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Inventia se refera la o compozitie pe baza de hidrogeluri de acid polimetacrilic cu
polizaharida extrasa din alge (Salecan) si argila si la un procedeu de obtinere a acestora,
utilizate pentru realizarea de produse hibride cu proprietati absorbante imbunatatite.

Se cunosc compozitii de nanocompozite pe baza de hidrogel avand ca si com-
ponenta anorganica argila.

In ultimii ani, s-a constatat o nevoie crescanda de materiale ce detin capacitate
ridicata de absorbtie a fluidelor, aceste materiale fiind necesare uzului zilnic daca ne referim
la materiale igienico-sanitare sau absorbanti, de interes in agricultura dar mai ales la sisteme
de eliberare controlata a medicamentelor. De aceea, pentru a avea o utilitate optima a mate-
rialelor absorbante, imbunatatirea capacitatii de gonflare reprezinta o necesitate actuala.
Abordarile anterioare privind producerea de hidrogeluri cu absorbtie ridicata de fluide s-au
axat pe aplicatii cu scop limitat si au generat doar un succes limitat. Prin urmare, raméane in
continuare imperios necesar pentru o varietate de domenii, producerea de materiale cu grad
ridicat de gonflare dar si dezvoltarea unor metode noi de obtinere a unor astfel de materiale
absorbante din resurse naturale.

Inventia de fata reprezinta o solutie simpla si economica pentru obfinerea de sisteme
pe baza de hidrogel semisintetic si argila adecvate utilizarii la fabricarea materialelor
absorbante in domeniul igienico-sanitar sau agricultura, dar mai ales in producerea de
dispozitive medicale/sisteme imbunatatite pentru eliberarea controlata de agenti bioactivi in
industria farmaceutica. Procedeul descris in prezenta inventie conduce la obtinerea printr-o
metoda simpla de sinteza a unor materiale nanocompozite cu adaos ridicat de arqila, stabile
in apa si cu proprietati de gonflare Tmbunatite fata de datele raportate in literatura pentru
acest tip de hidrogel (Qi et al. 2015. ACS Biomater. Sci. Eng, 1:1287-1299). Preferabil
materialul nanocompozit absorbant are, in urma includerii argilei, un grad de gonflare in apa
crescut fata de proba martor si dependent de cantitatea de argila incapsulata si biopolimer.

Obtinerea de materiale nanocompozite polimer-argila ofera posibilitatea de
imbunatatire a proprietatilor partilor componente, cele ale particulelor dar mai ales a matricei
polimere, dintre care, proprietati mecanice, de gonflare, reologice, de adsorbfie, de adeziune
celulara. Tn urma sintezei, rezultd materiale cu proprietati sinergice, de interes in aplicatii de
uz zilnic. Pentru dezvoltarea de nanocompozite inovatoare pe baza de hidrogel cu argila
capabile sa raspunda la o serie de cerinte, au fost luate in considerare mai multe tipuri de
argila, cele mai studiate argile fiind kaolinul, montmorilonitul sau grupele clorit, dintre tipurile
provenite din resurse naturale si laponitul sau hidroxizii dublu lamelari, dintre argilele
sintetice (Zhao et al. Sof Matter.2015, 11:9229-9246). Numeroase studii au demonstrat
beneficiile aduse de prezenta argilelor in matrici polimerice diverse evidentiind capacitatea
remarcabila a argilelor de a refine molecule polare/nepolare de medicament, colorant, fertili-
zant, insecticid sau ioni metalici. Aceasta proprietate insumata proprietatilor de bariera cat
si celor mecanice confera materialelor finale proprietati unice exploatate de-a lungul anilor
in diverse aplicatii, cum ar fi: sisteme de eliberare controlatd a medicamentelor, tratarea
apelor uzate, fertilizatori in agricultura, materiale igienico-sanitare, ambalaje, implanturi oftal-
mice, ingineria tesuturilor, bioelectrozi, catalizatori (Jafarbeglou et al. 2016.RSC Advances,
6:50002-50016).

