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RO 129066 B1

Inventia de fata se refera la un procedeu de obtinere a unor hidrogeluri pe baza de
amestecuri de materiale polimerice de tip polizaharide naturale, cum ar fi xantanul si lignina
din plante anuale, cu proprietati de materiale superabsorbante si care se pot folosi ca matrici
transportoare pentru eliberarea controlata a principiilor active.

Cu toate ca obtinerea si caracterizarea hidrogelurilor pe baza de polimeri naturali au
fost intens studiate in literatura de specialitate, exista totusi putine studii cu referire la
materiale superabsorbante pe baza de xantan/lignina, brevet RO 123275 B1/2011.

Inventia de fata este complementara cu inveniia conform brevetului
RO 123275 B1/2011.

Un dezavantaj in obtinerea hidrogelurilor pe baza de xantan si lignina, obtinute in
urma reticularii cu epiclorhidrina, este legat de gradul de toxicitate mare al acestui agent de
reticulare, dar si de procedeul de purificare care necesita aplicarea mai avansata, cu consum
mare de energie $i manopera.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia de fatd consta in stabilirea unui
procedeu de obtinere a unor hidrogeluri cu capacitate mare de umflare, pe baza de xantan
si lignina din plante anuale, reticulate cu poli (propilen glicol) diglicidil eter (PPDGE) - agent
de reticulare netoxic, fara impact asupra mediului, evitdndu-se astfel procedeul de purificare,
in acelasi timp realizandu-se imbunatatirea proprietatilor de eliberare a principiilor active
inglobate in aceste matrici de hidrogel superabsorbant. Se obtine un biomaterial cu
proprietati superabsorbante, prietenos omului si mediului inconjurator, cu o gama larga de
aplicatii in domeniul farmaceutic, medical si alimentar, in compozitia caruia se regaseste
lignina, ca resursa naturald, regenerabila si biodegradabila, cu proprietati antioxidante.
Astfel, se rezolva atat problema unui consum mare de energie si manopera, cat si cea a
toxicitatii metodei si reactivilor utilizati in cazul procedeelor cunoscute de reticulare chimica,
obtinAndu-se un nou tip de hidrogel bicomponent, format numai din polimeri naturali,
nestudiat pana in prezent, care prezinta un grad mare de biocompatibilitate,
biodegradabilitate si reciclabilitate.

Valorificarea proprietatilor speciale ale xantanului au ca rezultat o multitudine de
directii de utilizare, cum ar fi in domeniul biomedical [J. Fan, K. Wang, M. Liu, Z. He, “In
vitro evaluations of konjac glucomannan and xanthan gum mixture as the sustained
release material of matrix tablet’, Carbohydrate Polymers, 73(2), 241-247, 2008], in
industria farmaceutica [E. Chornet, S. Dumitriu, US 6964772, 2005; R. C. Rowe,
P. J. Sheskey, P. J. Weller, “Xanthan gum”, in “Handbook of Pharmaceutical
Excipients”, 4" ed. The Pharmaceutical Press, London, pp. 691-693, 2003], cosmetica
[T. W. Son, Y. H. Kim, H. O. Yoo, US 6551606, 2005] si alimentara [E. J. Roos,
M. E. Schiller, US 5840338, 1998; S. Simsek, “Application of xanthan gum for reducing
syruping in refrigerated doughs”, Food Hydrocolloids, 23 (8), 2354-2358, 2009;
I. E. Raschip, E. G. Hitruc, A. M. Oprea, M.-C. Popescu, C. Vasile, “In vitro evaluation
of the mixed xanthan/lignin hydrogels as vanillin carriers”, Journal of Molecular
Structure, Vol. 1003(1-3), 67-74,2011].

Procedeul de obtinere a unui hidrogel bicomponent superabsorbant pe baza de
xantan si lignina consta in aceea ca se amesteca sub agitare continua cantitatile necesare
pentru obtinerea unui hidrogel cu compozitia 70% xantan si 30% lignina din plante anuale,
la care se adauga mediul de reactie cu compozitia 5% NaOH, 53,84% H,O, si 41,16% poli
(propilen glicol) diglicidil eter; astfel, continutul de polimeri naturali in amestecul de reactie
mentionat, care contine reticulant, este de 4%. Reticularea amestecului rezultat are loc timp
de 8 h, la 80°C, obtindndu-se un hidrogel care se spala apoi repetat cu apa calda si apa
rece, si se usuca prin liofilizare la - 53°C si 15 Pa, rezultand un produs cu capacitate de
umflare de 2302%.
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Procedeul de obtinere a unui sistem pentru eliberarea controlata a vanilinei consta
in obtinerea unui hidrogel care contine xantan, lignina si poli (propilen glicol) diglicidil eter,
conform procedeului mai sus detaliat, urmata de incarcarea acestui hidrogel cu vanilina, prin
amestecarea lui sub forma de pudra cu 5 mg/g vanilina si adaugarea de 0,4 ml apa
bidistilata, urmata de umflarea hidrogelului in solutia de vanilina timp de 1 h, la temperatura
camerei.

