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Prezenta inventie se refer la hidrogeluri pe baza de
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PROCEDEU SI COMPOZITIE PENTRU OBTINEREA DE NOI
HIDROGELURI PE BAZA DE XANTAN SI CONDROITIN SULFAT

Inventia de fafi se referd la un procedeu de obtinere §i la compozitia unor hidrogeluri pe
bazd de amestecuri de materiale polimerice de tip polizaharide naturale, cum ar fi xantanul §i
condroitin sulfatul.

Valorificarea proprietatilor speciale ale condroitin sulfatului au ca rezultat o multitudine
de directii de utilizare, cum ar fi in domeniul biomedical in scopul ameliordrii durerilor
articulare (solduri si genunchi) asociate cu osteoartrita [1-4].

O trésiiturd caracteristici a polizaharidelor o reprezinta abilitatea acestora de a forma
geluri in anumite conditii de concentratie, temperaturd §i tirie ionica. De asemenea, realizarea
gelurilor chiar si la concentratii foarte mici reprezinti una dintre cele mai importante
proprietati functionale ale acestora. Formarea structurilor tridimensionale oferd o cale de
crestere a stabilitdfii chimice gi mecanice a sistemului.

Amestecurile de polizaharide obtinute din surse naturale i gelurile binare pot fi utilizate
ca modele pentru structuri celulare complexe.

Datorita proprietétilor pe care le posed unele hidrogeluri polizaharidice, acestea au fost
introduse in domeniul materialelor inteligente cu posibile aplicatii in realizarea sistemelor de
eliberare controlata a principiilor biologic active.

Condroitin sulfatul (GAG) este utilizat in suplimentele alimentare unde actioneazi in
scopul repardrii §i mentinerii tesuturilor articulare, in special la persoanele in vérstd. Este un
glicozaminoglican secretat de celulele cartilaginoase numite condrocite, fiind esential in
mecanismele de crestere, nutritie §i refacere a cartilajelor. Este alcituit din unitati dizaharidice
repetitive, una dintre monozaharide fiind intotdeauna fie N-acetilglucozamina sau N-
acetilgalactozamina, iar celalti este, in cele mai multe cazuri, acidul uronic. Una dintre

grupirile hidroxil, ale segmentului amino, este esterificata cu sulfat ceea ce determina aparitia
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unei densitdfi crescute de sarcini negative, acest comportament favorizind o atractie
electrostatica cu apa, ceea ce conferi cartilajelor elasticitate si fluiditate.

Condroitin sulfatul poate fi extras din trahei §i omoplati de origine bovina, cartilaje de
rechini, etc. Tipul de tesut cartilaginos folosit, varsta animalului §i conditiile de prelucrare pot
afecta cantitatea de condroitin sulfat obtinutd [5]. Joacd un rol important in procesul de
vindecare a rinilor. Hidrogelurile pe bazd de condroitin sulfat accelereazd vindecarea
mucoasei sinonazale pana la sfirsitul celei de a patra zile a experimentului [6]. Studii recente
utilizeazd CS ca biomaterial pentru refacerea cartilajelor [7], inginerie tisulard [8] si eliberarea
factorilor de crestere [9]. Condroitin sulfatul poate fi utilizat in diferite forme de tipul matrici
tridimensionale [10] si geluni [11, 12]. Poate fi degradat de bacterii anaerobe de tip
Bacterivides thetaiotaomicron §i B. ovatus, localizate in intestinul gros [13]. Aceasti
caracteristici sugereazi posibilitatea utilizirii condroitin sulfatului in aplicatiile de eliberare la
tintd a medicamentelor la nivelul colonului, condroitin sulfatul putind fi, astfel, considerat
medicament cu actiune anti-osteoartritica.

