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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue optimizar las condiciones de preparacion de matrices poliméricas sélidas
basadas en Quitosano y Xantano, para ser empleadas en la liberacion controlada de fertilizantes. Como
agroguimico modelo a ser liberado se eligi6 KNOs. Tanto los polimeros individuales como el complejo
Xantano:Quitosano son biocompatibles, dejando en el suelo un residuo no toxico. Se estudid la influencia de
distintas variables en el patron de liberacion: el tipo de polimero, las condiciones de prensado de los
comprimidos y la presencia de un recubrimiento polimérico sin droga. El polimero que presenté un perfil de
liberacion mas promisorio fue el Xantano. La presion aplicada al preparar el comprimido resultd una variable
mas relevante que el tiempo de compresion, en su efecto sobre la cinética de liberacion. Se determind que el
recubrimiento de la matriz polimérica con quitosano entrecruzado con glutaraldehido permite obtener un
intervalo de tiempo de liberacién mayor.

ABSTRACT

The main purpose of this work was to optimize the preparation conditions of solid polymeric matrix based on
Chitosan and Xanthan, to be used in the controlled release of fertilizers. KNOs; was chosen as model
agrochemical to be released. Both individual polymers and the Xanthan:Chitosan complex are biocompatible,
leaving a residue on the soil which is non-toxic. The influence of different variables on the release pattern was
studied: the type of polymer, the pressed conditions of the tablets and the presence of a drug-free polymeric
coating. The polymer that presented a more promising release profile was Xanthan. The compression pressure
applied to prepare the tablets was a more relevant variable than the compression time, in its effect on the
kinetics of release. It was determined that the coating of the polymer matrix with crosslinked chitosan-
glutaraldehyde allows getting a larger release time.

Palabras clave: fertilizantes; liberacion controlada; comprimidos; matrices poliméricas
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INTRODUCCION

En los dltimos afos, los productos de liberacion controlada de activos han cobrado especial interés en el campo
de los agroquimicos. Hoy en dia, la aplicacion de estos productos en el area, se esta diversificando, siendo
utilizada en fertilizantes, pesticidas, insecticidas, entre otros (Dave et al., 1999; Tadros, 2009). Actualmente, los
fertilizantes de liberacion controlada (CRF) que se comercializan son utilizados, en mayor proporcion, en el
mantenimiento de césped en campos de golf y en parquizaciones, debido al impacto econémico que aun implica
su aplicacién. En Estados Unidos, Canada y Europa, alrededor del 90% del consumo total de CRF corresponde a
aplicaciones en campos de golf, parquizaciones y otros destinos no agricolas. Se considera que el uso de CRF en
agricultura se incrementa en un 10% anual (Shaviv, 2005).

La liberacion controlada permite proporcionar la cantidad de fertilizante correcta, en el lugar adecuado y durante
el tiempo conveniente. Esto permite que se extienda el tiempo en que la dosis es efectiva, no siendo inmediata
la liberacidn a la aplicacion del nutriente como ocurre habitualmente. Ademas minimiza, y en algunos casos evita
que se alcancen concentraciones que pueden resultar toxicas para las plantas. Todo esto va acompanado de
una disminucion del dafio ambiental al evitar altas dosis de fertilizante que pueden ser nocivas para el medio
ambiente, contaminando suelos, aguas o atmosfera.

Cuando se habla de un CRF, se conocen los factores que dominan la liberacion del fertilizante y los mismos
pueden ser controlados durante la preparacion del producto. En cambio, los fertilizantes de liberacion lenta
(SRF) también retrasan su disponibilidad para las plantas, pero con mecanismos diferentes a los CRF: en los SRF
la liberacion es provocada generalmente por la descomposicion microbioldgica del fertilizante, debido a la
hidrdlisis lenta de compuestos hidrosolubles de bajo peso molecular (Shaviv, 2000). El tiempo de liberacion del
fertilizante SRF depende entonces de su identidad quimica y no de la presencia de material polimérico como es
caso de los CRF, es por ello que los factores que dominan la liberacion del fertilizante SFR no pueden ser
controlados.

En la Republica Argentina, durante muchos anos, las dosis de fertilizante aplicadas a los cultivos eran muy bajas
con respecto al resto del mundo. Sin embargo, en los Ultimos 15 afios ha aumentado el consumo de estos
agroquimicos. A partir de datos obtenidos del Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria (SENASA,
www.senasa.gov.ar) de la Repulblica Argentina, se encuentra que del total de los fertilizantes nitrogenados
inscriptos en el pais en el afio 2008, sblo el 3 % corresponde a fertilizantes de liberacion controlada y de
liberacién lenta.

