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Prezenta inventie se refera la un procedeu de obtinere a dimetacrilatilor uretanici con-
tinand grupari cuaternare de amoniu ca material fotopolimerizabil, pentru aplicatii dentare.

Se cunoaste caraspandireainfectiilor microbiene si cresterea rezistentei unor microbi
reprezinta o problema majora a medicinei moderne, motiv pentru care obtinerea de noi agenti
antimicrobieni, care s& nu permita microbilor s& supravietuiasca la suprafata unor materiale,
este imperios necesara. Avantajul biocizilor polimerici in compozite dentare este generat de
faptul c&, avand o structurd macromoleculara, este posibil ca acestia s& aiba eficienta si
selectivitate mai inalta pentru un spectru larg de microorganisme patogene, la un timp scurt
de contact, durata de actiune prelungita, la care se adauga lipsa de toxicitate, stabilitatea
chimica si nepatrunderea acestora in piele (Tiller, J. C; Liao, C. J.; Lewis, K.; Klibanov, A.
M. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 2001, 98, 5981, Lee, S. B.; Koepsel, R. R.; Morley, S. W.;
Matyjaszewski, K.; Sun, Y. J.; Russell, A. J. Biomacromolecules, 2004, 5, 877).

Una dintre cele mai interesante abordari o constituie clasa polimerilor antimicrobieni
(Kenawy, EI-R.; Worley,S. D.; Broughton, R.; Biomacromolecules, 2007, 8, 1359), de tipul
sarurilor polimerice cuaternare de "oniu” (sulfoniu, fosfoniu, amoniu), care sunt adesea mai
active decat monomerii corespunzatori.

Ca dezavantaje, se cunoaste faptul ca polimerii sunt caracterizati de mase
moleculare care se intind pe un domeniu larg si, implicit, indicele lor de polidispersitate, de
care depinde activitatea biologica si, in mod deosebit, toxicitatea. Referitor la actiunea
polimerilor de tip cuaternar la suprafata unor compozite dentare exista mai putine informatii
(Xiao, Y-H.; Ma, S.; Chen, J-H.; Chai, Z-G.; Li, F.; Wang, Y-J.; J. Biomed. Mat. Res. Part B:
Appl. Biomat., 2009, 90B, 813, si Yudovin-Farber, |.; Beyth, N.; Nyska, A.; Weiss, E. | ;
Golenser, J.; Domb, A.J.; Biomacromolecules, 2008,9, 3044), contextin care crearea de noi
compusi capabili sa actioneze impotriva infectiilor bacteriene cauzatoare de carii, $i
intelegerea actiunii biocide a polimerilor cationici sunt deosebit de importante si de stringenta
actualitate.

Lucrarea Synthesis of oligomeric urethane dimethacrylates with carboxylic groups
and their testing in dental composites, Emil C. Buruiana, Tinca Buruiana, Violeta Melinte,
Mirela Zamfir, Aurora Colceriu si Marioara Moldovan, 4 aprilie 2007, se refera la oligomeri
de uretan dimetacrilat carboxilic cu secvente de poli(oxid de etilend), sintetizati si analizati
in rasini fotopolimerizabile, care ar putea adera mai bine la diferite tipuri de materiale,
inclusiv substraturi de dinte. S-au studiat aspectele morfogenezei compozitelor dentare
formate printr-o copolimerizare radicala initiata fotochimic a derivatilor carboxilici, in plus fata
de alti parteneri frecvent intalniti in aceste materiale, comparativ cu monomerul uretan
dimetacrilat corespunzator.

Lucrarea Evaluation of some multifunctional monomers for use in dental purposes
Tinca Buruiana, Violeta Melinte, Florentina Jitaru si Emil C. Buruiana,18 mai 2009, se refera
la determinarea unor proprietati ale unor rasini compozite dentare, realizate cu anumiti mo-
nomeri, si anume, derivati de BisGMA si diacizi uretan dimetacrilati, care au fost fotopoli-
merizati la temperatura camerei, cu umpluturd anorganica uzuala.

Problema pe care o rezolva inventia constd in gasirea unor structuri de tip
alchilamoniu, din clasa dimetacrilatilor uretanici fotopolimerizabili (UDMA-Q), care au fost
preparati utilizdnd elemente ale chimiei ionomerilor, precum si in stabilirea raportului
structural/compozitional optim de lucru, care sa conduca la imbunéatatirea proprietatilor
fizico-chimice si mecanice ale unor compozitii pe baza de amestecuri de co-monomeri/filer
si UDMA-Q, destinate aplicatiilor dentare, in care cresterea unor bacterii specifice cavitaii
bucale (Biocide <de contact>) sa fie inhibatd/diminuata.
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Procedeul conform inventiei inlaturd dezavantajele mentionate prin aceea ca se
supun reactiei de poliaditie in trepte poli(etilenoxid)diol, un izocianat si un diol cationic in
raport molar 1:4:1, in DMF anhidru, la 60...65°C, in prezenta unui catalizator, timp de 6 h,
urmata de blocarea gruparii izocianat a prepolimerului ce rezulta prin reactia cu 4 moli HEMA
la aproximativ 40°C, iar produsul final purificat este amestecat in proportie de 1...5% uretan
dimetacrilat cationic cu 15% BisGMA, 10% TEGDMA, 0,15% camforchinond, 0,3% amina
si 70% particule de sticld, si se supune reactiei de fotopolimerizare la temperatura camerei,
obtindndu-se compozite dentare avand proprietéti biocide.