Aplicarea inventiei de fata prezinta urmatoarele avantaje:

- utilizarea polizaharidei xantan, ce prezinta o buna biocompatibilitate, biodegra-
dabilitate, nu este toxica, prezinta capacitatea de a forma retele tridimensionale, fiind in
acelasi timp si un material usor de obtinut la costuri relativ scazute;

- utilizarea ligninei alaturi de alfi polimeri naturali poate fi o alternativa pentru crearea
de materiale cu proprietati antimicrobiene. Lignina prezinta structura polifenolica si proprietati
de antioxidant, stabilizator si antimicrobiene, si este un material ieftin, care se gaseste in
cantitati uriase in natura;

- obtinerea hidrogelurilor se realizeaza prin procedee simple, care nu implica
utilizarea unor substante chimice toxice si scumpe;

- reticularea xantanului cu lignina, in prezenta de polipropilen diglicidil eter, conduce
la hidrogeluri sub forma de filme care prezinta grade foarte mari de umflare si se comporta
ca transportori pentru eliberarea controlata a principiilor active inglobate in acestea;

- produsul finit este netoxic, usor de manipulat, si se preteaza la aplicatii in domeniul
medical si alimentar.

Hidrogelurile sunt structuri polimerice reticulate, care se umfla in prezenta apei,
realizate prin reticularea covalenta a unuia sau a mai multor polimeri, sau prin intermediul
unor forte de coeziune intre lanturi, cum ar fi cele electrostatice, legaturi de hidrogen sau
interactiuni de tip Van der Waals. in general, cantitatea de ap4 reprezintd mai mult de 20%
din greutatea totala a hidrogelului. In cazul in care continutul de apa depaseste 95% din
greutatea totala, hidrogelul se numeste superabsorbant.

Individualizarea hidrogelurilor de alte biomateriale se face pe baza urmatoarelor
aspecte:

- au volum si forma proprie;

- sunt, in general, medii transparente (incolore sau colorate);

- sub actiunea caldurii (uscare) are loc o pierdere accentuatda de masa, insotita de
0 puternica contractie a volumului;

- la solicitarile mecanice reduse au un comportament elastic pronuntat;

- la eforturi de comprimare de volum are loc contractia volumului si cresterea
densitatii.

Guma xantan este o polizaharida cu masa moleculara mare, obtinuta prin fermentatia
unui carbohidrat cu surse naturale de Xanthomonas campestris in cultura pura, purificare
prin extractie cu etanol sau 2-propanol, uscare si macinare. Contine D-glucoza si D-manoza
ca unitati principale de hexoza, alaturi de acid D-glucuronic si acid piruvic, si se prepara sub
forma de saruri de sodiu, potasiu sau calciu.

Caracterul biocompatibil al xantanului face posibila utilizarea acestuia in medicina si
farmacie, ca excipient pentru tablete sau ca inlocuitor de plasma sanguina. Datorita vitezei
mici de dizolvare si degradare, este un suport bun pentru eliberare controlata de principii
active [M. Renaud, M. N. Belgacem, M. Rinaudo, “Rheological behaviour of
polysaccharide aqueous solutions”, Polymer, 46 (26), 12348-12358, 2005].
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Compus polifenolic cu structura macromoleculara, lignina se constituie intr-una dintre
cele mai importante componente ale biomasei. Dupa celuloza, lignina este, din punct de
vedere al abundentei, al doilea biopolimer existent in natura, reprezentand aproximativ
2 x 10"t din productia anuala de biomasa terestra, de aproximativ 10" t. Compozitia ligninei
variaza considerabil in functie de specia de planta din care provine.

In functie de tipurile de subunitati din structura, ligninele se clasifica astfel:

-lignina din gimnosperme sau guaiacil lignina (G - lignina) contine predominant unitaj
de tipul G (molid - G:S:H = 94:1:5);

- lignina din angiosperme sau guaiacil-siringil lignina (GS - lignina) contine
predominant unitati de tipul G si S (fag - G:S:H = 56:40:4);

- lignina din plante anuale sau guaiacil-siringil-p-hidroxifenil lignina (GSH - lignina)
contine unitati de tipul G, S si H. [M. E. Ignat, L. Ignat, E. Stoica, V. Popa, C. Ciobanu,
“Structuri compozite pe baza de polimeri si lignina, in Compozite si nanocompozite
polimere”, Ed. C. Ciobanu, C. Koncsag, PIM, 100-154, 2007].

