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Inventia de fata se refera la un procedeu de obtinere a unui hidrogel bicomponent,
cu continut de amestecuri de polimeri naturali si sintetici, cu potentiale aplicatii in medicina
si farmacie.

Se cunoaste un hidrogel poros, pe baza de poliacrilamida si alginat de sodiu, si pro-
cedeul de obtinere a acestuia, din lucrarea lui Hossein Omidian, Jose G. Rocca, Kinam Park,
Elastic, Superporous Hydrogel Hybrids of Polyacrylamide and Sodium Alginate, din anul
20086. Procedeul de sinteza a acestui hidrogel consta din amestecare de 50% acrilamida, in
mediu de 500 pyl apa, cu 1% N,N’-metilenbisacrilamida, 10% agent tensioactiv cu acid acetic,
cu 1500 pl de solutie apoasa de alginat de sodiu, la o temperatura de 26°C. La acestea, se
adauga 40 vol/vol de tetrametilediamina si 20% persulfat de sodiu, cantitatea in greutate, a
fiecareia dintre ultimele doua, fiind de 50 pl. La amestecul de reactie, se adauga 35 mg
bicarbonat de sodiu, dupé care se spumeaza si se gelifiaza, timp de 50...75 s. In final, solutia
se trateaza cu solutie ionicé si se purifica cu apa, dupa care se usuca.

Problema pe care o rezolva inventia este de obtinere a noi hidrogeluri ce contin algi-
nat de sodiu si N-izopropilacril amida, in ideea de a combina caracteristicile unice ale celor
doi polimeri, obtinandu-se materiale sensibile atat la modificarile de pH, cat si de tempera-
turd, care pot fi utilizate in domeniul biomedical.

Procedeul de obtinere a unui hidrogel bicomponent, sensibil la variatii de temperatura
si pH, conform inventiei, consta in aceea ca se reticuleaza, la o temperatura de 25°C, intr-un
timp de maximum 2 h, o compozitie aflatd in prealabil sub agitare, un timp de minimum
10 min, formata din 1...25% alginat de sodiu, 75...99% N-izopropilacril amida si 2...7% N,N’-
metilenbisacrilamida, ca agent de reticulare sub forma de solutie 0,5% in apa bidistilata, 2%
persulfat de potasiu, ca initiator si 2% N,N,N’,N’-tetrametilendiaming, ca agent accelerator,
rezultdnd, in final, un produs care se ingheatéd un timp de 2 h si se liofilizeaza in timp de
15 h, avand un grad de gonflare de 2999% la temperatura de 20°C si de 205% la tempera-
tura de 40°C si, respectiv, 196,3%, la pH de 2,2 , 410% la pH de 5 si 203% la pH de 7,2.

Inventia prezintd avantajul ca se obtin hidrogeluri cu proprietéti speciale, pe baza de
alginat si NIPAM, hidrogeluri care se pot utiliza, datorita capacitatii lor de gonflare, in diverse
domenii: farmacie, medicinad, cosmetica.

Polimerii termo- si pH-sensibili au atras atentia specialistilor din domeniul biomedical,
deoarece temperatura si pH-ul sunt doi factori extrem de importanti in desfagurarea proce-
selor biologice din organismul uman si pot fi ugor controlati.

Acidul alginic este o polizaharida naturald, biodegradabila si constituie cel mai
abundent biopolimer marin. Aplicatile sale sunt numeroase, acoperind domenii foarte
variate: in industria alimentara, ca stabilizator, emulsifiant sau agent de ingrosare, in agri-
culturd, in industria textila si a hartiei laimprimare, in industria farmaceutica excipient pentru
medicamente. Cercetarile efectuate au demonstrat ca alginatii sunt polimeri sensibili la
modificarile de pH ale mediului ambiant. Valorificarea acestei proprietati a alginatilor, precum
si biocompatiblitatea lor, au condus la utilizarea acestora in domeniul biomedical, ca matrice
pentru incapsularea si eliberarea unor proteine, medicamente sau celule. Hidrogelurile pe
baz& de alginati sunt sensibile la pH, biocompatibile si biodegradabile, avand si un pret
relativ scazut.

