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PROCEDEU SI COMPOZITIE PENTRU OBTINEREA DE NOI
HIDROGELURI PE BAZA DE CELULOZA SI CONDROITIN SULFAT

Inventia de fatéd se referd la un procedeu de obtinere si la compozitia unor hidrogeluri pe
baza de amestecuri de materiale polimerice de tip polizaharide naturale, cum ar fi celuloza si
condroitin sulfatul.

Hidrogelurile pe baza de polizaharide au o largd utilizare in domeniul biomedical
asemanatoare tesuturilor vii, In comparatie cu alte biomateriale de origine sintetica, datoritd
continutului lor crescut de apa [1, 2].

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

Celuloza este polimerul natural cel mai raspandit avand capacitate de regenerare si
biodegradabilitate. Este un polizaharid cu o structurd liniara, alcatuit din unitati de D-glucoza
asamblate prin legaturi de tip B(1—4) glicozidice, in care resturile de glucoza se pot roti cu
aproximativ 180 °C [3, 4]; celobioza reprezinti unitatea structurala a lanturilor de glucan in
structura celulozei [4]. Lanturile de glucan sunt paralele unele fatd de altele, formandu-se
microfibrile, care stabilizeaza structura si 1i reduc flexibilitatea [5].

Celuloza poate fi usor de manipulat fiind utilizatd in diferite forme §i marimi de tipul
membranelor, microsferelor, hidrogelurilor sau ca textile. Utilizare sa in domeniul biomedical
se face sub forma de membrane pentru dializa, biosenzori [6], geluri celulozice bioadezive in
dispozitivele vasochirurgicale [7], in tehnicile de investigare ale tesutului osos [8, 9], ingineria
sl protezarea tesutului cartilaginos [10, 11], inginerie tisulara cerebrald post-oreratorie [12], In

sistemele de eliberare controlatd a medicamentelor [13].
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Condroitin sulfatul (CS) este un glicozaminoglican secretat de celulele cartilaginoase
numite condrocite, fiind esential in mecanismele de crestere, nutritie si refacere a cartilajelor.
Este alcatuit din unitdti dizaharidice, una dintre monozaharide fiind intotdeauna fie N-
acetilglucozamina sau N-acetilgalactozamina, iar cealaltd este, in cele mai multe cazuri,
acidul uronic. Una dintre gruparile hidroxil, ale segmentului amino, este esterificata cu sulfat
ceea ce determind aparitia unei densitati crescute de sarcini negative, acest comportament
favorizand o atractie electrostaticd cu apa, ceea ce conferd cartilajelor elasticitate si fluiditate.

Condroitin sulfatul poate fi extras din trahei si omoplati de origine bovina, cartilaje de
rechini, etc. Tipul de tesut cartilaginos folosit, varsta animalului si conditiile de prelucrare pot
afecta cantitatea de condroitin sulfat obtinutd [14]. Joacd un rol important in procesul de
vindecare a ranilor. Hidrogelurile pe bazd de condroitin sulfat accelereazd vindecarea
mucoasei sinonazale pana la sfarsitul celei de a patra zile a experimentului [15]. Studii recente
utilizeazd CS ca biomaterial pentru refacerea cartilajelor [16], inginerie tisulard [17] si
eliberarea factorilor de crestere [18]. Condroitin sulfatul poate fi utilizat in diferite forme de
tipul matrici tridimensionale [19] si geluri [20, 21]. Poate fi degradat de bacterii anaerobe de
tip Bacterioides thetaiotaomicron §i B. ovatus, localizate in intestinul gros [22]. Aceastd
caracteristica sugereaza posibilitatea utilizarii condroitin sulfatului in aplicatiile de eliberare la
tintd a medicamentelor la nivelul colonului, condroitin sulfatul putand fi, astfel, considerat
medicament cu actiune anti-osteoartritica.

Proprietatile biomedicale ale hidrogelurilor pe bazd de celulozé/condroitin sulfat au fost
evidentiate prin testarea lor ca matrici pentru eliberarea controlatd a unor medicamente
antipiretice si analgezice de tipul paracetamolului si bronhodilatatoare de tipul teofilinei.

Incarcarea cu medicament a hidrogelurilor a fost realizatdi prin amestecarea
medicamentelor utilizate cu hidrogelul sub forma de pudra, utilizand ca mediu de eliberare o
solutie tampon fosfat cu pH 7.4 cu scopul de a mima conditiile fiziologice existente in
intestinul subtire. Peste amestecul hidrogel-medicament se adaugd o anumitd cantitate de
solutie tampon fosfat (pH 7.4), fiind lasat la umflat la temperatura camerei timp in care
medicamentul patrunde in structura hidrogelului. Probele incéarcate 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 8450A, concentratia paracetamolului
in mediul de eliberare fiind determinata la o lungime de unda de 242 nm iar pentru teofilina la
o lungime de unda de 271 nm.

In cazul eliberarii paracetamolului din hidrogelurile pe bazi de celulozd/condroitin

sulfat, din curbele obtinute (figura 1), se evidentiaza faptul ca procentul eliberat depinde de
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cantitatea de condroitin sulfat din compozitia hidrogelurilor. Astfel, cresterea continutului de
condroitin sulfat determind o scadere a procentului de paracetamol eliberat de la 98% pentru
compozitia ce contine 0,45/0,05g C/CS (raport de amestecare de 90/10 C/CS) la aproximativ
40% pentru hidrogelul de compozitie 0,3/0,2g C/CS (raport de amestecare 60/40 C/CS).

