociendo las necesi-
dades de la sociedad, las cuales se formalizan,
generando un conjunto de Requerimientos
Funcionales (FRs); la seleccién de estos requeri-
mientos, que define el problema de disefio, es en-
tregada al disefiador. La siguiente etapa dentro
de un proceso de disefio, consiste en la defini-
cién de aquellas caracteristicas de disefio o para-
metros de diseflo que constituirdn el mundo
fisico que define el producto. Una vez concep-
tualizada la solucién, se generan las alternativas
que permiten optimizar la solucién propuesta.

Con la opcién mas confiable se traducen
las caracteristicas del disefio en una entidad
tangible, obtenida mediante un proceso con-
trolado, en el cual se han asegurado aquellas va-
riables que permiten garantizar los parametros
de disefio y sobre el producto obtenido se veri-
fica que este reuna las necesidades originales del
usuario.

El producto es analizado y comparado con
las condiciones originales de FRs, a través de
una retroalimentacién de lazo cerrado. Cuando
el producto no satisface completamente los FRs
especificados, entonces debe dar lugar a la ge-
neraciéon de una nueva idea o al cambio de los
requerimientos funcionales para reflejar la ne-
cesidad original de forma mas exacta (14). Este
proceso iterativo contintia hasta alcanzar un re-
sultado aceptable.
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Parte experimental
Caracterizacion del polimero
de acrilamida

Forma y Tamano

La determinacién de la distribucién de tamafio
de particula fue llevada a cabo mediante el em-
pleo de microscopia éptica, utilizando una es-
cala graduada y microscopia electrénica,
utilizando un microscopio electrénico de barri-
do SEM, con una aceleracién de voltaje de 15
kV y recubrimiento de la superficie con oro.

Ensayos Farmacotécnicos

Se llevaron a cabo los siguientes:

Fluidez: Se midi6 el tiempo que emplea en pa-
sar por un orifico de dimensiones conocidas, un
volumen determinado de 100 mL del material.
(8, 15), utilizando un equipo Pharma Test
PTG-1, el tamano de la boquilla empleada fue
11 mm y la velocidad del agitador se fij6 en 15
revoluciones por minuto, se determiné el angu-
lo de reposo mediante el sensor de lectura in-
corporado en el equipo.

Densidad aparente y apisonada del poli-
mero: La densidad aparente se caracterizé por el
método de volumen constante y peso variable,
mientras que la apisonada se evalué por el méto-
do del volumen variable y peso constante. Se em-
ple6 un equipo Tap Density marca Vankel.
Comportamiento frente a humedad rela-
tiva: Se determiné el contenido de humedad
del polimero en una balanza de humedad marca
CEMCO con ldmpara infrarroja.

El comportamiento del polimero en el me-
dio ambiente se realiz6 mediante exposicién
del polimero a atmésferas de humedad relativa
controlada del 40%, 50%, 70%, 83% y 92%,
durante 15 dias.
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Evaluacion de la capacidad
de hinchamiento

Para su realizacién se tomaron muestras de peso
conocido y se determiné la cantidad, peso de
agua absorbida en relacién con la masa de xero-
gel, de acuerdo con la Ecuacién 1.

Q= Wil ~Wx (Ec. 1)
Wx

Donde:

Q(t): capacidad de hinchamiento

Wh: masa del hidrogel en el tiempo (1), expresa-

da en gramos

Wx: masa del xerogel en gramos

Caracteristicas de compresibilidad

Se utiliz6 el método propuesto por Kaplan y
Wolft (16), empleando una prensa, Carver Press.
A los lingotes obtenidos se les evalué el peso de
llenado, la relacién volumétrica, la dificultad
de eyeccion, la presencia de laminacién o adhe-
rencia, las dimensiones, la desintegracién y la
dureza.

Se utilizaron punzones planos de 12.86
mm de didmetro, la cavidad de la matriz se llené
manualmente con 600 mg del material y los lin-
gotes fueron obtenidos manteniendo constante
la presién en un valor de 4 Toneladas, el tiempo
de aplicacién de la carga fue de 30 segundos y se
permitié una recuperacién del material durante
24 horas antes de caracterizar los comprimidos
obtenidos.

