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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un copolimer grefat, termoreceptiv,
cu utilizari in industria farmaceutica, cosmetica si ali-
mentara, si la un procedeu de obtinere a acestuia.
Copolimerul conform inventiei este constituit din copo-
limer alternant acid maleic-acetat de vinil (MA-alt-VA) si
poli(N-izopropil acrilamida) (PNIPAM), in care raportul
gravimetric dintre MA-alt-VA si PNIPAM este de 3/2 si
de 9/1. Procedeul conform inventiei consta in cuplarea
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poli(N-izopropil acrilamidei) avand grupe terminale cu
reactivitate marita, de 1,3-(3-dimetilaminopropil) -3-etil-
carbodiimida, cu copolimer alternant acid maleic-acetat
de vinil, sub agitare viguroasa, la temperatura camerei,
timp de 24 h si pH = 8.

Revendicari: 1
Figuri: 2

Orice persoand are dreptul sd formuleze in scris si motivat,
la OSIM, o cerere de revocare a brevetului de inventie, in
termen de 6 luni de la publicarea mentiunii hotararii de
acordare a acesteia
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Inventia de fata se refera la un procedeu de obtinere a unei compozitii de copolimeri
grefati bicomponenti, pe baza de copolimer alternant acid maleic-alt-acetat de vinil (MAc-alt-
VA) cu poli-N-izopropil acrilamida (PNIPAM), termoreceptivi faté de diferite compozitii.

Copolimerii anhidridei sau acidului maleic au o gama larga de aplicatii in industria
maselor plastice, cernelurilor de tiparire, dispersantilor/agentilor de emulsifiere, inhibitorilor
de coroziune, floculantilor, biomaterialelor, sistemelor de eliberare controlatd etc.

Din literatura de specialitate se cunoaste un produs sensibil |la temperatura, mai pre-
cis un lipozom, care este preparat printr-un procedeu de acoperire a suprafetei unui medica-
ment cu un copolimer de N-izopropilacrilamida/octadecilacrilat/acid acrilic prin adaugarea
copolimerului la suspensia de lipozom cu medicamentul inclus, in raport in greutate de
1:0,5...1:0,2, si, incubarea suspensiei lipozom-copolimer la o temperatura de 0...10°C. Prepa-
rarea lipozomului termosenzitiv are loc prin dizolvarea copolimerului cu AIBN intr-un solvent
organic, eliminarea gazului format in solventul organic, dioxan, prin insuflare de azot, agita-
rea solutiei de reactionat timp de 12 h la temperatura constanta de 70°C, pentru a induce
copolimerizarea, adaugare de dietileter si filtrare, pentru a obtine copolimerul sintetizat.

Inventia rezolva problema obtinerii de noi copolimeri grefati ai copolimerului acid
maleic-alt-acetat de vinil cu poliN-izopropilacrilamida, in ideea de a combina caracteristicile
unice ale celor doi polimeri si de a obtine materiale receptive la actiunea unor stimuli externi
si cu proprietati farmacologice, avand in vedere aceasta calitate a copolimerului acid maleic-
alt-acetat de vinil. Totodata, prin procedeul conform inventiei, se obtin copolimeri grefati ai
acidului maleic cu poliN-izopropil acrilamida, care pot fi utilizati pentru controlul reologiei
fluidelor ca transportori degradabili, pentru eliberarea controlatd a medicamentelor etc.

Procedeul de obtinere a unei compozitii de copolimeri grefati bicomponenti, conform
inventiei, consta in aceea ca se supune unei reactii de cuplare un amestec in solutie apoasa
de concentratie 10% de copolimer alternant al acidului maleic cu acetat de vinil, cu poli(N-
izopropil acrilamida) avand grupe terminale de 1-3-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida
inraport de 3/2...9/1, la o temperatura de 23...25°C, un timp de 24 h, laun pH de 8, rezultand
o solutie apoasa de concentratie 0,5% din copolimeri grefati cu o viscozitate de 0,1 Pas la
temperatura de 23...25°C, care laincalzire pana la temperatura de 50°C are o viscozitate de
10 000 Pas.

Aplicarea procedeului conform inventiei prezinta avantajul ca se obtin copolimerigre-
fati cu proprietati speciale, pe baza de copolimer acid maleic-alt-acetat si poli(N-izopropil-
acrilamida), receptivi la actiunea unor stimuli externi ca temperatura si pH, ce se pot utiliza
ca senzori i in diferite ramuri ale industriei farmaceutice, cosmetice si alimentare.

In continuare, se dau 2 exemple de realizare a procedeului conform inventiei, cu
referire i la datele prezentate in tabelul 1, unde sunt date caracteristicile copolimerilor obti-
nuti, iar in fig. 1 si 2 este redata variatia viscozitatii solutiilor acestor copolimeri cu tempera-
tura, concentratia si, respectiv, pH-ul solutiei.