In ultimii ani, s-au realizat numeroase cercetari, in vederea asocierii biopolimerilor cu
macromolecule termosensibile, cu scopul de a obtine matrice, care prezinta o dubla si inde-
pendenta sensibilitate, atat la pH, cat si la temperatura.



RO 123511 B1

Poli(N-izopropilacril amida) (PNIPAM) este unul dintre cei mai interesanti polimeri
sensibili la conditiile de mediu. PNIPAM sufera o tranzitie de faza reversibila de la structura
relaxata alantului macromolecular la conformatia de ghem statistic molecular, latemperatura
sa critica inferioara de solubilitate (LCST) in mediu apos, situata la aproximativ 32°C. Gelurile
pe baza de N-izopropilacrilamida (NIPAM), care se umfla la temperaturd mai mica si
colapseaza latemperatura mai mare decat LCST, constituie unul dintre cele mai studiate sis-
teme termoreversibile, fiind utilizate pentru perfectionarea sistemelor de eliberare controlata
a medicamentelor.

Retelele polimerice, incarcate cu sarcini electrice (de exemplu, grupari COO™ cum
este cazul alginatilor) au fost recunoscute ca fiind utile la realizarea de matrice pentru elibe-
rarea de medicamente, datoritd modificarilor de volum, determinate de repulsia dintre gru-
parile incarcate, incorporate in matricea de gel, care determina scaderea densitatii in struc-
tura polimerului, in timp ce volumul cavitatilor din structura creste.

La ora actuald, s-au obtinut atat hidrogeluri pe baza de alginati, precum si pe baza de
NIPAM, insa pana in prezent, nu s-au obtinut geluri care contin ambii polimeri, in majoritatea
aplicatiilor, manifestandu-se interes pentru formarea gelurilor de alginat cu ionii de Ca2+.

Hidrogelurile polimerice, sensibile la actiunea stimulilor din mediul extern, numite
"geluri stimuli-responsive", prezinta o deosebité importanta tehnologica si stiintifica. Datorita
proprietatilor pe care le poseda, au fost cuprinse in categoria materialelor inteligente, cu
posibile aplicatii in biotehnologie, inginerie tisulara, la biosenzori, |a realizarea sistemelor de
eliberare controlata a principiilor biologic active.

Inventia de fata rezolva problema formarii hidrogelurilor pe baza de polimeri sintetici
(NIPAM), prin incorporarea unui polimer natural, alginatul, care imprima totodata proprietati
specifice materialelor obtinute, acestea manifestand o dubla sensibilitate, atat la modificarile
de pH, cét si de temperatura.

in inventie, au fost utilizate urmatoarele materiale:

Capolizaharida de plecare, s-afolosit acid alginic din alge brune, procurat de la firma
Fluka, avand masa moleculard medie 48000-186000. Acesta a fost tratat cu NaOH 0,5 M,
pentru a fi convertit in alginat de sodiu, notat in continuare ALG.

Componenta termosensibila a hidrogelurilor preparate, N-izopropilacril amida
(NIPAM) 97%, a fost procurata de la firma Aldrich.

S-a folosit persulfat de potasiu (KPs), ca initiator, N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina
(TEMED), ca accelerator, si N,N'-metilenbisacrilamida (MBA), ca agent de reticulare.

N,N'-metilenbisacrilamida folosita ca agent de reticulare a fost procurata de la Fluka
(M=154,2). Persulfatul de potasiu (KPs), utilizat cainitiator, cu masamoleculard 270,33 g/mol,
a fost procurat de la firma Merck. N,N,N' N'-tetrametiletilendiamina (TEMED) folosita ca
accelerator a fost obtinuta de la firma Fluka, avand masa moleculara 116,21 si d,*°=0,775.