Definicion del problema de disefno
(atributos de usuario, requerimientos
funcionales, restricciones)

En la definicién preliminar de la arquitectura
del producto se partié6 de la informacién
recopilada sobre las ventajas que representa la
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utilizacién de hidrogeles en un sistema consti-

tuido por el suelo o tierra y la planta. (1-3,

17-22).

Los atributos del usuario se clasificaron de

acuerdo a tres categorias: suelo, planta y riego y

para cada uno de ellos se sefialaron las caracte-

risticas que esperarfa un potencial usuario del
producto.

A partir de la metodologfa de Analisis Fun-

cional, se establecieron las funciones de diseno y

las

relaciones existentes entre los posibles compo-

nentes de éste (23, 24). Al plantear la propuesta

de
tan

disefio de un producto, pueden identificarse
tos requerimientos funcionales como expecta-

tivas de uso se esperen de un producto; sin em-

bargo el desempefio de un producto en esencia

puede depender de un nimero definido y limita-

do

de requerimientos funcionales basicos que fi-

nalmente garantizan la funcionalidad de este.

Las restricciones que se definieron para el

disefio fueron

C:
Cy:

Cs:

El producto debe permanecer en el lugar
de aplicacion.

El producto finalmente se reabsorbe

en el suelo o puede ser retirado.

La forma de administracién al suelo

es manual.

Tabla 1. Composicion de los lotes de ensayo

Ensayos de preformulacién

La definicién de la composicién de las mezclas se
hizo a partir del interés por identificar el efecto
de la cantidad de polimero presente en una mez-
cla, sobre la cinética de liberacién de 4cido citri-
co, utilizado como principio activo. No se
incluy6 una formulacién con el 100% de poli-
mero, por cuanto en los ensayos preliminares, se
demostré que el polimero en composicién tni-
ca, no mantiene la forma inicial del comprimido,
en contacto con el medio acuoso hay desintegra-
cién completa de tableta en un periodo de una
hora, tiempo muy corto, frente a la expectativa
de liberacién que se espera del producto.

Se consideraron composiciones propues-
tas para matrices hidrofilicas (6, 25, 26). El di-
sefo experimental propuesto permiti6 evaluar
el efecto de la proporcion de los dos materiales
formadores de matriz hidrofilica, el polimero
de acrilamida-acrilato de sodio e hidroxi propil
metil celulosa (Methocel®).

Se propusieron siete formulaciones en las
cuales se mantuvieron fijas las cantidades de
4cido citrico, lactosa y povidona (Ludipress®) y
estearato de magnesio y se variaron las cantida-
des de polimero de acrilamida-acrilato de sodio

Composicién de la tableta (mg). Composicién de la tableta (%)

Ens. | Trazador I::Cl:]ll:tl: Methocel | Ludipress Ezt:az\l;‘ag:o Trazador l:)cl:!ll;l;)o Methocel | Ludipress Ezt:j:;;to

1 100.0 226.2 150.8 120.0 3.0 16.67 37.68 25.12 20.0 0.5

2 100.0 188.5 188.5 120.0 3.0 16.67 31.40 31.40 20.0 0.5

3 100.0 150.8 226.2 120.0 3.0 16.67 25.12 37.68 20.0 0.5

4 100.0 113.1 263.9 120.0 3.0 16.67 18.84 43.96 20.0 0.5

5 100.0 75.4 301.6 120.0 3.0 16.67 12.56 50.24 20.0 0.5

6 100.0 37.7 339.3 120.0 3.0 16.67 6.28 56.52 20.0 0.5

7 100.0 0.0 3717.0 120.0 3.0 16.67 0.0 62.84 20.0 0.5
Rev. Col. Cienc. Quim. Farm., Vol. 34, No. 2 (2005) 159
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y Methocel®. El tamafio del lote se fijé en 50
gramos y las respectivas composiciones se pre-
sentan en la Tabla 1.