Profilele de eliberare indica faptul ca in cazul compozitiilor 0,25/0,25g C/CS (raport de
amestecare 50/50 C/CS) si 0,3/0,2g C/CS (raport de amestecare 60/40 C/CS) principiul activ
este eliberat cu o viteza mai mica Tn comparatie cu celelalte amestecuri, acest comportament
putand fi atribuit cresterii continutului de condroitin sulfat in compozitia hidrogelurilor, care
determina o scadere a dimensiunilor portlor i formarea unor hidrogeluri mult mai compacte.

Profilele de eliberare ale teofilinei din hidrogelurile pe baza de celuloza/condroitin
sulfat (figura 2) prezinta faptul cd o crestere a cantitdtii de condroitin sulfat in compozitia
hidrogelurilor determind o crestere a procentului de teofilind eliberatd, astfel in cazul
compozitiilor cu 0,25/0,25 g C/CS (raport de amestecare 50/50 C/CS) si 0,3/0,2 g C/CS
(raport de amestecare 60/40 C/CS) se elibereazd un procent de 83% si respectiv, 75% din
cantitatea totala.

Procedeul de obtinere a hidrogelurilor pe baza de celuloza si condroitin sulfat, conform
inventiei, consta in aceea ca celuloza si condroitin sulfatul se reticuleaza cu epiclorhidrina,
addugata sub agitare energica, continua, timp de 5-10 min. $1 mentinuta apoi la o temperatura
de 80°C, timp de 8 h. Hidrogelurile astfel obtinute, au fost spélate repetat cu apa distilata
fierbinte si cu apa distilata rece, in scopul indepéartarii totale a epiclorhidrinei din sistem. Dupa
spélare, hidrogelurile au fost inghetate timp de 2 ore, dupa care au fost uscate timp de 10 ore,
prin liofilizare cu ajutorul unui sistem LABCONCO FreeZone.

Inventia prezinta avantajul ca se obtin hidrogeluri, pe bazd de celuloza/condroitin sulfat,
ce se pot utiliza in diferite ramuri ale industriei farmaceutice §i 1n domeniul biomedical.

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

Exemplul 1

Intr-un pahar Berzelius se amesteca 0,45g celulozi si 0,05g condroitin sulfat cu 6,725
ml apa distilata si 0,625 g NaOH, care se omogenizeaza, compozitia obtinuta fiind inghetata,
ulterior, 24 de ore la -20°C. A doua zi, amestecul obtinut este lisat si se dezghete la
temperatura camerei incd 24 de ore. In cea de-a treia zi, continutul dezghetat se omogenizeaza

si se amestecd cu 2,1431 ml epiclorhidrind (EPCI). Acesta se toarna intr-un creuzet $i se

(8
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supune reactiei de reticulare prin incalzire timp de 8 ore, la o temperaturd de 80°C. Se obtine
un hidrogel de culoare alb-gélbui avand un grad maxim de umflare de 258,17%.

Exemplul 2

Se procedeazd ca in exemplul 1, dar folosind un amestec cu urmatoarea compozitie:
0,40 g celuloza si 0,1 g condroitin sulfat. Se obtine un hidrogel alb-galbui cu un grad maxim
de umflare mai mare decat cel obtinut in exemplul 1, de 297,84%.

Exemplul 3

Se procedeaza ca in exemplul 1, dar folosind un amestec cu urmatoarea compozitie:
0,35 g celuloza si 0,15 g condroitin sulfat. Hidrogelul obtinut este mai deschis la culoare si
are o capacitate de umflare de 317,91%.

Exemplul 4

Se procedeaza ca in exemplul 1, dar se variaza raportul dintre componenti, utilizindu-se
0,30 g celuloza si 0,2 g condroitin sulfat. Hidrogelurile se prezintd compacte si sub forma de
filme avand o capacitate de umflare de 366,39%.

Exemplul 5

Se procedeaza ca in exemplul 1, dar se variaza raportul dintre componenti, utilizandu-se
0,25 g celuloza si 0,25 g condroitin sulfat cu o capacitate de umflare de 366,66 %, valorile

gradului maxim de umflare crescand o data cu cresterea continutului de condroitin sulfat.

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

Celuloza CS Qmax=(m-mg)/myg
() (2 x 100 (%)
0,45 0,05 258,17
0.4 0,1 297.84
0,35 0,15 317,91
0.3 0,2 366,39
0,25 0,25 366,66

2/,1
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REVENDICARI

I Procedeu de obtinere si compozitie pentru obtinerea unor hidrogeluri
bicomponente caracterizat prin aceea ca sunt constituite din celulozd si condroitin sulfat,
reticulate cu 2.1431 ml epiclorhidrina, la o temperatura de 80°C, timp de 8 h.

2. Procedeu conform revendicarii |, caracterizat prin aceea ci hidrogelurile
sunt constituite din celuloza si condroitin sulfat cu un grad maxim de umflare de peste 300%,
fiind suprabsorbante.

3. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca hidrogelurile
sunt constituite din celuloza si condroitin sulfat utilizate in diferite rapoarte gravimetrice
90...50% celuloza 1 10...50% condroitn sulfat.

4. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca hidrogelurile
constituite din celulozd si condroitin sulfat sunt suporturi/transportori convenabili pentru

eliberarea controlatd a paracetamolului si teofilinei.

q
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Figura 1. Curbele de eliberare ale paracetamolului din hidrogelurile pe baza de C/CS, in

diferite rapoarte de amestecare, la 37 “C, in ser fiziologic (pH-7.4)
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Figura 2. Curbele de eliberare ale teofilinei din hidrogelurile pe baza de C/CS, in

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