Las plantas estan constituidas mayoritariamente por C, O e H. El nitrédgeno es el cuarto elemento constitutivo de
las especies vegetales y el que se aplica en mayor proporcion cuando se fertiliza, por ser considerado el
nutriente que condiciona el rendimiento de los cultivos, lo que estd asociado también a los contenidos de este
elemento en el suelo y los mecanismos de absorcidn, fijacion y pérdidas que tienen lugar en el sistema suelo-
planta.

Dependiendo del método de aplicacién y de las condiciones climaticas, puede perderse hasta un 90 % del
fertilizante aplicado (Bajpai y Giri, 2002). Las pérdidas pueden ser por lixiviacion (disolucion de la parte soluble
del suelo y posterior filtracion a través del mismo por percolacion), escorrentia (agua de lluvia que corre por la
superficie de un terreno), erosidon y volatilizaciéon. La lixiviacidon puede generar la contaminacién de aguas
subterraneas con NOs; que estan implicados en enfermedades tales como metahemoglobinemia en bebés y
cancer en adultos (Shaviv, 2000). La utilizacion de fertilizantes de liberacion controlada reduce
significativamente las posibles pérdidas de nutrientes, particularmente NOs™ por lixiviacion y NHs* por
volatilizacion. La liberacion lenta a partir de un CRF disminuye la cantidad de nutriente en exceso que podria
perderse al entorno y permite que el cultivo satisfaga su demanda (Trenkel, 2010).
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En la Figura 1 se muestran los requerimientos nutricionales de un cultivo tipico y en qué medida un fertilizante,
ya sea convencional o de liberacion controlada, responde a dichos requerimientos (Dave et al., 1999). En la
curva B se pueden observar los requerimientos nutricionales del cultivo. Al aplicar un fertilizante en forma
convencional (Curva A), se observa un exceso de nutriente al momento de la aplicacion y un déficit del mismo
(Zona S) al avanzar el ciclo del cultivo. Al realizar una segunda aplicacion (Curva C) no se logra cubrir los
requerimientos y se observa también un exceso al realizar la aplicacion. En cambio, al aplicar un CRF (Curva D),
se pone de manifiesto que la disponibilidad de nutriente acompafia el requerimiento del cultivo.

Cantidad relativa de fertilizante disponible—

tiempo —

Fig. 1: Liberacion de distintos fertilizantes y requerimientos de un cultivo. (A) Fertilizante convencional (FC);
(B) Requerimientos del cultivo; (C) Segunda aplicacién de FC; (D) CRF; S: Déficit de nutriente (Dave et al., 1999).

El Quitosano y el Xantano son polimeros naturales frecuentemente empleados en sistemas de liberacion de
drogas (Sinha et al., 2004; Phaechamud y Ritthidej, 2008).

El Quitosano es un polisacarido lineal que se obtiene por deacetilacién de la Quitina. Este es el segundo
biopolimero mas abundante en la naturaleza después de la celulosa y se encuentra presente en el exoesqueleto
de artrépodos, insectos, aracnidos, moluscos, hongos y algas. La Quitina estd compuesta de unidades B (1->4)-
D-glucosamina con un grado variable de N-acetilacion. Cuando el grado de desacetilacién es mayor que
aproximadamente 50 %, el polimero se denomina Quitosano y resulta soluble en soluciones acuosas en
presencia de acidos como el acético (Pedroni et al., 2003). El Quitosano esta compuesto entonces por dos tipos
de unidades estructurales que estan distribuidas de manera aleatoria a lo largo de la cadena, la N-acetil-D-
glucosamina y la D-glucosamina, que se encuentran unidas entre si por enlaces B(1->4) (Peniche, 2006). Se lo
utiliza como bioadhesivo, para la preparacion de microesferas, como bioestimulador de semillas, promotor del
crecimiento vegetal y complejante de metales pesados para la descontaminacion de aguas, entre otros usos.

El Xantano es un polisacarido extracelular obtenido de la bacteria Xanthomonas campestris. Su cadena principal
consiste en unidades de B-D-glucosa unidas en posiciones 1 y 4 y posee una cadena lateral en la segunda
glucosa formada por un trisacarido: a-manosa, a-acido glucurénico y B-manosa (Magnin et al., 2004). Es
biocompatible y resulta estable en un amplio rango de temperaturas y pH, por lo que se lo utiliza ampliamente
en las industrias alimentaria, farmacéutica y cosmética.

Las estructuras de ambos polimeros se muestran en la Figura 2.
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Tanto el Quitosano como el Xantano poseen propiedades poliidnicas que les permiten formar complejos
insolubles en agua (Argin-Soysal et al., 2009). Tanto los polimeros individuales como el complejo
Xantano:Quitosano, son biocompatibles y biodegradables, dejando en el suelo un residuo no toxico para las
plantas. Esto representa una ventaja sobre las resinas, poliuretanos y otros polimeros que se utilizan en algunos
casos para preparar CRF.