Para la elaboracién de cada uno de los lo-
tes, los materiales fueron mezclados en un mez-
clador de doble cono a 40 revoluciones por
minuto. Los materiales se agregaron en orden
descendente de acuerdo con la cantidad pre-
sente por lote, excepto el lubricante. Finalizado
el tiempo de mezcla se adicion el lubricante y
se determiné el indice de mezcla.

Caracterizacion de Prototipos

Dimensiones geométricas: Se realizo el pro-
medio de diez determinaciones para cada uno
de los lotes en estudio, permitiendo la recupe-
racién de los materiales una vez obtenidos los
comprimidos.

Ensayos de Uniformidad de Peso, Dureza,
Friabilidad: Los comprimidos obtenidos de
cada uno de los lotes fueron muestreados aleato-
riamente y se realizaron estas pruebas tomando
como referencia la Farmacopea USP 23 (27).
Uniformidad de Contenido: Se llevé a cabo
utilizando una técnica volumétrica de titulaciéon
acido — base para la valoracién del contenido de
acido citrico en cada comprimido.

Cesion del principio activo a partir de los
comprimidos: Los comprimidos de peso cono-
cido fueron colocados en un medio acuoso, cons-
tituido por 100 mL de agua destilada, de acuerdo
con los tiempos preestablecidos se retiré una ali-
cuota de 10 mL, y se repuso esta cantidad con
agua destilada fresca. En la muestra retirada se va-
loré la cantidad de 4dcido citrico presente, durante
15 dias, con el fin de establecer si era posible cu-
brir un periodo lo suficientemente amplio que re-
dujera la frecuencia de aplicacién del principio
activo en el suelo.
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Resultados y discusion
Caracterizacion del polimero
de acrilamida

Forma y Tamano: El didmetro aritmético
promedio del polimero de Acrilamida-Acrilato

de Sodio fue de 155.53 Um (Figura 1). La ob-
servacién en el microscopio electrénico de ba-
rrido (SEM), present6 una gran dispersién en
tamafios y formas de particula, éstas no presen-
taron forma definida, ni uniformidad en su ta-
mano, (Figura 2). Esta situacién dio lugar a
dificultades para la compresién, como se evi-
denci6 en los ensayos de compresibilidad.

100,0

90,0 /

-

80,0
3
8 700 - /
=
E 60,0
3
2]
& 50,0 1
.S
8 400
g
3 30,0
& 200 -
10,0 1
0,0 . . .
X N % 9 4 O o > %
SIS A G

- Tercera réplica <~ Segunda réplica -+ Primera réplica

Figura 1. Tamafio promedio de particula del polimero de acri-

lamida - acrilato de sodio

Ensayos Farmacotécnicos

Fluidez: Rl polimero de Acrilamida-Acrilato
de Sodio, present6 un flujo libre en condiciones
controladas de humedad y temperatura 60% y
20 °C respectivamente, el valor encontrado
31°, se encuentra dentro del rango considerado
por distintos autores entre 25 y 45° como angu-
lo de reposo 6ptimo.
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Figura 2. Micrografia SEM, polimero de acrilamida - acrilato
de sodio. (Mag 176X)

Densidad aparente y apisonada del poli-
mero: Se estableci6 de manera preliminar la
capacidad del polimero de formar una masa
compacta. Este grado de compresibilidad, tam-
bién conocido como indice de Carr, se calcul6
mediante la Ecuacién 2.

(da—d'a)

a

C(%) = x100 (Ec. 2)
En donde d’a y da corresponden a la densidad
aparente antes y después de someter el material
a la vibracién, respectivamente. El polimero pre-
senté un porcentaje de compresibilidad del
15.85%. El valor calculado fue indicativo de la
compresibilidad del polimero y corroboré los
resultados del ensayo de fluidez, por cuanto un
grado de compresibilidad menor al 21% es ca-
racteristico de materiales con flujo libre (8). Se
calculé la voluminosidad aparente, que mate-
midticamente es el inverso de la densidad apa-
rente, obteniendo como resultado 1.45 ml/g.
Este resultado fue un indicador sobre el volu-
men que ocupa un peso determinado del ma-
terial, lo cual para efecto de su proporcién en el
comprimido, fue determinante para establecer
las dimensiones y peso final del producto.