Prin aplicarea inventiei se pun in evidenta urmatoarele avantaje:

(i) se obtin materiale hibride noi, pe bazé de uretan dimetacrilati cationici, BisGMA
si/sau BisGMA modificat cu grupari uretan acrilice, TEGDMA (HEMA) si filer anorganic de
structura si dimensiuni variabile (particule de sticla transparente si incolore);

(ii) se valorifica proprietatea biocida a gruparilor cuaternare de amoniu existente in
dimetacrilatii sintetizati, de a inhiba cresterea bacteriilor pe suprafata compozitelor dentare
preparate din amestecuri atent selectate, de monomeri fotopolimerizabili si filer;

(iii) se modifica raportul hidrofob/hidrofil al compozitiei in functie de structura
monomerilor utilizati in formulari si zona de aplicatie (restaurari dentare sau adezivi);

(iv) se imbunatatesc proprietatile compozitelor rezultate, dintre care mentionam
contractia volumetrica, adsorbtia de apa si solubilitatea in apa, hidrofilia, rezistenta la
compresiune.

Procedeul de obtinere a compozitiei consta in amestecarea componentelor mono-
mere in rapoartele riguros stabilite, intr-un mojar de agat in care in jur de 70% particule
anorganice (sticld), 0,15% camforchinona/0,3% amina si 1...5% uretan-dimetacrilat cationic
suntincorporate la temperatura camerei, timp de 1...2 min, pentru a evita reactia de polimeri-
zare afunctiunilor metacrilice. Dupa amestecare, compozitia se pune intr-o matrita de teflon
(6 mm inaltime si 4 mm diametru), si se continua cu reactia de fotopolimerizare, ce este
realizatd cu o lampa de uz dentar. Specimenele obtinute prin fotopolimerizarea rapida a
amestecului de monomeri acrilici/uretan-acrilici in prezenta filerului sunt apoi caracterizate
si testate din punct de vedere al proprietatilor si al potentialului antimicrobian al polimerului
biocid format in compozita dentara, care este, de fapt, o retea polimera interpenetrata,
constituita din catene polimetacrilice si/sau uretan-acrilice reticulate cu lanturi de
alchilamoniu in structura, stabilindu-se astfel si modul de actiune al compusilor cuaternari
la contactul cu bacteria (de exemplu, Streptococcus mutans, o bacterie Gram-pozitiva consi-
derata ca fiind responsabila de aparitia cariilor dentare).

Sedau, inacontinuare, trei exemple de obtinere a dimetacrilatilor uretanici cu grupari
cuaternare de amoniu, si a procedeului de incorporare a acestora in compozitii dentare
conform inventiei, cu referire la monomerii propusi ca biocide si la figura ce reprezinta:

- ca structura, monomerii biocizi, apartine uretan-dimetacrilatilor cu grupe cuaternare
de amoniu a caror activitate biocida poate fi exploatatd in formulari dentare, conform
punctelor a, b, ¢, operationale prin:

a) variatia structurii diizocianatului in reactia de aditie a gruparii izocianice la
functiunea hidroxil a componentei de tip diol;

b) variatia masei moleculare medii a macrodiolului (de exemplu, poli(etilen
oxid) diol, Mn: 400-1000 g/mol);

¢) variatia lungimii lantului alchil legat de gruparea cuaternara de amoniu (C8,
C12, C16, C18).

Curba fotoDSC, din figura, pentru uretan dimetacrilatul cationic utilizat in compozitia
C1, alaturi de bisGMA si TEGDMA, reflecta variatia gradului de conversie a functiunii
metacrilice din amestecul supus reactiei de fotopolimerizare in prezenta de Irgacure, utilizat
ca initiator (a), si a vitezei de fotopolimerizare (b) cu timpul de iradiere UV/vis (s).
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Exemplul 1. Pentru sinteza uretan-dimetacrilatilor cationici, se utilizeaza reactia de
poliaditie treptiforma, reactionand 0,5 mmoli polieter poliol de mas& moleculara medie 1000
(poli(etilen oxid) diol), 2 mmoli hexametilen diizocianat si 0,5 mmoli diol cationic (UDMA-Q1)
la temperatura de 60...65°C, in mediu de DMF anhidru si in prezenta unui catalizator (0,5%o
dibutilstaniu dilaurat), timp de 6 h, dupa care prepolimerul format cu grupe izocianice finale
este reactionat cu 2 mmoli de 2-hidroxietil metacrilat (HEMA) la o temperatura de aproximativ
40 °C, timp de 24 h. Produsul rezultat este purificat prin precipitare repetata in eter etilic.