In privinta matricei polimerice, de-a lungul anilor, s-au studiat variate tipuri de polimeri
sintetici, biopolimeri cat si combinatiile acestora cu diferite tipuri de argile. In randul poli-
merilor sintetici cei mai studiati, s-au remarcat acidul poliacrilic, acidul polimetacrilic, poli N-
izopropilacrilamida, poliacrilamida, polietilen glicol si alcoolul polivinilic. Datorita capacitatji
ridicate de adsorbtiie a apei si disponibilitatii materiilor prime precum si a biocompatibilitatii
ridicate cu tesutul uman, biopolimerii sau combinatiile acestora cu polimerii sintetici au

2



RO 133753 B1

inlocuit treptat hidrogelurile sintetice. Studiile ce vizeaza sistemele biopolimer-argila au utili-
zat diferite tipuri de polizaharide naturale, polimeri ai acizilor organici sau proteine, acestea
fiind utilizate in general in tandem cu polimeri sintetici. Exista numeroase studii ce evi-
dentiaza proprietati imbunatatite ale chitosanului, alginatului si celulozei in prezenta argilei
incapsulate. $i alfi biopolimeri ca diferite gume, amidonul, pectina, caragenan, acidul
hialuronic si saruri de acid humic au fost studiati in combinatie cu diferite argile, rezultatele
fiind promitatoare (Rodrigues et al. 2013. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces,
103:642-651).

Recent, a fost descoperit un nou tip de biopolimer produs prin fermentatie dintr-o
tulpina numita Agrobacterium sp. ZX09 (Xiu et al. 2010. Carbohydrate Polymers, 82:623-
628). Studiile intreprinse au demonstrat faptul ca acest nou tip de biopolimer, Salecan, este
o polizaharida extracelulara solubila in ap&, cu masa moleculard mare (aproximativ 2 x 10°
Da), compusa dintr-un lant liniar de reziduuri de glucozil legat printr-o unitate repetata de
sapte legaturi B-(1,3) si doua a-(1,3) glucozidice. Studiile au aratat faptul ca Salecanul poate
fi folosit cu succes ca supliment alimentar, agent de ingrosare in industria alimentara avand
o multitudine de proprietati fizice si chimice. La acestea se adauga si proprietatile sale
antiinflamatoare, antimicrobiale, antitumorale, antioxidative, antidiabetice indicandu-I pentru
aplicatii in medicina. S-au studiat diverse tipuri de hidrogel cu Salecan, testele realizate evi-
dentiind flexibilitatea imbunatatita a hidrogelurilor, biocompatibilitatea excelenta si proprietati
fizico-chimice unice. Mai mult, in funciie de concentratia de Salecan, se poate controla
morfologia interioara a hidrogelului cu consecinte importante asupra capacitatii de retentie
a apei - gonflarii retelelelor de hidrogel. De asemenea, s-au remarcat stabilitatea termica
favorabila, proprietatile mecanice imbunatatite, materialele sintetizate fiind netoxice si
degradabile (Qi et al. 2017, Materials Science and Engineering: C, 75: 487-494;
Su et al. 2018. Carbohydrate Polymers, 181: 285-291).

O metoda de preparare a hidrogelurilor nanocompozite este prezentata in brevetul
US 8828434B2 care revendica compozitia si procedeul de obtinere a unor astfel de materiale
pe baza de polimer hidrofil. Hidrogelurile obtinute s-au realizat prin modificarea matricei
polimerice cu umplutura anorganica de tipul silice modificata (glicidil metacrilat, trimetilsilil
metacrilat, 2-(trimetilsililoxi)etil metacrilat, 2-aminoetil metacrilate, 2-isocianatoetil metacrilat,
2-cloroetil acrilat, 3-(trimetoxisilil)propil acrilat, glicidil acrilat, vinil isocianat, 2-aminoetil vinil
eter si viniltrimetoxisilan). Aceste tipuri de hidrogeluri sunt destinate aplicatiior medicale.