Comportamiento frente a humedad relati-
va: En promedio el polimero present6 un valor

Rev. Col. Cienc. Quim. Farm., Vol. 34, No. 2 (2005)

de humedad de 10.49, relativamente alto frente
avalores de humedad que presentan otras mate-
rias primas de uso farmacéutico, esta caracteris-
tica puede afectar etapas posteriores del proceso
de compresién, asi como la estabilidad del com-
primido obtenido, que debe estar protegido de
la humedad previo a su utilizacién. El polimero
sometido a diferentes ambientes de humedad
controlada presenté un comportamiento de alta
higroscopicidad, clasificado como Clase IV, muy
higroscépico (Figura 3), después de almacenarlo
en un ambiente con humedad superior al 90%,
super6 el 30% de su peso inicial (8).

Higroscopicidad del polimero
(T. 18,6 -18,9°C)
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40

% Incremento de peso

20

15 Tiempo - dias

Figura 3. Higroscopicidad del polfmero.

Evaluacion de la capacidad

de hinchamiento

El seguimiento de esta propiedad durante un pe-
riodo de 3 horas, presenté un valor en promedio
de 236 veces el peso inicial. Se encontré que el
tiempo necesario para alcanzar el valor de maxima
absorcién se alcanzé al cabo de 45 minutos, aun
cuando se permitié un tiempo superior de estudio
para observar el comportamiento del polimero.
Como ensayos complementarios se evalué el
comportamiento del material en condiciones de
pH extremas; a valores de pH acido se disminuye
la capacidad de absorcién en mayor medida que
en condiciones de pH alcalino, donde también se
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ve reducida la capacidad de hinchamiento, pero
de forma menor que en el caso del medio acido.
Un ensayo adicional consisti6 en la adicién de una
solucién de un i6n divalente cuando el polimero
se encontraba en su méaxima capacidad de hincha-
miento, en contacto con éste se destruyé comple—
tamente el gel formado. De estas pruebas se
estableci6 que el material es dependiente del pH y
fuerza iénica del medio.

Caracteristicas de compresibilidad

La Tabla 2, presenta los resultados del ensayo de
compresibilidad, el material presenté buenas
caracteristicas de compresibilidad, expresadas
en términos de la reduccién del volumen por la
presién ejercida deformando las particulas y
manteniendo la forma adquirida, asi como la
ausencia de problemas para ser retirado de la
matriz, adhesién a punzones o laminacién lo
cual le hace apto para compresién directa.

Sin embargo, debe asociarse con otros
materiales para mejorar las propiedades de
dureza y friabilidad; el comportamiento de es-
tas dos propiedades es predecible, al tratarse
de un material superabsorbente, porque facil-
mente capta humedad ambiental y tiende a

producir reblandecimiento en el comprimido;
ademds, con la presién aplicada la unién entre
particulas parece no ser suficientemente fuer-
te para consolidar en una masa compacta.

En la determinacién de la desintegracion, se
observé el fendmeno en el estereoscopio, la de-
sintegracién completa del nicleo supera los 60
minutos, pero el polimero por su capacidad de
hinchamiento inmoviliza la totalidad de liquido,
finalmente la tableta se desintegra perdiendo su
forma original en un tiempo de 90 minutos; esta
caracterfstica es un inconveniente para garantizar
la conservacién de la forma durante el tiempo de
uso y requiere la presencia de otros auxiliares
para mejorar este comportamiento.