Sevorfolosi simbolurile: MAc-VA-g-PNIPAM27 si MAc-VA-g-PNIPAM10, care indica
compozitia lor gravimetrica in unitati de NIPAM.

Exemplul 1. Prima etapa a procesului consta in polimerizarea N-isopropilacrilamidei
(NIPAM), polimer necesar apoi in reactia de grefare.

N-isopropilacrilamida (NIPAM) a fost furnizata de Aldrich si s-a folosit ca atare. Ea
are urmatoarele proprietati fizico-chimice: solid cristalin de culoare alba, cu masa moleculara:
113.16 g/mol, cu punct de topire 62°C, punct de fierbere 89...92°C la p=3 torri, formula
moleculara C;H,,NO, formula structurala:

)\ I
va
H
Este partial solubila in apa rece.
Persulfatul de potasiu (KPS), 2-aminoetanetiol hidroclorurat (AET.HCI), 1-3~(3~

dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida hidroclorurata 98% (EDC) (Aldrich), clorura de litiu
(Sigma) au fost de puritate analitica.
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Apa s-a purificat cu ajutorul unui aparat Seralpur Pro 90C.

Reactia de polimerizare radicalica a NIPAM prin procedeul discontinuu se realizeaza
intr-un reactor de 500 mL, echipat cu agitator tip ancora, termometru de imersie, condensa-
tor pentru reflux i tub capilar pentru introducerea azotului, reactia avand loc in atmosfera
inerta. Incélzirea vasului de reactie se realizeaza in baie termoreglabila cu apa, cu dispozitiv
de preaplin, pentru mentinerea nivelului constant si pentru racirea finala.

Fig. 1 prezintd schema instalatiei de laborator pentru sinteza PNIPAM.

Sinteza poli(N-izopropilacrilamidei) (PNIPAM)

PNIPAM s-a preparat prin polimerizare radicalica in solutie apoasa, folosind un agent
de cuplare si sistemul redox KPS/AET.HCI cu K,S,0; (KPS) ca initiator. Polimerizarea s-a
realizat intr-un balon cu trei gaturi, echipat cu un condensator de refluxare, un agitator mag-
netic in atmosfera de azot. Monomerul s-a dizolvat in apa (0,108 mol in 120 ml apa) in care
s-a barbotat azot. Temperatura s-a ajustat la 29°C (+1°C) cu ajutorul unei bai de apa. Initia-
torul (KPS (0,3 g in 12 mL apa) si AET.HCI (0,0022 mol in 12 ml apad) s-a dizolvat separat
in apa si s-a adaugat repede la solutia de monomer la o ora dupa inceperea procesului.
Timpul de reactie a fost de aproximativ 3 h. Polimerul rezultat s-a purificat prin dializa (mem-
brana ~12 000 daltons - cumparata de la Sigma) si apoi uscat prin liofilizare. Masa lui mole-
culara medie gravimetrica, determinata prin viscozimetrie intr-o solutie de 0,5 M LiNO;, a fost
de 43000 si s-a evaluat cu relatia:

[n] = 0,047 [M,]°*
stabilitd prin masuratori de GPC - viscozimetrie.

Reactia de grefare

Copolimerul grefat MAc-alt-VA-g-PNIPAM s-a preparat printr-o reactie de cuplare
intre MAc-alt-VA si PNIPAM, folosind ca agent de condensare 1-3-(3-dimetilaminopropil)-3-
etil-carbodiimida hidroclorurata 98% (EDC). Pentru sinteza copolimerului cu un raport gravi-
metric intre componenti de 2 MAc-alt-VA/1 PNIPAM si conditiile de sinteza au fost de exem-
plu: 2,68 g CMC si 1,32 g PNIPAM s-au dizolvat in 160 ml si, respectiv, 35 ml (sau 70 ml)
apa, sub agitare viguroasa, la temperatura camerei, pentru 24 h. Cele doua solutii s-au
amestecat si pH-ul sistemului s-a ajustat la valoarea pH = 8, prin adaugarea catorva picaturi
de solutie de 2M NaOH. 1 mL din mediu s-a prevalat pentru analiza SEC. 0,202 g sau
0,404 g de EDC dizolvat in 5 (sau 10) mL apa s-au adaugat la mediu de reactie. Evolutia
reactiei s-a urmarit cu ajutorul temperaturii de separare in faze a PNIPAM. Daca solutia nu
a devenit tulbure dupa 4 h de reactie, s-a mai adaugat o noua cantitate de EDC. Dupéa 4 sau
8 h de reactie, la temperatura camerei, produsul de reactie s-a dializat faté de apa timp de
48 h, pentru a inlatura compusii cu masa moleculara mica pana la valoarea minima a con-
ductibilitatii apei separate (<10 mS) si apoi s-a liofilizat. Produgii rezultati s-au extras in cloro-
form timp de 8 h, pentru a inlatura PNIPAM nereactionata. Schema reactiei de grefare este
urmatoarea:

+NHCH2CH28 (- CH-CHa)p—H  —

wvwv—CHg — CH - CH “ CH ——waw | -Hy0
| NH
CH300C HOOC  COOH %;H
/N
CH3 CH3

v-w——CHz m{‘:H —Cme—{’;H R,
CH300C HOOC ~ CONHCH2CHpS— {(— CH—CH2)p—
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Compozitia copolimerilor a fost stabilitd prin spectroscopie 'H-NMR si IR, analiza
elementar3, titrarea grupelor carboxil.

Randamentul de reactie raportat la masa celor doi polimeri este de ~81%. Spectrele
IR (KBr) prezinta urmatoarele benzi caracteristice: 1700-1680, 1420 (s, C=0, COOH), 1655
(s, C=0, amida |) 1623 (s, C=C) si 1555 cm™(s, NH, amida Il). Spectrele IR ale copolimerilor
grefati prezintd nu numai benzile de absorbtie caracteristice componentilor, ci si grupe -
CONH, (1650 cm™), indicand ca prin grefare s-au legat catene de PNIPAM. Spectrele 'H
NMR (D,O) prezinta urmatoarele semnale: 5=3,75 ppm (m, grupa metine a PNIPAM) 3,12-
3,22 ppm (m, 2H, NHCH,), 2,26 ppm (t, 2H, CH,COQOH), 1,28-1,64 ppm (m, 6H,3CH,),
0,98 ppm (brs. - grupa metil a NIPAM). Cateva caracteristici ale copolimerilor grefati in raport
cu cele ale homopolimerilor sunt date in tabelul 1.

Tabelul 1
Caracteristicile copolimerilor grefati MAc-VA-g-PNIPAM in raport cu cele ale
componentilor MAc-VA si PNIPAM

Proba Notatie Raportul [n] M, x 10* Fractia
intre ml/g gravimetrica a
polimeri in unitatilor de
amestecul PNIPAM grefate
de reactie evaluate din
wt. % spectrul '"H-RMN
Copolimer alternant al acidului MAc-VA 8,6°

maleic - acetat de vinil

Sare de Na a copolimer alternant 1459°
al acidului maleic
- acetat de vinil

Poli(N-isopropilacrilamida) PNIPAM 31,5° 4,3

Copolimer alternant al acidului Mac-VA-g- 2/1 574° 26
maleic-acetat de vinil-g-Poli(N- PNIPAM 26

isopropilacrilamida)

Copolimer alternant al acidului Mac-VA-g- 9/1 1699° 10
maleic -acetat de vinil -g-Poli(N- PNIPAM 10

isopropilacrilamida)

2 calculatd din masa moleculard numerica a copolimerului initial de anhidridd maleica ° 20°C in solutie apoasa de
0,5 M LINO;
¢ metoda punctului unic pentru determinarea viscozitatii intrinseci, la 25°C, folosind relatia Solomon Gottesman

_ \{E{nqp - h?‘nrcl)
C

10

[n]

unde ng, este viscozitatea specifica, n,, este viscozitatea relativa si c este concentratia.

Exemplul 2. Se procedeaza ca in exemplul 1, dar folosind urmatoarele cantitati in
amestecul de reactie: 4,472 g copolimer alternant MAc-alt-VA, 0,497 g poli-N-isopropil acril-
amida PNIPAM), 0,345 g agent de condensare 1-3-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida
hidrocloruratéd 98% (EDC), dizolvate in 150 mL apa. Randamentul de reactie a fost de
82,2%. Caracteristicile copolimerului(lor) obtinut sunt date in tabelul 1.

Ambii copolimeri prezinta o crestere insemnata a viscozitatii la cresterea tempera-
turii, aceasta crestere fiind dependenta de concentratia si pH-ul solutiei dupa cum rezulta
din fig. 2.
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Cresterea de viscozitate a copolimerului (MAc-alt-VA)-g-PNIPAM 26 (cu un continut
mai mare de PNIPAM) este de 12...14 ori mai mare decéat cea prezentata de copolimerul
(MAc-alt-VA)-g-PNIPAM 10, prin urmare lanturile grefate de PNIPAM controleaza asocierea
in solutii semidiluate. Dependenta de pH este mult mai importanta in cazul copolimerului
(MAc-alt-VA)-g-PNIPAM 26, care este prin urmare mult mai sensibil la variatiile de tempe-
ratura si pH din mediul inconjurator.