Se amesteca apoi in mojarul de agat 0,1 g de uretan dimetacrilat cationic cu 0,24 g
BisGMA, 0,15 g TEGDMA, 0,00025 g CQ/0,005 g acid 4-dimetilaminofenil acetic si 70%
sticla de cuart, dupa care se toarna in matrita si se realizeaza fotopolimerizarea amestecului
de monomeri timp de 50 s, pana la formarea retelei polimere interpenetrate pe baza de
monomeri acrilici si uretan dimetacrilat, utilizat in calitate de comonomer fotoactiv. Proprie-
tatile compozitei formate (Cl) dupa experimentul de fotopolimerizare sunt apreciate din
cinetica de fotopolimerizare a uretan-dimetacrilatului cationic realizata prin fotoDSC si deter-
minari ale contractiei volumetrice de polimerizare (prin metoda picnometricd), adsorbtiei de
apa/solubilitatii in apa, hidrofiliei si rezistentei la compresiune.

Exemplul 2. Se reactioneaza poli(etilen oxid) de masa moleculara 1000 (0,3 mmoli)
cu izoforon diizocianat (1,2 mmoli) si componenté cationica (0,3 mmoli) in conditii experi-
mentale asemanatoare exemplului 1, dupa care este realizata reactia de blocare a gruparilor
izocianice din prepolimerul format cu gruparile hidroxil din HEMA (1,2 mmoli). Dupa purificare,
0,1 g din produsul obtinut (UDMA-Q2) se formuleaza intr-o compozitie continand partenerii:
BisGMA modificat (0,24 g), TEGDMA (0,15 g), CQ/amina si 70% sticla de cuart/zirconiu, care,
prin fotopolimerizare, conduce lao placa dura (C2), care afost analizata prin metode specifice.

Exemplul 3. Se reactioneaza poli(etilen oxid), cu masa moleculara 400 (1 mmol), cu
izoforon diizocianat (4 mmoli) si diol cationic (1 mmol), in conditii experimentale asemanatoare
exemplului 1, dupa care este realizatd reactia de blocare a gruparilor izocianice din
prepolimerul format cu gruparile hidroxil din HEMA (4 mmoli). Dupa purificare, o parte din
produsul obtinut (UDMA-Q3) se formuleaza intr-o compozitie continand partenerii: BisGMA
modificat, TEGDMA, HEMA, CQ/amina si 70% sticla de cuart (zirconiu), care, prin fotopoli-
merizare, conduce la compozitia C3 ale carei proprietati sunt date in tabel.

in tabel sunt prezentate date privind comportarea uretan dimetacrilatilor cationici in
amestecurile de monomeri utilizati in obtinerea de compozite dentare, prin experimente de
fotopolimerizare.

Tabel
Proprietéti ale compozitelor dentare contindnd un biocid fotopolimerizabil

Compozite* | Contractie la | Adsorbtia |Solubilitatea| Unghi de | Rezistenta la

C1-C3 Polimerizare*** | de apa : contact | compresiune
(vol%) (Hg/mm?3) (%) (°C) (MPa)

UDMA-Q1

BisGMA 52 32,2 0,82 53,8 39,8

TEGDMA

UDMA-O1

BisGMA-1** 4,9 31,8 0,74 55,4 417

TEGDMA

UDMA-Q3

BisGMA-1**

TEGDMA 6,1 34,6 0,91 49,14 31

HEMA
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Rezultatele din figura si tabel indica faptul ca uretan-dimetacrilatii purtatori de grupari
de tip alchilamoniu, in special cei care contin lant hidrocarbonat lung (C16 si C18) in
structurd, pot fi utilizati ca agenti antimicrobieni in compozite dentare fotopolimerizabile,
datorita abilitatii gruparilor de amoniu de a suprima cresterea si aderenta bacteriei pe
suprafata compozitei testate prin contact direct cu Streptococcus mutans, dovedita prin
absenta zonei de inhibare ce ar sugera eliberarea biocidului din polimer. Mai mult, proprie-
tatile compozitelor formate, privind valorile de sorbtie a apei, solubilitate in apa si rezistenta
la compresiune, se incadreaza in valorile stabilite in literatura pentru astfel de materiale.
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Revendicare

Procedeu de obtinere a dimetacrilatilor uretanici cu proprietati biocide, caracterizat
prin aceea ca se supun reactiei de poliaditie in trepte poli(etilenoxid)diol, un izocianat si un
diol cationic in raport molar 1:4:1, in DMF anhidru, la 60...65°C, in prezenta unui catalizator,
timp de 6 h, urmata de blocarea gruparii izocianat a prepolimerului ce rezulta prin reactia cu
4 moli HEMA, la aproximativ 40°C, iar produsul final purificat este amestecat in proportie de
1...5% uretan dimetacrilat cationic cu 15% BisGMA, 10% TEGDMA, 0,15% camforchinona,
0,3% amina si 70% particule de sticla, si se supune reactiei de fotopolimerizare la
temperatura camerei, obtinandu-se compozite dentare avand proprietéti biocide.
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