Definicién del problema de disefio
(atributos de usuario, requerimientos
funcionales, restricciones)

Se identificé como usuario del producto a per-
sonas relacionadas con el sector agro industrial
cuyo interés sea el acondicionamiento de suelos
(Tabla 3). En la definicién de restricciones se
analizaron las siguientes:

El producto debe permanecer en el lugar
de aplicacion: el comprimido por su geometria

Tabla 2. Ensayo de compresibilidad para el polimero

Muestra
Caracteristica 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
A. Peso (g) 0.6067 0.6023 0.6083 0.6059 0.6069 0.6051 0.6034 0.6073 0.6063 0.6086
B. v/v 1.84:1 1.80:1 1.63:1 1.80:1 1.57:1 1.78:1 1.72:1 1.79:1 1.77:1 1.58:1

C. Dificultad de eyeccién - - - -

D. Laminacién - - - -

E. Adherencia - - - -

F. Desintegracién

> 60min | > 60min | > 60min | > 60min

> 60min | > 60min | > 60min | > 60min | > 60min | > 60min

G. Dureza 0.75 1.00 0.50 1.00

0.75 0.75 0.50 0.50 0.50 0.75

H. Friabilidad * & * *

—: No se presenta el comportamiento

*: Se presenta ruptura de los nicleos debido al impacto
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Tabla 3. Atributos de usuario identificados para el producto

Ventajas en el empleo de hidrogeles

Nivel

Atributo

Reducir las pérdidas de fertilizantes por lixiviacién

Mejorar la permeabilidad del suelo v las velocidades de infiltracién

Suelo Disminuir la tendencia del suelo a compactarse

Aumentar la retencién de fertilizantes

Reducir la cantidad y frecuencia de aplicacién de fertilizantes y abonos

Mejorar la capacidad de retencién de agua del suelo

Riego Aumentar los intervalos de tiempo en las etapas de riego

Disminuir los niveles de riego

Disminuir la velocidad de muerte en las plantas

Planta

Aumentar la velocidad de crecimiento en las plantas

Reducir el estrés generado en las plantas por altas temperaturas o sequia

cilindrica, su peso y tamano dificilmente serfa
transportado desde el sitio de su aplicacién por
factores del medio ambiente como aguas llu-
vias, viento, plagas, entre otros. Al depositar el
producto sobre la superficie del suelo o ente-
rrarlo a una profundidad determinada, este
permanecera en su lugar de aplicacién, jugando
un papel importante el concepto de bioadhesi-
vidad, propiedad que presenta el hidrogel, de la
matriz al suelo, para garantizar la permanencia
del comprimido en el sitio de accién.

El producto finalmente se reabsorbe en el
suelo o puede ser retirado: se consider¢ el as-
pecto ambiental del disefio, siendo este muy
critico en tanto que el producto se espera esté
en contacto con el suelo directamente y por
ende con plantas, algunas de las cuales pueden
ser comestibles. En el caso del disefio los com-
ponentes empleados no representan problemas
y el residuo generado por la matriz es absorbido
y degradado por el mismo suelo. De acuerdo con
estudios preliminares (19, 20), el polimero de
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acrilamida se degrada a una tasa de al menos
10% anual, como resultado de los procesos fi-
sicos, quimicos y fotoquimicos en el medio
ambiente.

La forma de administracién al suelo es ma-
nual: corresponde a la forma de utilizacién, no se
consideraron dispositivos adicionales para facili-
tar la disposicién del comprimido en tierra. A
continuacién se definieron los Requerimientos
Funcionales (FR), para el producto. El requeri-
miento fundamental fue controlar la liberacién
de una sustancia activa en el sistema suelo —
planta; de este requerimiento principal se deri-
varon los siguientes requerimientos que resumen
la funcionalidad del producto a desarrollar:
FR,: El principio activo se libera desde el com-
primido al sistema suelo-planta.

FR,: La liberacién del principio activo desde el
comprimido es lenta durante un periodo como
minimo de 5 dfas.