Cererea de brevet US 20050214541 A1 face referire la materiale nanocompozite
contindnd matrici polimerice de tipul polizaharidelor si fitosilicati unde prezenta umpluturii
anorganice de tipul argilelor in matricea polimerica de tip polizaharida conduce la imbuna-
tatirea proprietatilor mecanice si/sau absorbante.

Brevetul US 9526815 B2 revendica un hidrogel nanocompozit format din disocierea
radicalilor liberi ai unui inifiator si polimerizarea unui monomer solubil in apa. Hidrogelul
rezultat poate fi utilizat in domeniul medical atat pentru tesutul moale cat si pentru cel tare,
pentru reconstructia/repararea discului spinarii atat pentru om cat si pentru animale.

Subramanian S. Venkatraman si colaboratorii au furnizat informatii privind formulari
farmaceutice de tipul hidrogelurilor pe baza de alcool polivinilic in cererea de brevet
US 006039977 A. Aceste formulari pot fi folosite drept sisteme de livrare a medicamentelor
si pot fi utilizate intr-o varietate de forme de dozare cum sunt capsulele sau supozitoarele.

Brevetul CN 102784397 B prezinta o metoda de preparare a unor nanoparticule de
argila de tipul laponit (care in apa genereaza hidrogel de argila sintetica) incarcate cu
clorhidrat de doxorubicina pentru obtinerea de medicamente antineoplazice.
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O metoda de preparare a hidrogelurilor pe baza de polieltilenglicol cu eliberare
controlata destinat tractului digestiv inferior, este prezentata in brevetul RO 112991 B1.

Un altfel de hidrogel utilizat drept transportor de medicamente cu eliberare controlata
este este prezentat in brevetul RO 122393 B1 si se refera la hidrogeluri incapsulate cu
indometacin utilizate ca antiinflamatoare.

In privinta argilelor utilizate pentru tratamentul diverselor afectiuni, inventia din
brevetul RO 118259 B1 se refera la o compozitie pe baza de argila, constituita dintr-un
amestec de doua sau mai multe sorturi de argila naturala aluminoasa. Metoda de tratament
cu cataplasme constituite din compozitia de argile conform inventiei, se framanta cu apa
distilata sau apa de mare si se aplica pe ceafa, pe abdomen sau pe piept in functie de
afectiune.

Brevetul RO 123243 B1 revendica o compozitie pe baza de argila in combinatie cu
parafina si procedeul de obtinere aferent pentru tratamentul celulitei.

Din brevetul RO 126528 B1 se cunoaste o crema pe baza de argila de Suncuius si
extracte de plante ca Acmella Spilanthes, Botswellia Serrata, orez, Squalana, destinata
tratamentului ridurilor. Asocierea argilei cu diferitele extracte si cu vitamina E, asigura lift si
tonifierea pielii, o puternica actiune antioxidativa, reparatoare si protectoare, precum si
remineralizarea si revigorarea pielii.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia, o reprezinta obtinerea unor materiale
imbunatatite din punct de vedere a capacitatii de absorbtie a fluidelor in urma stabilirii unui
raport optim intre componenti.

Compozitia conform inventiei inlatura dezavantajele de mai sus prin aceea ca, este
constituita din 9...10% acid polimetacrilic, 0,3...0,4% polizaharida naturala si 1...2% argila
organomaodificata, procentele fiind exprimate in greutate.

Procedeul prin care se asigura obfinerea compozitiei mentionate, pe baza de
hidrogeluri de acid polimetacrilic cu Salecan si argila consta in urmatoarele etape:

a. dispersarea n apa deionizata a argilei sub agitare magnetica la 600...800 rpm la
temperatura de 20...22°C timp de 15 h;

b. adaugarea Salecanului si dizolvarea acestuia timp de 15...20 min;

c. ultrasonarea dispersiei cu ajutorul unei sonde de ultrasonare timp de 7...10 min in
baie de gheats;

c. adaugarea monomerului si a agentul de reticulare;

d. mentinerea sistemul sub agitare magnetica si atmosfera de azot timp de 25...30
min;

e. ultrasonare cu ajutorul unei sonde de ultrasonare timp de 5...10 min in baie de
gheata;

f. adaugarea initiatorului in sistem si omogenizare timp de 5...7 min;

g. injectarea amestecului de polimerizare intr-o matrita de sticla de constructie
propriei;

h. imersarea matritei intr-o baie de apa termostatata la 70...75°C timp de 6...8 h;

i. extragerea hidrogelurile compozite din matrita si spalarea in apa deionizata timp
de 7...10 zile, apa schimbandu-se de 2 ori pe zi.

