
62
Homenaje al Prof. Emilio Galán Huertos
Aproximación Metodológica para el Desarrollo de Formulaciones de…

Comunicación

Aproximación Metodológica para
el Desarrollo de Formulaciones
de Liberación Lenta de
Herbicidas Usando Complejos
Sepiolita-Surfactantes
/ MARÍA DEL CARMEN GALÁN-JIMÉNEZ (1) / EULALIA GÓMEZ-PANTOJA (1) / YAEL GOLDA MISHAEL (2) /

SHLOMO-NIR (2) / ESMERALDA MORILLO (1) / TOMÁS UNDABEYTIA LÓPEZ (1)*

INTRODUCCIÓN

Los minerales de arcilla se usan en
numerosas aplicaciones industriales
tales como soportes y plantillas en la
producción de papel y plásticos; ais-
lantes de calor en la industria de la
construcción, pigmentos nacarados,
agentes contra la corrosión en recubri-
mientos, agentes protectores contra
UV y calor en pinturas, etc. En las últi-
mas décadas se ha desarrollado un
interés creciente por el uso de arcillas
en tecnologías de vectores de princi-
pios activos a fin de conferir propieda-
des de liberación lenta, lo que es de
particular interés en la industria far-
macéutica y agroquímica.

En general, los minerales de arcilla se
incorporan en productos de protección
de cultivos como modificadores reoló-
gicos para aumentar la estabilidad de
los productos, evitando sinéresis. Se
ha reseñado anteriormente que la
incorporación de ingredientes activos
en micelas y vesículas formadas por
sur factantes en solución que se
adsorben en arcillas proveen un siste-
ma de liberación lenta. La fracción del
plaguicida encapsulado y el modelo de
liberación dependen de las propieda-
des químicas tanto del sur factante
como del plaguicida, del tipo de mine-
ral usado y del rango de concentracio-
nes usado.

En el presente trabajo, se ha demos-
trado la aplicabilidad de una aproxima-
ción metodológica para el diseño de
formulaciones de liberación lenta
basadas en complejos de sur factan-

tes con el mineral de arcilla sepiolita.

MATERIALES Y MÉTODOS

Materiales.

La arcilla usada fue sepiolita (Pangel
S9) suministrada por Tolsa S.A. Los
herbicidas analíticos mesotrione (MS),
flur tamone (FL) y metribuzina (MZ) se
compraron a Sigma, y los sur factan-
tes suministrados por Akzo Nobel:
beroles B048 y B266; amina etoxilada
Ethomeen T/15 (ET/15), y el polial-
quilglucósido AG6202. Sus concentra-
ciones micelares críticas son: 0.16,
0.075, 0.041 y 37.83 mM para B048,
B266, ET/15 y AG6202, respectiva-
mente.

Métodos.

Estudios de solubilidad.

10 mL de soluciones de sur factantes
de hasta 20 g/L se añadieron por
duplicado a una suspensión de cada
herbicida por encima de su límite de
solubilidad. Se agitaron las suspen-
siones durante 1 semana tras la cual
se dejaron sedimentar, se filtraron y
se analizaron los herbicidas por HPLC.

Estudios de adsorción.

La adsorción de liposomas se llevó a
cabo por duplicado en viales de vidrio
mezclando 15 mL de soluciones de
sur factantes de hasta 12 g/L con 24
mg de sepiolita. Tras 24 h de agita-
ción se centrifugaron las suspensio-
nes, y los sólidos se liofilizaron y se

determinó la concentración por análi-
sis elemental de Carbono.

La adsorción de los sur factantes se
modelizó usando la ecuación de
Langmuir-Scatchard.

(Lo-L)/L = (Ro*K)/(1+K*L)

donde Lo y L denotan las concentra-
ciones molares de sur factante total y
libre, respectivamente, Ro es la con-
centración molar de sitios de adsor-
ción y K es el coeficiente de enlace.

Preparación de formulaciones de her-
bicidas.

Se prepararon las formulaciones herbi-
cida-sur factante-arcilla disolviendo
varias cantidades de los herbicidas en
soluciones de surfactantes que se aña-
dían posteriormente a sepiolita. Las
concentraciones de herbicidas y surfac-
tantes se determinaron de los diagra-
mas de solubilidad y la correspondiente
adsorción del surfactante en la arcilla a
través de la ecuación de Langmuir. La
cantidad de herbicida en las formulacio-
nes se calculó mediante multiplicación
de su cantidad en las micelas por la
fracción de micelas adsorbidas. 

Estudios de liberación en agua.