La Figura 4, representa el diagrama de fun-
cionalidad del producto, de acuerdo con las
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condiciones previamente establecidas. En el
diagrama se observa que el producto se localiza
a una profundidad determinada en el sistema
suelo-planta, donde en contacto con la hume-
dad propia del suelo inicia el proceso de expan-
sién tanto radial como axial y el ingreso de agua
al interior del ntcleo, favoreciendo el intercam-
bio del principio activo al medio externo, asi
como el hinchamiento del polimero, mediante el
aumento en didmetro de los poros, convirtién-
dose en un sistema de reserva para el suministro
del principio activo (4cido citrico). En el diagra-
ma se presenta como cambian las condiciones de
pH del suelo con el tiempo, favoreciendo un
proceso de acondicionamiento de éste.

|IH1| ]I|‘|| ['IH; |IH|

Figura 4. Diagrama de funcionalidad del producto.

Caracterizacion de prototipos

A los comprimidos obtenidos se les determina-
ron sus dimensiones geométricas, uniformidad
de peso, dureza, resistencia al desgaste por im-
pacto y friccién y uniformidad de contenido de
principio activo. Los resultados se sintetizan en

la Tabla 4.

Las principales diferencias fueron atribui-
bles al ensayo de dureza, donde pricticamente
el lote 3 fue el tnico que present6 resultados
dentro del rango establecido. En el caso de los
lotes 1 y 2, presentaron problemas debidos a
sus bajos valores de dureza.

Los lotes 6 y 7 mostraron problemas en el
indice de mezcla, dentro de las condiciones
predeterminadas de proceso, cuyos resultados
los hacen inadecuados para el fin previsto de
acuerdo con los resultados los lotes con mejor
desempeno general, fueron los lotes 3, 4 y 5.

Cesién del principio activo a partir

de los comprimidos

Uno de los requerimientos fundamentales para
el producto es la liberacién del principio activo
(4cido citrico), desde el comprimido matricial.
El tiempo de seguimiento se estableci6 hasta 15
dias, para cubrir un periodo lo suficientemente

Tabla 4. Resumen de propiedades evaluadas durante ensayos de manufactura

Lote Indice de | Uniformidad de Dureza Friabilidad Uniformidad

Mezcla peso (g) (Kg-f) (%) de contenido (%)

1 0.217 0.5928 2.70 0.5 104.4

2 0.373 0.5655 2.68 0.43 105.0

3 0.474 0.5830 7.45 0.26 104.4

4 0.185 0.5811 9.45 0.17 108.7

5 0.346 0.6094 9.18 0.17 97.5

6 0.967 0.5836 14.10 0.17 93.4

7 0.853 0.4384 10.10 0.26 99.5
164 Rev. Col. Cienc. Quim. Farm., Vol. 34, No. 2 (2005)
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Figura 5. Perfiles de disolucién del 4cido citrico.

amplio que reduce la frecuencia de aplicacién
de nutrientes en suelos (Figura 5).

Los resultados de la disolucién mostraron
una tendencia en cuanto al comportamiento de
la liberacién. En el caso de los lotes que conte-
nian menor proporcién del polimero de acrila-
mida-acrilato de sodio, se observé al cabo de
los quince dfas una liberacién superior al 80%,
en el caso de los lotes con mayor contenido del
polimero de acrilamida el porcentaje liberado
al cabo del tiempo de estudio no superé el 60%.

El comportamiento de los lotes con el ma-
yor contenido de polimero de acrilamida-acri-
lato de sodio, evidencia la caracteristica del
polimero de ser superabsorbente, lo cual cons-
tituye un reservorio para la lenta liberacién del
principio activo.

Comportamiento observado
durante la liberaciéon

Los resultados que se encontraron durante la li-
beracién del 4cido citrico desde el comprimido
en cada uno de los lotes, permitié determinar
que el fenémeno que gobierna el proceso es la
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58 72 96 144 192 240 336

difusién, que se presenta debido a la presencia
del polimero de acrilamida-acrilato de Sodio y
al polimero de Methocel®, el cual forma una
barrera altamente viscosa que controla la cesién
del principio activo al medio.

El mecanismo que explica el comporta-
miento del sistema disefiado como una matriz
de liberacién controlada, se presenta por la pre-
sencia de poros localizados en el interior del
comprimido, que corresponden al polimero de
acrilamida-acrilato de sodio, los cuales presen-
taron valores entre 2 y 5 Wm (Figura 6).