Fig. 2: Estructuras de: (a) Quitosano (Larez, 2003) y (b) Xantano (Secouard et al., 2007)

El complejo Quitosano:Xantano se forma por interacciones poliidnicas entre los NHs* presentes en el Quitosano
y los grupos COO" del Xantano (Magnin et al., 2004), como se muestra en la Figura 3.

Fig. 3: Estructura del complejo Quitosano:Xantano (Chellat, 1999)

Teniendo en cuenta que los materiales basados en los biopolimeros Quitosano y Xantano resultan eficientes
para encapsular y liberar en forma controlada diversas drogas (Dutta et al., 2004; Phaechamud, 2008), este
trabajo tiene como objetivo optimizar las condiciones de preparacion de CRF basados en Quitosano y Xantano y
evaluar su comportamiento como sistemas matriciales para la liberacion sostenida de KNOs.

Optimizar la preparacion de un CRF significa lograr que la salida de la sustancia se produzca durante el mayor
tiempo posible, asi como conocer las condiciones experimentales que permiten variar ese tiempo, a fin de
adecuarlo a los requerimientos de un cultivo en particular.

MATERIALES Y METODOS

Reactivos

Para la preparacion de los comprimidos, los polimeros utilizados fueron: Quitosano de peso molecular medio,
grado de desacetilacion 83 % (Sigma-Aldrich Chemie GMBH) y Xantano (Fluka Bio Chemika). Como fertilizante
modelo se empled KNOs (Aldrich) y como lubricante se utilizé estearato de magnesio (Mallinckrodt). Los demas
reactivos usados fueron de calidad analitica.
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Preparacion del complejo Xantano:Quitosano

Se preparo una solucién de Xantano al 0,65 % m/v en agua y una soluciéon de Quitosano al 0,65 % m/v en HCl
0,1 M, a la cual se le ajusté el pH a 5,6 con NaOH. Se mezclaron 100 ml de cada una de estas soluciones y se
las mantuvo bajo agitacién durante 10 min. Se dejo reposar el sistema durante 24 hs. A continuacion se elimind
mecanicamente el agua en exceso presente en el hidrogel, segin lo sugerido por Magnin et al. (2004) y se
centrifugd a 4000 rpm durante 10 minutos. Posteriormente se lavo el hidrogel 2 veces con agua y se centrifugo.
Se colocd el complejo en placas de Petri y se secd en estufa durante 20 horas a 50°C hasta la formacion de una
pelicula. Una vez secas, estas peliculas se molieron en mortero de agata y se tamizo el polvo resultante
utilizando una malla de 420 um. Este material se empled en la preparacion de los comprimidos.

Preparacion de comprimidos

Se obtuvieron comprimidos con los diferentes polimeros, utilizando KNOs; como sustancia a liberar y estearato de
magnesio como lubricante. En todos los casos los polimeros empleados se tamizaron con una malla de 420 pm.
Las composiciones correspondientes se consignan en la Tabla 1. Los distintos componentes se mezclaron, se
colocaron en un molde y se aplicd compresidn directa en una prensa hidraulica manual, con las condiciones
detalladas en la Tabla 2.

Tabla 1: Contenido % m/m de fertilizante, polimero y lubricante.

KNOs Polimero Estearato de
magnesio
Q Quitosano 48 51 1
X Xantano 48 51 1
XQ | Complejo Xantano: Quitosano 32 67 1

Tabla 2: Condiciones de prensado y diametro de comprimidos de Xantano conteniendo KNOs.

Tiempo (min) Presidn (tn) Didmetro (cm)
A 1 6 0,7
B 1 10 0,7
C 3 6 0,7

Recubrimiento

Se utilizd Quitosano entrecruzado con glutaraldehido (GTA). Se sumergié el comprimido preparado con el
polimero Xantano (composicion X de Tabla 1) en solucién de Quitosano al 3% m/v en acido acético 5% v/v y
luego en GTA al 0,2% v/v en acetona:agua 2:1. Posteriormente se lavd con acetona, acetona:agua 2:1 y agua,
repitiendo el procedimiento 3 veces. Se seco en estufa a 50°C.