Utilizarea ligninei ca materie prima pentru obtinerea altor produse constituie o solutie
viabila de utilizare a acesteia, lignina participand la obtinerea de sisteme multicomponente.

Lignina din plante anuale utilizata in acest studiu prezinta compozitia elementara si,
respectiv, a grupelor functionale, dupa cum urmeaza: C = 50,15%, H=5,97%, O = 43,88%,
OCH; = 14,8%, OH; = 11,7%, OH,;, = 2,43 mmol/g lignina.

Scopul inventiei de fata este obtinerea de noi hidrogeluri ce contin xantan si lignina,
in ideea de a combina caracteristicile unice ale celor doi polimeri naturali si de a obtine
materiale cu proprietati imbunatatite.

Proprietatile hidrogelurilor pe baza de xantan/lignina au fost evidentiate prin testarea
lor ca matrici pentru eliberarea controlata a unui principiu activ ingredient aroma,
reprezentantiva fiind vanilina.

Vanilina, eterul monometilic al aldehidei protocatehice, substanta alba sau galbuie,
cristalind, se obtine prin extractie din arborele de vanilie Vanilia planifolia si alte specii
inrudite.

Vanilina are o larga utilizare ca aromatizant, in special in industria dulciurilor.
Industriile inghetatei si ciocolatei folosesc aproximativ 75% din cantitatea de vanilina
existenta pe piatd ca aromatizant, mici cantitati fiind utilizate in industria dulciurilor si a
aluaturilor coapte [M. Avila, M. Zougagh, A. Escarpa, A. Rios, “Supported liquid
membrane-modified piezoelectric flow sensor with molecularly imprinted polymer for
the determination of vanillin in food samples”, Talanta, 72 (4), 1362-1369, 2007].

Mai mult, vanilina prezinta proprietati de antioxidant [A. Tai, T. Sawano, F. Yazama,
H. Ito, “Evaluation of antioxidant activity of vanillin by using multiple antioxidant
assays”, Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - General Subjects, 1810 (2), 170-177,
2011], antimutagenice [C. Keshava, N. Keshava, W.-Z. Whong, J. Nath, T.-M. Ong,
Inhibition of methotrexate-induced chromosomal damage by vanillin and chlorophyllin
in V79 cells. Teratog., Carcinog., Mutagen., 17, 313-326, 1998], si activitate antifungica
[P. Cerrutti, S. M. Alzamora, Inhibitory effects of vanillin on some food spoilage yeasts
in laboratory media and fruit purees, Int. J. Food Microbiol., 29, 379-386, 1996; D. J.
Fitzgerald, M. Stratford, M. J. Gasson, A. Narbad, The potential application of vanillin
in preventing yeast spoilage of ready-to-drink beverages, J. Food Prot., 67, 391-395,
2004]. De asemenea, ea inhiba cresterea in mediul de cultura si in piureul de mere, timp de
40 de zile, atunci cand este folosita intr-o concentratie de aproximativ 13 mM, a
microorganismelor Saccharomyces cerevisiae, Zygosaccharomyces bailii, Debaryomyces
hansenii, $i Zygosaccharomyces rouxii.
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Se poate spune ca vanilina este utilizata in diferite ramuri ale industriei in procente
de: 55% in industria alimentara, 30% in industria farmaceutica, 5% in industria cosmetica
si altele.

Gradele de umflare ale hidrogelurilor au fost calculate cu ecuatia din tabel, unde m, -
greutatea hidrogelului uscat (g), iar m - greutatea hidrogelului umflat (g).

Tabelulul prezintd compozitia si gradele de umflare a celor doua hidrogeluri obtinute
prin reticularea cu diferi{i agenti de reticulare. Se observa ca hidrogelul obtinut prin
reticularea cu PPDGE prezinta un grad mai mare de umflare decat cel obtinut cu agentul de
reticulare EPCI.

Incércarea cu principiul activ a hidrogelurilor a fost realizatd prin amestecarea
acestora sub forma de pudra, utilizand ca mediu de eliberare apa bidistilata. Peste amestecul
hidrogel-ingredient aroma se adauga o anumita cantitate de ap3, fiind Iasat la umflare pentru
1 h la temperatura camerei, timp in care principiul activ patrunde in structura hidrogelului.
Probele incarcate cu vanilina 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 vanilinei in mediul de eliberare fiind determinata la o
lungime de unda de 230 nm, folosind o curba de etalonare trasata in prealabil.