In cazul in care se doreste obtinerea matricei polimerice f&ra argil& se vor elimina din
procedeul de obfinere pasii aferenti dispersarii argilei respectiv, dispersarea argilei in apa
prin agitare magnetica si ultrasonarea dispersiei (pasii a. si a).

Toate aceste rezultate ale studiilor anterioare indica hidrogelurile cu adaos de
Salecan si argila ca fiind compozite polimerice promitatoare pentru aplicatii multiple.
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Hidrogelurile compozite rezultate prezinta un grad de gonflare Tn apa crescut fata de
proba martor si dependent de cantitatea de argila incapsulata si biopolimer.

Hidrogelurile compozite pe baza de acid polimetacrilic cu Salecan si argila sintetizate
conform inventiei prezinta urmatoarele avantaje:

- se obtin hidrogeluri compozite folosind si resurse naturale;

- sunt realizate printr-un procedeu simplu avand un consum specific redus;

- morfologia hidrogelurilor compozite poate fi controlata in functie de cantitatea de
biopolimer si argila incapsulata avand un efect major in modelarea proprietatilor necesare
aplicatiei finale;

- hidrogelurile obtinute au un grad de gonflare in apa mai ridicat decét al altor tipuri
de hidrogeluri raportate pe baza de Salecan si stabilitate ridicata in ap3;

- avand in vedere gradul mai inalt de gonflare dependent de cantitatea de argila si
de biopolimer, incapsularea unor agenti bioactivi se va realiza cu eficienta crescuta;

- datorita prezentei argilei organomodificate hidrogelurile compozite obtinute se pot
folosi in diverse aplicatii care necesita incapsularea concomitenta de substante polare si
nepolare;

- eliberarea unor substante incapsulate intr-un astfel de hidrogel compozit va avea
un efect mai lent ca urmare a proprietatilor de bariera ale argilei incapsulate.

In continuare sunt prezentate 2 exemple de realizare a hidrogelurilor cu Salecan si
argila si procedeul conform inventiei:

Exemplul 1

Se disperseaza 0,2...0,4 g argila (10...20% fata de cantitatea de monomer) in 14 ml
apa deionizata cu ajutorul unui agitator magnetic la 600...800 rpm la temperatura ambientala
timp de 15 h. Se adauga 0,16 g Salecan si se asteapta pana la dizolvare 15...20 min.
Sistemul se ultrasoneaza timp de 10 min in baie de gheata. Se adauga 2 ml acid metacrilic
si 2 ml sol N,N-metilenbisacrilamida (sol. 1% in apa deionizata) si se mentine sistemul sub
agitare magnetica si atmosfera de azot timp de 20...30 min dupa care se ultrasoneaza timp
de 5 min in baie de gheata. Se adauga 2 ml solutie apoasa de persulfat de amoniu (sol 1,2%
in apa deionizata). Sistemul initial de polimerizare se injecteaza intr-o matrita de sticla de
constructie proprie si se imerseaza intr-o baie de apa termostatata la 70...75°C timp de 6 h.
Dupa definitivarea reacfiei, hidrogelurile compozite obtinute sunt extrase din matrita si
spalate Tn apa deionizata timp de 10 zile, apa schimbandu-se de 2 ori pe zi. Hidrogelurile
obtinute au proprietatile prezentate in tabelul 1 si tabelul 2. Hidrogelurile compozite rezultate
prezintd un grad de gonflare in apa masurat dupa trei zile crescut fata de proba martor si
dependent de cantitatea de argila Tncapsulata. Gradul de gonflare creste de la 4023% la
5570% pentru cea mai mare cantitate de argila incapsulata.