Medicidn de la liberacion de KNO;

Con el objetivo de comparar el comportamiento de liberacion de las distintas matrices ensayadas, se realizaron
experiencias dinamicas, bajo agitacion. Se llevd a cabo la liberacion del fertilizante contenido en los diferentes
comprimidos utilizando una canasta de acero inoxidable sumergida en agua destilada a (25 = 2) °C, bajo
agitacion. Este dispositivo permite el contacto de la matriz con el liquido receptor, bajo condiciones de agitacion
y temperatura constantes. Cada comprimido fue colocado en la canasta y sumergido en 500 mL de agua
destilada, como se muestra en la Figura 4.
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La salida de la droga desde la fase polimérica hacia la fase acuosa se determind midiendo la concentracién
acumulada del fertilizante en la fase liquida receptora por conductimetria, previa calibracion con soluciones

patrén de KNO:s.

Fig. 4: Dispositivo de liberacion.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los ensayos dinamicos permiten comparar el comportamiento de liberacion de las distintas matrices ensayadas,
bajo agitacion constante. Si bien el perfil de liberacion obtenido con este tipo de ensayo no refleja el tiempo real
de liberacion de un fertilizante, permite contrastar los perfiles que resultan de distintas preparaciones y asi
seleccionar la matriz polimérica con mayores posibilidades de adecuarse a los requerimientos del cultivo a lo
largo de su ciclo de crecimiento (Tomaszewska y Jarosiewicz, 2002; 2004).

La figura 5 muestra las curvas de liberacién del fertilizante para las matrices poliméricas estudiadas, desde el
inicio del ensayo dinamico hasta el tiempo requerido para que en los tres sistemas se alcance la maxima
liberacion. Se observa que el Quitosano es el que libera la droga en el menor tiempo. Es por ello que no resulta
adecuado como matriz polimérica de un CRF por no permitir una liberacion sostenida en el tiempo.
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Fig. 5: Curvas de liberacion de KNOs a partir de diferentes polimeros: Q: Quitosano,
X: Xantano, XQ: complejo Xantano:Quitosano.
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El complejo Xantano:Quitosano, preparado bajo las condiciones de pH y concentracion antes enunciadas,
present6 una liberacion mas lenta que el Quitosano pero mas rapida que el Xantano. El pH de la solucion y las
concentraciones de ambos polimeros condicionan la densidad de entrecruzamiento del complejo formado (Argin-

Soysal et al., 2009).
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Fig. 6: Influencia de las condiciones de prensado en el patrén de liberacidn a partir de Xantano.
A, By C: condiciones de prensado de Tabla 2.
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Fig. 7: Perfiles de liberacion de KNO; a partir de una matriz de Xantano, sin (m) o con (A)
recubrimiento de Quitosano entrecruzado con GTA.

El Xantano es el que permite una liberacion mas lenta, resultando con mejores posibilidades de aplicacion como
matriz polimérica.

AVANCES EN CIENCIAS E INGENIERTA (ISSN: 0718-8706)



ACI: VOL. 3(1), pp. 1-9 (Enero/Marzo, 2012) Melaj y Daraio

La Figura 6 muestra que para una misma matriz polimérica de Xantano, las distintas condiciones de prensado
del comprimido (ver Tabla 2) modifican la liberacion del KNOs. El comprimido B muestra una liberacion mas
extendida en el tiempo que A, debido al efecto favorable de una mayor presién de compresion. Sin embargo el
tiempo de compresion modifica en menor proporcion el patron de liberacién, como puede observarse
comparando las curvas Ay C.

Con la idea de favorecer un incremento de los tiempos de liberacion, se recubrieron los comprimidos con un
polimero entrecruzado quimicamente. Se ensayd un recubrimiento de Quitosano entrecruzado con GTA. La
Figura 7 muestra la cinética de liberacién de comprimidos de Xantano con y sin recubrimiento.

La presencia de recubrimiento provoca una liberacion mas lenta de la droga. Esto puede interpretarse teniendo
en cuenta que la presencia de un recubrimiento entrecruzado disminuye la capacidad de hinchamiento por
solvente, siendo ésta una etapa previa a la liberacion del fertilizante. Estos resultados estan de acuerdo con lo
observado por Oungbho y Miller (1997), en Quitosano entrecruzado.

CONCLUSIONES

Se ha comprobado que para lograr una liberacién del fertilizante modelo elegido en tiempos adecuados a los
requerimientos de los cultivos, se dispone de diferentes variables experimentales a optimizar: tipo de polimero,
condiciones de preparacion del comprimido y recubrimiento del comprimido.

De los polimeros estudiados, el que presentd un perfil de liberacién mas adecuado fue el Xantano. Al evaluar las
condiciones de prensado del comprimido, se observd que la presidn de compresion es una variable mas
relevante que el tiempo de compresion, en su efecto sobre la cinética de liberacion del fertilizante. Por ultimo, se
determind que un recubrimiento de la matriz polimérica permite incrementar apreciablemente el tiempo de
liberacién del fertilizante.
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