Administrat pe cale orala, condroitin sulfatul reduce durerile pacientilor care suferd de
osteoartritd [14] pe perioade lungi de timp, in comparatie cu actiunea diclofenacului de sodiu
[15-17]. Deoarece este puternic solubil in apd, utilizarea sa in formd solidi, in conditii
fiziologice, este limitatd, folosirea condroitin sulfatului in sistemele de eliberare controlata
fiind, In continuare, controversata [18-21].

Xantanul este o polizaharidd extracelulard naturald si un important biopolimer
industrial. Acesta nu formeazi geluri in solutii apoase. Pentru a forma hidrogeluri, aldturi de
xantan trebuie aduse in solutie i alte polizaharide [22]. S-a gasit totusi ca xantanul formeazi
hidrogeluri dacd solufiile apoase sunt ricite lent la temperaturi mai mari decit cele
caracteristice [23, 24].

Caracterul biocompatibil al xantanului face posibila utilizarca acestuia in medicind si
farmacie ca excipient pentru tablete sau ca inlocuitor de plasma sanguind. Datoritd vitezei
mici de dizolvare si degradare este un suport bun pentru eliberare controlatd de principii
active [25].

Scopul inventiei de fatd este obtinerea de noi hidrogeluri ce contin xantan si condroitin
sulfat, in ideea de a combina caracteristicile unice ale celor doi polimeri naturali §i de a obtine
materiale cu proprietiti biomedicale.

Proprietatile biomedicale ale hidrogelurilor pe bazi de xantan/condroitin sulfat au fost
evidentiate prin testarea lor ca matrici pentru eliberarea controlati a unor medicamente ca
alcaloizi, reprezentantiva fiind codeina, Codeina, numiti i metilmorfina, este un alcaloid
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natural din opiu. Are proprietdti analgezice mult mai slabe decdt morfina, dar este mai
avantajoas3 decdt aceasta in privina actiunii antitusive §i antidiareice. Este indicata in: tuse
fird expectoratie. In prezent codeina se foloseste doar la cazurile rebele si foarte grave ca
diaree, dureri moderate sau severe.

Incircarea cu medicament a hidrogelurilor a fost realizati prin amestecarea
medicamentului utilizat cu hidrogelul sub form3 de pudrs, utilizdnd ca mediu de eliberare
serul fiziologic. Peste amestecul hidrogel-medicament se adaugd o anumita cantitate de ser,
fiind l4sat la umflat la temperatura camerei timp in care medicamentul patrunde in structura
hidrogelului. Probele incdrcate cu medicament sunt uscate prin liofilizare folosind un
dispozitiv de tip Labconco Freezone. Studiul de eliberare a fost realizat folosind un
spectrofotometru de tip UV-VIS HP 84504, concentratia codeinei in mediul de eliberare fiind
determinati la o lungime de undé de 284 nm.

Din curbele de eliberare obtinute (figura 1), se evidentiazd faptul cd procentul de
codeind eliberatd creste o datd cu cresterea cantitifii de condroitin sulfat in compozitia
hidrogelurilor. Astfel, la hidrogelul de compozitie 90/10 X/GAG se observd un procent de
codeind eliberatd de aproximativ 34% iar pentru compozifia cu cantitatea cea mai mare de
condroitin sulfat, 50/50 X/GAG, un procent de aproximativ 43% intr-un interval de 24 de ore.

Procedeu! de obfinere a hidrogelurilor pe baza de xantan §i condroitin sulfat, conform
inventiei, constd in aceea cd xantanul §i condroitin sulfatul se reticuleazi cu epiclorhidrin,
addugati sub agitare energic, continud, timp de 5-10 min. $i mentinuta apoi la o temperaturi
de 80°C, timp de 8 h. Gelurile astfel obfinute, au fost spélate repetat cu ap3 distilat3 fierbinte
si cu ap distilata rece, in scopul indepértirii totale a epiclorhidrinei din sistem. Dupi spélare,
gelurile au fost inghetate timp de 2 ore, dupd care au fost uscate timp de 10 ore, prin
liofilizare cu ajutorul unui sistem LABCONCO FreeZone.