Gradele de umflare ale hidrogelurilor obtinute prin reticulare cu polipropilen diglicidileter
(PPDGE) si epiclorhidrind (EPCI)

Proba Qpax = (M - my)/my x 100 (%)
70/30 X/GL PPDGE 2302,66
70/30 X/GL EPCI 1452,52

Curbele de eliberare ale vanilinei in apa bidistilata din filmele de xantan/lignina
obtinute cu agentii de reticulare PPDGE si EPCI sunt prezentate in figura.

Din curbele de eliberare obtinute, se evidentiaza faptul ca procentul de vanilina
eliberata scade la hidrogelul obtinut, prin reticularea cu polipropilen diglicidil eter. Astfel, la
hidrogelul de compozitie 70/30 X/GL reticulat cu epiclorhidrina, se observa un procent de
vanilind eliberata de aproximativ 35%, iar pentru compozifia 70/30 X/GL reticulat cu
polipropilen diglicidil eter, un procent de aproximativ 28%, intr-un interval de 24 h; restul de
pana la 100% se va elibera odata cu degradarea suportului.

Figura - Curbele de eliberare ale vanilinei in apa bidistilata din filmele de
xantan/lignina obtinute cu agentii de reticulare PPDGE si EPCI.

In continuare, se prezintd exemplul de realizare a inventiei, cu referire si la datele
prezentate in tabel, unde sunt date caracteristicile de umflare ale hidrogelurilor pe baza de
xantan si lignina cu cei doi agenti de reticulare, si figura, pentru comportarea la eliberare.

Exemplu

Intr-un pahar Berzelius se amesteca 0,175 g xantan si 0,075 g lignina din lemn de
plante anuale cu 3,3625 ml apa distilata. Se omogenizeaza amestecul si se adauga 0,3125g
NaOH, dupa care se amesteca din nou si se adauga 2,255 ml polipropilen diglicidil eter
(PPDGE), urmate de omogenizarea amestecului. Acesta se intinde intre doua placi de sticla
si se supune reactiei de reticulare prin incalzire timp de 8 h, la o temperaturéd de 80°C. Se
obtine un gel transparent, de culoare usor maronie, cu compozitia 70% xantan si 30% lignina
din plante anuale, avand un grad maxim de umflare de 2302%, fiind un gel superabsorbant.

11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45



11

13

RO 129066 B1

Incércarea cu principiul activ a hidrogelurilor a fost realizata prin amestecarea acestora sub
forma de pudra, utilizdnd ca mediu de eliberare apa bidistilata. Peste amestecul hidrogel-
ingredient aroma se adauga 0,4 ml apa bidistilata, fiind lasat la umflare pentru 1 h la
temperatura camerei, timp in care principiul activ patrunde n structura hidrogelului. Rezulta
un hidrogel reticulat cu poli (propilen glicol) diglicidil eter, incarcat cu vanilina, care prezinta
o eliberare prelungita a principiului activ, procentul de eliberare fiind de aproximativ 28%
intr-un interval de 24 h, restul de pana la 100% fiind eliberat odatda cu degradarea
hidrogelului care contine doi componenti biodegradabili.

Probele incarcate cu vanilina sunt uscate prin liofilizare timp de 2 h, folosind un
dispozitiv de tip Labconco Freezone. Studiul de eliberare a fost realizat folosind un
spectrofotometru de tip UV-VIS HP 8450A, concentratia vanilinei in mediul de eliberare fiind
determinata la o lungime de unda de 230 nm, folosind o curba de etalonare trasata in
prealabil.
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Revendicari

1. Procedeu de obfinere a unui hidrogel bicomponent superabsorbant pe baza de
xantan si lignina, caracterizat prin aceea ca va cuprinde amestecarea sub agitare continua
a 70% xantan si 30% lignina din plante anuale, la care se adauga 5% NaOH, 53,84% H,O,
si41,16% poli (propilen glicol) diglicidil eter, procentul total de polimeri naturali in amestecul
de reactivi care contine reticulant fiind de 4%, iar procentele fiind exprimate in greutate,
urmata de reticularea amestecului rezultat timp de 8 h, la 80°C, obtindndu-se un hidrogel
care se spala apoi repetat cu apa calda si apa rece, si se usuca prin liofilizare, rezultand un
produs cu capacitate de umflare de 2302%.

2. Procedeu de obtinere a unui sistem de eliberare controlata a vanilinei, caracterizat
prin aceea ca va cuprinde obfinerea unui hidrogel care contine xantan si lignina si poli
(propilen glicol) diglicidil eter conform revendicarii 1, urmata de amestecarea acestui hidrogel
cu 5 mg/g vanilina sub forma de pudra, adaugarea de 0,4 ml apa bidistilata, si umflarea
hidrogelului timp de 1 h, la temperatura camerei.
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