La porosidad del material, permiti6 el paso
de la solucién de acido citrico que se forma
cuando el agua penetra al interior del compri-
mido y contribuye al fenémeno de difusién ha-
cia el medio exterior.

Comportamiento cinético
de los lotes elaborados

Los resultados que presentaron los diferentes lo-
tes en cuanto a su cinética de liberacién, permi-
tieron establecer una tendencia similar en todos
los casos; sin embargo, ésta no fue lineal, por tal
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Figura 6. Superficie en detalle de una particula de polimero de acrilamida (Analizador de Imdgenes

100X izq- 500X der).

razén se realizé una aproximacion al orden de la
liberacién para el producto. La cinética se acercé
mds a un tipo exponencial, descartando una ci-
nética de orden cero (Figura 7).

Se observé en todos los casos un periodo
de estabilizacién del sistema que en promedio
se encontré entre 24y 28 horas a partir del cual
se inici6 una liberacién lenta del principio acti-
vo desde el comprimido.

En el caso del lote 1 se encontré que al
cabo del tiempo de seguimiento (15 dias), se
habia liberado el 53% del principio activo y este
porcentaje fue aumentando en la medida que
disminufa la proporcién del polimero de acrila-
mida-acrilato de sodio, encontrando el mayor
porcentaje de liberacién en 82%, para el lote 7
que no presentaba en su composicién polimero
de acrilamida.

El comportamiento entre los diferentes lo-
tes se explica en la medida que la mayor pro-
porcién de polimero de acrilamida-acrilato de
sodio, al hincharse en el medio, convierte este
tipo de comprimido en un sistema de reserva
que libera muy lentamente el principio activo al
exterior. Los mayores porcentajes liberados al
cabo del tiempo de estudio, se encuentran en la
Tabla 5.

Sin embargo, la pérdida rapida de forma
que sufrieron los comprimidos de los lotes con
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mayor proporcién de polimero de acrilamida,
fue una limitacién para las restricciones que se
establecieron inicialmente para el producto.

De igual forma, el comportamiento pre-
sentado por la mayoria de los lotes no permitié
definir claramente el orden de la cinética, razén
por la cual se procedié a calcular los correspon-
dientes coeficientes de determinacién para es-
tablecer el orden en caso de que este fuera uno
o cero; resultando este mds cercano a orden
uno, como se presenta en la Tabla 6.

A partir de los resultados encontrados, se
presentaron mejores valores de coeficiente de
determinacion para el caso de orden uno, sin
embargo, los resultados no son contundentes

Tabla 5. Maximo porcentaje liberado de éci-
do citrico al cabo de 15 dfas.

Lote | Primera réplica | Segunda réplica
1 51% 54%
2 50% 60%
3 66% 64%
4 71% 69%
5 70% 60%
6 70% 75%
7 84% 80%
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Figura 7. Comportamiento cinético de los lotes.

para definir una cinética de liberacién, aunque
el comportamiento presenta una mejora del
lote 4 en adelante.
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prueba. Los comprimidos fueron enterrados en

80 gramos de tierra a una profundidad de 3 cmy

durante el tiempo de seguimiento diariamente se

adicionaron 2 mL de agua potable a la muestra; al

cabo de tiempo previsto de ensayo, fueron retira-

dos y se valoré su contenido de acuerdo con el

procedimiento referido en los ensayos anteriores.
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Tabla 6. Coeficientes de determinacién (r?), para determinar orden de liberacién.