Tabelul 2 rezuma valorile caracteristice calculate pe baza izotermelor si a curbelor
derivate obtinute pentru hidrogelurile gonflate la echilibru. Rezultatele arata o pierdere mai
lenta a apei in timp (interval de 60...80 min) pentru nanocompozitele cu concentratie mai
mare de argila. Probele cu argila prezinta o viteza mai scazuta de deshidratare si elibereaza
mai multa apa in comparatie cu hidrogelul pur. Prezenta straturilor de argila actioneaza ca
o bariera in retelele de hidrogel care restrictioneaza eliberarea apei in timp, aceasta bariera
fiind mai puternica la o concentratie mai mare de argila.
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Gradul de gonflare in timp in functie de cantitatea de argila incapsulata

Tabelul 1
Timp (min) Grad de gonflare*, %
Proba 1 Proba 2 Proba 3 Proba 4
15 1248 970 843 1100
1440 2308 3093 3027 3620
4320 4023 4414 5034 5570

Proba 1- proba pe baza de hidrogel de acid polimetacrilic cu Salecan.

Proba 2, 3, 4 - proba pe baza de hidrogel de acid polimetacrilic cu Salecan si diferite concentratii de
argila (10...20% fata de cantitatea de monomer introdusa).

*Gradul de gonflare se calculeaza folosind formula: Grad de gonflare %= (masa proba gonflata-masa
proba uscata)/masa proba uscataX100.

Caracteristici de de-gonflare calculate pe baza izotermelor realizate la 37°C si a
curbelor derivate pentru hidrogelurile obtinute cu diferite concentratii de argila gonflate la
echilibru

Tabelul 2
PROBA Izoterme, 37°C Derivatograma, 37°C
Timp, t Greutate la | Reziduu la | Greutate la t,, (min) tinal (MiN)
(min) timpul t (%) | timpul t (%) | 125°C (%)
Proba 1 7462 9140 5410 9219 7167 7948
Proba 2 8175 9400 5154 9481 8063 8711
Proba 3 10401 9500 4608 9533 9753 10486
Proba 4 10993 9505 4260 9565 10429 11500

Proba 1 - proba pe baza de hidrogel de acid polimetacrilic cu Salecan;

Proba 2, 3, 4 - proba pe baza de hidrogel de acid polimetacrilic cu Salecan si diferite concentratii de
argila (10...20% fata de cantitatea de monomer introdusa).

t - timp la care se finalizeaza pierderea celei mai mari cantita{i de apa.

t,,, - timpul corespunzator mijlocului derivatogramei.

tina - timpul corespunzator finalizarii derivatogramei.

Exemplul 2

Se disperseaza 0,9 g argila in 42 ml apa deionizata cu ajutorul unui agitator magnetic
la 600...800 rpm la temperatura ambientala timp de 15 h. Mai departe, se adauga 0,09...0,72
g Salecan si se asteapta pana la dizolvare 15...20 min. Sistemul se ultrasoneaza timp de 10
min Tn baie de gheata. Se adauga 9 ml acid metacrilic si 9 ml sol N,N-metilenbisacrilamida
(solutie 1% Tn apa deionizata) si se mentine sistemul sub agitare magnetica si atmosfera de
azot timp de 20...30 min dupa care se ultrasoneaza timp de 5 min in baie de gheata. Se
adauga 9 ml sol persulfat de amoniu (solutie 1,2% in apa deionizata). Sistemul initial de
polimerizare se injecteaza intr-o matrita de sticla de constructie proprie care se imerseaza
intr-o baie de apa termostataté la 70...75°C timp de 6 h. Dupa finalizarea timpului de reactie,
hidrogelurile compozite obfinute sunt extrase din matrita si sunt spalate in apa deionizata
timp de 10 zile, apa schimbandu-se de 2 ori pe zi. Hidrogelurile obtinute au proprietatile
prezentate in tabelul 3 si tabelul 4.
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Prezenta argilei scade retentia de apa la concentratie mica de Salecan urmand ca
la concentratjii mai mari de Salecan componenta anorganica sa determine cresterea gradului
de gonflare existdnd o concentratie optima de Salecan si argila ca factor decisiv asupra
morfologiei hidrogelului final.