Invenfia prezintd avantajul ¢ se obfin hidrogeluri cu proprietiti speciale, pe bazi de
xantan/condroitin sulfat, hidrogeluri ce se pot utiliza in diferite ramuri ale industriei
farmaceutice, cosmetice si alimentare.

In continuare se dau 5 exemple de realizare a inventiei, cu referire i la datele prezentate
in Tabelul 1, unde sunt date caracteristicile de umflare ale hidrogelurilor pe baza de xantan si
condroitin sulfat.

Exemplul 1

Intr-un pahar Berzelius se amestecd 0,45 g xantan §i 0,05 g condroitin sulfat cu 6,725 ml
api distilata. Se omogenizeaza amestecul si se adaugi 0,625 g NaOH, dupi care se amesteci
din nou si se adaugi 2,1431 ml epiclorhidrini (EPCI), urmati de omogenizarea amestecului.
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Acesta se intinde intre doud placi de sticla si se supune reactiei de reticulare prin incalzire
timp de 8 ore, la o temperaturd de 80°C. Se obfine un gel de culoare alb-galbui avand un grad
maxim de umflare de 3150,62 %.

Exemplul 2

Se procedeazd ca in exemplul 1, dar folosind un amestec cu urmitoarea compoziie:
0,40 g xantan si 0,1 g condroitin sulfat. Se obfine un gel alb-gilbui cu un grad maxim de
umflare mai mare decit cel obtinut in exemplul 1, de 3709,71 %.

Exemplul 3

Se procedeazi ca in exemplul 1, dar folosind un amestec cu urmétoarea compoziie:
0,35 g xantan si 0,15 g condroitin sulfat. Hidrogelul objinut este mai deschis la culoare si are
o capacitate de umflare de 4494,60 %.

Exemplul 4

Se procedeazi ca in exemplul 1, dar se variazi raportul dintre componenti, utilizindu-se
0,30 g xantan si 0,2 g condroitin sulfat. Hidrogelurile se prezintd compacte si sub forma de
filme avand o capacitate de umflare de 5748,73 %.

Exemplul 5

Se procedeazi ca in exemplul 1, dar se variazi raportul dintre componenti, utilizandu-se
0,25 g xantan si 0,25 g condroitin sulfat cu o capacitate de umflare de 7157,17 %, valorile

gradului maxim de umflare crescand o dati cu cresterea confinutului de condroitin sulfat.

Tabel 1. Cantitétile de condroitin sulfat si gradele de umflare ale hidrogelurilor

Xantan GAG Qmax=(m-mg)/mg
(%) (%) x 100 (%)
0,45 0,05 3150,62
0.4 0,1 3709,71
0,35 0,15 4494,60
0,3 0,2 5748,73
0,25 0,25 7157,17
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REVENDICARI

1.  Procedeu de obtinere si compozitie a unor hidrogeluri bicomponente caracterizat
prin aceea cdl este constituit din xantan i condroitin sulfat, care este reticulatd cu 0,625 g
epiclorhidrind, la o temperatura de 80°C, timp de 8 h.

2. Procedeu conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea cii hidrogelurile sunt
constituite din xantan si condroitin sulfat, cu un grad maxim de umflare de peste 7157,17 fiind
suprabsorbante.

3. Procedeu conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea cii hidrogelurile sunt
constituite din xantan i condroitin sulfat, utilizate in diferite rapoarte gravimetrice 90....50%
xantan/10....50% condroitin sulfat.

4. Procedeu conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ci hidrogelurile
constituite din xantan §i condroitin sulfat sunt suporturi/transportori convenabili pentru

eliberarea controlats a codeinei.
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Figura 1. Curbele de eliberare ale codeinei din hidrogelurile pe bazi de X/GAG, in diferite

rapoarte de amestecare, la 37 °C, in ser fiziologic (pH-7.4)
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