Orden cero Orden uno

Primera Réplica 0.6526 0.6677
Lote 1

Segunda Réplica 0.6315 0.6302

Primera Réplica 0.5690 0.5480
Lote 2

Segunda Réplica 0.7154 0.7292

Primera Réplica 0.6777 0.6833
Lote 3

Segunda Réplica 0.6664 0.6598

Primera Réplica 0.6474 0.5757
Lote 4

Segunda Réplica 0.7739 0.8133

Primera Réplica 0.7394 0.7907
Lote 5

Segunda Réplica 0.7222 0.7473

Primera Réplica 0.7741 0.8492
Lote 6

Segunda Réplica 0.8094 0.8660

Primera Réplica 0.8734 0.9539
Lote 7

Segunda Réplica 0.8917 0.9639

Tabla 7. Contenido de 4cido citrico presente
en comprimidos al cabo de tiempo

Dia Réplica 1 Réplica 2
1 83.25mg 85.30mg
3 42.52mg 38.42mg

32.02mg 25.43mg
10 31.51mg 31.51mg
15 21.77mg 23.05mg

En la Tabla 7, se relaciona el contenido de
principio activo encontrado en los comprimi-
dos, después de ser desenterrados de la tierra
de ensayo y valorada la cantidad de acido citrico
presente en éstos.

Los resultados encontrados confirmaron la
funcionalidad del producto en cuanto a la en-
trega del principio activo en el sitio de accién y
a la conservacién de forma del comprimido
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durante el tiempo que permaneci6 en contacto
con el sistema suelo-planta.

Con relacién al contenido de 4cido citrico
remanente en los comprimidos, se present6
correlacién con los ensayos “in vitro”, los
porcentajes remanentes fueron similares a los
resultados encontrados para el lote 3. Sin embar-
go, se observé una diferencia durante las prime-
ras 24 horas, donde la liberacién fue mucho maés
rapida en los ensayos “in vitro”, frente al ensayo
en tierra.

En la Figura 8, se evidencié la suposicién
sobre el efecto de la tierra y su contenido de
humedad, en la presién ejercida al comprimi-
do, regulando el fenémeno de expansién; esto
fue favorable para la liberacién del principio
activo, porque en la medida que la forma del
comprimido presente menores variaciones, se
asegura la difusién controlada de la sustancia
de interés.

Rev. Col. Cienc. Quim. Farm., Vol. 34, No. 2 (2005)
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1 8mm 22mm

Figura 8. Expansion de los nicleos del lote 3 al cabo del tiem-
g P
po en contacto con tierra de izquierda a derecha, tiempo 0; 5

horas; 1 dia; 5 dfas; 10 dfas.

Finalmente, para analizar con mayor detalle
la funcionalidad del producto se llevé a cabo un
corte transversal de comprimidos dispuestos en
la tierra al cabo de 1 diay al cabo de 5 dias. En la
Figura 9, se presenta la comparacién entre las es-
tructuras y el detalle de los poros formados.

Los resultados encontrados mostraron la
presencia de poros el primer dia de contacto

con el medio, poros que no fueron evidentes en
la mezcla compactada y el tamafio de estos se au-
menta con el tiempo, alcanzando dimensiones
del orden de hasta 40 Wwm. Estos poros contribu-
yeron en el proceso de difusién del principio ac-
tivo disuelto desde el niicleo hacia el exterior.

En sintesis, acerca de la funcionalidad del
prototipo desarrollado, se encontré que en re-
lacién con la cesién del 4cido citrico al medio,
las siete propuestas de composicién presenta-
ron una tendencia en la disolucién similar; sin
embargo, al cabo de quince dias de seguimien-
to, los lotes 5, 6 y 7 alcanzaron el 80% de la li-
beracién, los lotes 3 y 4 presentaron valores
intermedios entre el 60% y 70%, mientras que
los lotes 1y 2 llegaron al 50%.

Los requerimientos funcionales como fue-
ron definidos inicialmente para el producto, se
cumplieron a satisfaccién para los siete lotes, lo
cual demostré que es necesario entrar a estable-
cer otros criterios, como el empleo del axioma
de informacién, dentro de la metodologia de
diseno axiomdtico, para definir cudl de las

Figura 9. Superficie del comprimido, lote 3, al cabo 1 dfa en tierra (izq) y 5 dias (der), detalle de los poros formados: imagen derecha.
(Analizador de Imédgenes 200X)
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alternativas de composicién propuestas puede
cumplirse con mayor probabilidad de éxito.
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