Procedeul de obtinere a hidrogelului pe baza de alginat si NIPAM, conform inventiei,
consta in doua reactii cuplate, concomitente, de copolimerizare radicalica si de reticulare:
N-izopropilacril amida si acidul alginic modificat in alginat de sodiu cu solutie NaOH 0,5 M
sereticuleaza cu solutie 0,5% N,N'-metilenbisacrilamida. Concomitent, are loc polimerizarea
NIPAM, initiata cu solutie 0,5% KPs. Procesul este accelerat, folosind N,N,N',N'-tetrametil-
etilendiamina (TEMED). Amestecul obtinut se agita energic, continuu, timp de 10 min, apoi
se mentine la 25°C, timp de maximum 2 h. Gelurile astfel obtinute se lasa la 25°C, timp de
3-4 zile, pentru stabilizare si atingerea echilibrului, apoi sunt spalate repetat cu apa bidis-
tilata, in scopul indepartarii resturilor posibile de monomer sau de compus nereticulat. Dupa
spalare, gelurile au fost inghetate timp de 2 h, dupéa care au fost uscate prin liofilizare, cu
ajutorul unui sistem LABCONCO FreeZone, timp de 15 h.
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in continuare, se dau 3 exemple de realizare a inventiei, cu referire si la datele pre-
zentate in tabelele 1, 2, 3 si 4, unde sunt date caracteristicile de umflare ale hidrogelurilor
pe baza de alginat si NIPAM, in diferite rapoarte de amestecare si la diferite concentratii de
agent de reticulare (MBA), la diferite temperaturi si valori de Ph.

Exemplul 1. intr-un flacon, se cantiresc 0,025 g acid alginic, care se solubilizeaza
cu 1,9 ml apa bidistilata si 0,4 ml sol. NaOH 0,5M, pentru transformarea in alginat de sodiu.
Intr-un alt flacon, se cantaresc 0,225 g NIPAM, care se dizolva in 0,9 ml sol. KPs 0,5% Si
1,8 ml sol. MBA 0,5%. Cele doua solutii astfel obtinute se amesteca si se omogenizeaza,
apoi se adauga 0,006 ml TEMED. Se agita energic, continuu, timp de 10 min, apoi amestecul
se mentine la 25°C, timp de maximum 2 h, in recipientul in care a fost preparat. Se obtine
un gel translucid, avand un grad maximum de umflare de 2999%, la 20°C, fiind un gel supra-
absorbant. Odata cu cresterea temperaturii, gradul de umflare scade, ajungand la 205%, la
40°C. La37°C, lapH = 2,2, valoarea lui Qmax este 196%, iar la pH = 7,2, este 203%, obser-
vandu-se o comportare asemanatoare, cu o capacitate de umflare usor marita la pH bazic.

Exemplul 2. Se procedeaza ca in exemplul 1, dar se variaza rapoartele de ames-
tecare dintre componenti, utilizandu-se cantitatile corespunzatoare de KPs, MBA si TEMED.
S-au preparat urmatoarele compozitii: 99/1,95/5,90/10, 85/15, 80/20,75/25 NIPAM/ALG.

Hidrogelul avand compozitia 75 NIPAM/25 ALG prezint& valori mai mari ale gradului
de umflare comparativ cu celelalte compozitii. Se observa o crestere a valorilor gradului de
umflare, odata cu cresterea continutului de alginat din compozitie (tabelul 1). Hidrogelurile
se prezintd compacte, iar culoarea se modificd, evoluand de la transparent - translucid, in
cazul gelurilor cu un continut mare de NIPAM (99/1, 95/5, 90/10), la alb-opac, odata cu
cresterea continutului de alginat.

S-a constatat scaderea capacitétii de umflare, odata cu cresterea temperaturii, pentru
toate compozitiile preparate.

in cazul probelor cu un continut mai mare de NIPAM (99/1, 95/5, 90/10), s-a observat
o capacitate de umflare usor mai mare, la pH = 7,2, in timp ce probele avand in compozitie
mai mult alginat, au o capacitate de umflare mai mare la pH 2,2 ( tabele 1 si 3).

Exemplul 3. Se procedeaza ca in exemplul 1, dar se utilizeaza cantitati variabile de
agent de reticulare (MBA). S-au preparat hidrogeluri cu urmatoarele concentratii de agent
de reticulare: 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7% MBA. S-a observat ca aspectul gelurilor se modifica
de la transparent (2%, 3%, 4% MBA) la opalescent-alb, odata cu cresterea continutului de
MBA.