Copolimerul alternant la anhidridei maleice cu acetatul de vinil, MA-alt-VA s-a sinte-
tizat prin copolimerizare radicalica in benzen la 80°C. Dupa sinteza, copolimerul s-a extras
in cloroform. Masa Iui moleculara s-a determinat viscozimetric pentru solutii in acetona la
30°C si a fost gasita ca fiind 78 000 daltons. MA-alt-VA s-a transformat prin hidroliza in apa
a gruparilor anhidridei maleice timp de 24 h, in copolimerul acidului maleic cu acetatul de
vinil. MAc-alt-VA este complet solubil in apa. Produsul de hidroliza a fost purificat prin dializa
fatd de apa si apoi uscat prin liofilizare. Formula moleculara a copolimerului anhidridei
maleice cu acetatul de vinil este:

(memC\HWCHgm?HW)n
& oo R

Copolimer binar, R = OCOCH,

Schema 3. Structura chimica a copolimerului MA-alt-VA si MAc-alt-VA

PNIPAM cu grupari terminale de amina s-a preparat prin polimerizarea radicalica a
N-isopropilacrilamidei (Aldrich), in solutie apoasa, folosind ca agent de cuplare redox -
aminoetanetiol hidroclorurat (Aldrich) si persulfatul de amoniu (Serva) ca initiator. Masa sa
moleculara, determinata viscozimetric la 20°C intr-o solutie de 0,5 M LiNQO,, a fost de 43 000
daltons.

Procedeul de obtinere a copolimerilor grefati ai copolimerului acid maleic-alt-acetat
de vinil cu poli(N-izopropilacrilamida), conform inventiei, consta in aceea ca copolimerul gre-
fat MAc-alt-VA-g-PNIPAM a fost sintetizat printr-o reactie de cuplare la temperatura camerei
intre gruparile NH,-terminale ale lanturilor de PNIPAM si gruparile -COOH ale copolimerului
MAc-alt-VA, folosind 1-3-(3-dimethilaminopropil)-3-etil-carbodiimida hidrocloruratd 98%
(Aldrich) in exces, ca agent de condensare. pH-ul amestecului de reactie a fost ajustat la 5.
Dupa 8 h, reactia a fost completd; amestecul de reactie a fost complet neutralizat cu un
exces de NaOH, supus dializei fata de apa si apoi liofilizat. Produsul de reactie a fost extras
in cloroform timp de 8 h, pentru a inlatura lanturile reziduale de PNIPAM. Dupa spalare,
gelurile au fost inghetate timp de 2 h, dupa care au fost uscate timp de 10 h, prin liofilizare
cu ajutorul unui sistem LABCONCO FreeZone. Compozitia copolimerilor grefatilor a fost
investigata prin "H-NMR, spectroscopie IR si analizad elementara.

Solutiile apoase ale copolimerilor prezinta fenomenul de ingrosare la cresterea tem-
peraturii, care este dependent de concentratia solutiei si pH. La pH-uri mari nu se observa
separare in faze, datoritd interactiunilor electrostatice dintre lanturile polimere incarcate elec-
tric. Acesti polimeri sufera o tranzitie de faza discontinua sau continua ca raspuns la variatia
temperaturii, pH-ului, compozitiei solventului etc. Acestia prezintd LCST in medii apoase
unde schimbul in hidratare/deshidratare are loc rapid si este reversibil pentru schimbari mici
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in temperatura. Sub LCST, lanturile polimere se hidrateaza si formeaza structuri extinse, in
timp ce la temperaturi mai mari decat LCST, polimerii formeaza structuri compacte, des-
hidratandu-se. Astfel de tranzitii reversibile au fost utilizate larg in diferite domenii, in special,
pentru sisteme cu eliberare controlata a principiilor active. In sistemele inteligente de elibe-
rare controlatd a medicamentelor, majoritatea polimerilor receptivi sunt preparati sa fie recep-
tivi la actiunea unui singur stimul, totusi cele mai efective medicamente utilizabile pentru
terapii complicate necesita materiale care sa fie interschimbabile, cu functii variabile si
responsive la actiunea simultana a mai multor stimuli.
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Revendicare

Procedeu de obtinere a unei compozitii de copolimeri grefati bicomponenti, caracteri-
zat prin aceea ca se supune unei reactii de cuplare un amestec in solutie apoasa de con-
centratie 10% de copolimer alternant al acidului maleic cu acetat de vinil, cu poli(N-izopropil
acrilamida) avand grupe terminale de 1-3-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida in raport
de 3/2...9/1, la o temperatura de 23...25°C, un timp de 24 h, la un pH de 8, rezultand o solutie
apoasa de concentratie 0,5% din copolimeri grefati cu o viscozitate de 0,1 Pas la tem-
peratura de 23...25°C, care la incalzire pana la temperatura de 50°C are o viscozitate de
10 000 Pas.
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Fig. 2
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