Se realizaron ensayos de liberación de
herbicida de grado técnico y de las for-
mulaciones preparadas usando un
aparato de disolución automático, en
el que 5 mg de ingrediente activo de
cada formulación se añadieron a 1 L
de agua a 25°C y agitado a 50 rpm. A
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intervalos apropiados se tomaron alí-
cuotas y se analizó el herbicida.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN.
Solubilización de herbicidas.

En la Figura 1 se observa que la solu-
bilidad de MZ aumentaba de 6 a 12
mM con el incremento en la concen-
tración de los 2 beroles de 0 a 20
g/L. La solubilidad de MS aumentaba
enormemente en presencia de ET/15
de 1 a 25 mM al aumentar la concen-
tración de ET/15 de 0 a 20 g/L. Esta
gran solubilización era debido a inter-
acciones electrostáticas: MS es un
ácido relativamente débil (pKa=3.12)
permaneciendo aniónico en el equili-
brio (pH=5.4) en los estudios de
solubilización, mientras que las molé-
culas de ET/15 estaban positivamen-
te cargadas (pKa=8.5). Finalmente,
la cantidad en solución de FL no era
apenas significativa debido a su baja
solubilidad.
En general, el incremento en la solubi-

lización ocurría por incorporación de
las moléculas de herbicidas en las
micelas formadas en solución ya que
no se observó ninguna solubilización
para concentraciones de sur factante

por debajo de la cmc, con excepción
de AG6202, que mostraba un aumen-
to monotónico en la cantidad solubili-
zada de MS por debajo de su alta
cmc.

Adsorción de surfactantes

La capacidad de adsorción de los sur-
factantes por el mineral de arcilla
estaba afectada por el tipo de sur fac-
tante (Fig. 2). La mayor adsorción se
obtuvo con ET/15, seguido por los
beroles y por último AG6202. Una
mayor carga de este último en la
super ficie de la sepiolita no era posi-
ble debido a que la adsorción estaba
limitada por precipitación a mayores
concentraciones de sur factante. De
aquí que este sur factante se descar-
tara para la preparación de las formu-
laciones debido a su baja adsorción
en la arcilla y pobre eficacia solubili-
zante de los herbicidas.
Las isotermas se ajustaron a la ecua-

ción de Langmuir-Scatchard, en la que
solo un parámetro de ajuste se usó,
Ro, que se fijó a la máxima cantidad
adsorbida de sur factante en la arcilla.
Los coeficientes de enlace obtenidos
fueron 900 M-1 para B048, 680 M-1

para B266 y 950 M-1 para ET/15. El
ajuste fue bueno tal como queda refle-
jado en los bajos valores de RMSE
obtenidos: 0,027 mol kg-1 para B048,
0,084 mol kg-1 para B266 y 0,063
mol kg--1 para ET/15.

Preparación de las formulaciones de
liberación lenta de herbicidas.

El diseño de las formulaciones de libe-
ración lenta requiere la optimización
de dos procesos: (i) aumento de la
solubilización de los herbicidas en las
soluciones de sur factantes; y (ii) una
alta adsorción de los sur factantes
que están encapsulando las molécu-
las de herbicidas. La modelización de
las isotermas de adsorción proveen
un coeficiente de enlace K con el que
poder determinar la cantidad adsorbi-
da a otras relaciones arcilla/sur fac-
tante. En un segundo nivel, una vez

que la cantidad de sur factante que se
adsorbe se ha determinado para rela-
ciones particulares arcilla/sur factan-
te, se determina la máxima cantidad
de herbicida que puede adsorberse
para la concentración de sur factante
empleada de los diagramas de solubi-
lidad, considerando que existe la
misma relación de proporcionalidad
entre el herbicida solubilizado (inclui-
do en las micelas) y el sur factante en
solución que con el sur factante parti-
cionado en la super ficie de la arcilla.
La Tabla 1 muestra la validez de esta
aproximación. No se pudieron obtener
formulaciones de FL ya que los cálcu-
los teóricos indicaron formulaciones
con contenido de ingrediente activo
(i.a.) menor del 1%.

Estudios de liberación en agua

Las formulaciones arcilla sur factante
mostraban una menor liberación en
agua que el producto técnico (Fig. 3).
Su liberación puede ser modulada
mediante la elección del sur factante.
Esta aproximación puede ser usada
para otros sistemas arcilla-sur factan-
te para la encapsulación y liberación
lenta de moléculas diana de particular
interés tecnológico en aplicaciones
farmacéuticas y agroquímicas.
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Fig. 1. Diagramas de solubilidad de herbicidas en presencia
de surfactantes.

Fig. 2. Isotermas de adsorción de surfactantes en sepiolita.

Fig. 3. Liberación en agua de formulaciones de MS (a) y MZ
(b) frente a sus productos técnicos.
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Tabla 1. Formulaciones sepiolita-surfactantes.