Rezultatele izotermelor efectuate la 37°C arata o pierdere mai tarzie a apei in timp
pentru nanocompozitele cu argila obtinute cu diferite concentratjii de Salecan.

Gradul de gonflare in timp in functie de cantitatea de Salecan la o concentratie fixa de
argila (10% fata de monomer)

Tabelul 3
Timp (min) Grad de gonflare®, %
A1 B1 A2 B2 A3 B3
15 400 500 300 600 400 600
1440 1939 2000 1500 2173 1300 2100
4560 2652 2300 2331 2558 1761 2500

A1, A2, A3 - probe pe baza de hidrogel de acid polimetacrilic cu diferite concentratii de Salecan;

B1, B2, B3 - probe pe baza de hidrogel de acid polimetacrilic cu argila si diferite concentratii de Salecan;

*Gradul de gonflare se calculeaza folosind formula: Grad de gonflare %= (masa proba gonflata-masa
proba uscata)/masa proba uscataX100;

Caracteristici de de-gonflare calculate pe baza izotermelor realizate la 37 C
si a curbelor derivate pentru hidrogelurile obtinute cu diferite concentratii
de Salecan gonflate la echilibru

Tabelul 4
PROBA Izoterme, 37° C Derivatograma
Timp, t Greutate la Reziduu Greutate la t,, (min) tinar (MiN)
(min) timpul t (%) (%) 190°C (%)

A1 16369 9706 2133 9779 16234 17451
B1 16837 9618 3465 9645 15777 175

A2 12819 9608 3318 9665 12512 13457
B2 15234 9745 2013 9797 14837 16557
A3 12772 9527 3746 9620 12488 13599
B3 16432 9606 2597 9733 16304 18294

A1, A2, A3 - probe pe baza de hidrogel de acid polimetacrilic cu diferite concentratii de Salecan;

B1, B2, B3 - probe pe baza de hidrogel de acid polimetacrilic cu argila si diferite concentratji de Salecan;
t - timp la care se finalizeaza pierderea celei mai mari cantita{i de apa;

t,,, - timpul corespunzator mijlocului derivatogramei;

tinal - timpul corespunzator finalizarii derivatogramei;
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Revendicari

1. Compozitie pe baza de polimer sintetic si bipolimer cu argila, caracterizata prin
aceea ca, este constituita din 9...10% acid polimetacrilic, 0,3...0,4% polizaharida extrasa din
alge Salecan, 1...2% argila organomodificata, procentele fiind exprimate in greutate.

2. Procedeu de obtinere a compozitiei de larevendicarea 1, caracterizat prin aceea
ca, consta in dispersarea a 1...2% argila organomodificata in apa deionizata, sub agitare
mecanica la 600...800 rpm, la temperatura ambianta, timp de 15 h, urmata de dizolvarea
biopolimerului si ultrasonarea sistemului timp de 10 min in baie de gheata, dupa care
adaugarea monomerului si agentului de reticulare uzual, cu mentinere sub agitare magnetica
si sub atmosfera de azot timp de 20...30 min, ultrasonarea sistemului, urmata de adaugarea
initiatorului de polimerizare uzual cu omogenizare timp de 5 min, injectarea amestecului de
polimerizare intr-o matrita de sticla care este in continuare imersata intr-o baie de apa
termostatata la temperatura de 70...75°C, timp de 6 h, pentru definitivarea reactiei, rezultand
hidrogeluri compozite care se extrag din matrita si sunt spalate cu apa deionizata timp de 10
zile, apa schimbandu-se de 2 ori pe zi.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci
sub comanda nr. 120/2023
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