S-a constatat c& gradul de umflare scade cu cresterea temperaturii i cu cresterea
continutului de agent de reticulare in probe. La 20°C, valoarea Qmax, pentru proba cu 2%
MBA, este 3399%, iar la 40°C, este 218%; pentru proba cu 7% MBA, Qmax este 2750%, la
20°C si 205%, la 40°C (tabelul 2). S-a observat ca toate probele prezintd o capacitate de
umflare mai mare la pH = 2,2 decét la pH = 7,2 (tabelul 4).

Comportarea la umflare a hidrogelurilor preparate a fost studiatd la diferite

temperaturi si valori de pH. Studiile de umflare s-au realizat pe un interval de temperatura
cuprins intre 20 si 40°C, si in solutii tampon de pH = 2,2 si, respectiv, de 7,2.
Intoate cazurile, s-a observat scaderea gradului de umflare, odata cu cresterea temperaturii,
in special, dupa depasirea LCST a PNIPAM, la 32°C, cand lanturile de PNIPAM colapseaza
si se formeaza agregate moleculare cu structura compacta. Gradul de umflare creste cu
cresterea continutului de alginat si scade usgor cu cresterea concentratiei de agent de
reticulare (MBA) in probe.
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Tabelul 1
Gradul de umflare maxim, pentru diferite compozitii ale hidrogelurilor,
la diferite temperaturi
Compozitie Qmax = (m-my/ my) « 100, (%)
NIPAM-ALG, (%) - - - - -
20C 30°C 33°C 35C 40°C
99/1 2385 1453 1143 487 100
95/5 2437 1647 1328 610 137
90/10 2999 1957 1302 743 205
85/15 2799 2433 1450 533 210
80/20 3446 2939 1577 423 369
75/25 3734 2679 1817 844 485
Tabelul 2

Gradul de umflare maxim, pentru diferite concentratii ale agentului de reticulare (MBA)

in hidrogelun, la diferite temperaturi

Concentratie MBA, Qmax = (m - my/m,) « 100,(%)
(%) 20°C 30°C 33°C 35°C 40°C
2 3399,6 2026,7 1494,8 12284 218
3 2872,6 1701,4 1242 1155,6 170,5
4 3205,3 1957,2 1302 7428 2129
5 2769 1649 1095,8 754,5 174,3
6 2752 1664,7 1256,8 9497 226,5
7 2750 1663 1163 762,3 205
Tabelul 3
Gradul de umflare maxim, pentru diferite compozitii ale hidrogelurilor, la diferite valori de
pH, 1a 37T
Compozitie Qmax = (m - my/m,) « 100, (%)
NIPAM-ALG, (%)
pH=22 pH=5 pH=72
99/1 113,2 283,7 182
95/5 131,2 3394 191
90/10 196,3 410 203
85/15 2415 532,5 209
80/20 384.8 423 278,6
75/25 4859 911 339
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Tabelul 4

Gradul de umflare maxim, pentru diferite concentratii ale agentului de reticulare (MBA) in

hidrogeluri, la diferite valori de pH, la 37 C

Concentratie MBA, (%)

Qmax = (m - my/my) « 100, (%)

pH=22 pH=7,2
2 156 136,5
3 167 149
4 196,3 178
5 216,4 168,7
6 2413 186,7
7 290,5 180,6
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Revendicare 1
Procedeu de obtinere a unui hidrogel bicomponent, sensibil la variatii de temperatura 3
si pH, caracterizat prin aceea ca se reticuleaza la o temperatura de 25°C, intr-un timp de
maximum 2 h, o compozitie aflatd in prealabil sub agitare un timp de minimum 10 min, 5
formata din 1...25% alginat de sodiu, 75...99% N-izopropilacril amida si 2...7% N,N’-
metilenbisacrilamida, ca agent de reticulare sub forma de solutie 0,5% in apa bidistilata, 2% 7
persulfat de potasiu, ca initiator $i 2% N,N,N’,N’-tetrametilendiamind, ca agent accelerator,
rezulténd, in final, un produs care se ingheata un timp de 2 h si se liofilizeaza in timp de 9

15 h, avand un grad de gonflare de 2999% la temperatura de 20°C si de 205% la tem-
peratura de 40°C si, respectiv, 196,3% la pH de 2,2, 410% la pH de 5 si 203% la pH de 7,2. 11
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