(19) OFICIUL DE STAT
PENTRU INVENTII $1 MARCI
Bucuresti

ROMANIA

S RO 125751 B1

51) Int.Cl.
A61K 9/10 ?°%0D

(12) BREVET DE INVENTIE

(21)  Nr.cerere: A 2010 00391

(22) Data de depozit: 05.05.2010

(45) Data publicarii mentiunii acordarii brevetului: 29.06.2012 BOPI nr. 6/2012

(41) Data publicarii cererii:
29.10.2010 BOPI nr. 10/2010

(73) Titular:
* INSTITUTUL DE CHIMIE
MACROMOLECULARA "PETRU PONI" DIN
IASI, ALEEA GRIGORE GHICA VODA
NR.41 A, IASI, IS, RO

(72) Inventatori:
* CHIRIAC P. AURICA,
STR. ALEXANDRU VLAHUTA NR.7B,
AP.16, IASI, IS, RO;

. NI'!'I:\ LOREDANA ELENA, BD.COPOU
NR.42, BL.A 3, SC.B, PARTER, AP.3, IASI,
1S, RO;

+ NISTOR (PINTILIE) MANUELA TATIANA,
STR.CUZA VODA, BL.41, SC.B, ET.2, AP.6,
TARGU FRUMOS, IS, RO

(56) Documente din stadiul tehnicii:
US 5030457; US 4549010

9 PROCEDEU DE SINTEZA A UNUI COPOLIMER iN DISPERSIE

APOASA

Examinator. ing. MIHAILESCU CATALINA

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

RO 125751 B1



11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45

47

49

RO 125751 B1

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a unui copolimer in dispersie apoasa
printr-o reactie de copolimerizare a unui spiro ortoester cu monomeri metacrilici, aplicat ca
matrice pentru inglobarea de substante responsive la modificarea unui stimul (termic,
electric, pH, magnetic, biologic) in sisteme tip senzor sau pentru fixarea de substante
bioactive sau ferita in biomateriale.

Sinteza de copolimeri cu caracteristici proiectate pentru anumite aplicabilitati, ca
matrice cu capacitatea de a ingloba substante active la stimuli sau bioactive, a capatat in
ultimii ani o atentie deosebita in contextul cercetarii sistemelor tip senzor sau cu eliberare
controlata a agentilor terapeutici.

in domeniul biomedical, biocompatibilitatea si biodegradabilitatea sunt cerinte
principale ale materialelor polimerice vizate pentru aplicare. Astfel, materialele pe baza de
polimeri cu inaltd biocompatibilitate si risc scazut de contaminare cu patogeni se folosesc
pe larg ca: organe artificiale, muschi artificiali, purtatori de agenti terapeutici, materiale
schelet celular etc. Multe dintre aceste materiale prezinta insa probleme din punct de vedere
al degradabilitatii si al rezistentei mecanice.

Ca sistem de eliberare controlatd a medicamentelor, sunt necesare materiale poli-
merice (cu porozitate interna care s& asigure o distributie uniforma a medicamentului in
matrice, cu contact particula-particuld minimum) si metode de sinteza care sa produca
dispozitive capabile sa aiba profile de eliberare corespunzatoare: tip liniar, fara descom-
punerea principiului bioactiv. Poli(ortoesterii) sunt o clasa de polimeri biocompatibili si
bioerodabili, hidrofobi, cu catena macromoleculara cu legaturi chimice labile hidrolitic, in care
degradarea polimerului poate fi limitata la suprafata, protejand astfel substanta activa in
matrice. In catena polimerului exista legaturi esterice in pozitie orto-, relativ stabile la pH
neutru, dar care hidrolizeaza progresiv mai rapid cu descresterea pH-ului mediului incon-
jurator. Eliberarea unui principiu activ dintr-o astfel de matrice polimerica are loc prin erodare
nu prin difuzie. Hidrofobia ridicata si impermeabilitatea la apa a matricei reduc penetrarea
apei in masa, permitand degradarea hidrolitica la suprafata. Viteza de degradare se poate
controla prin folosire de dioli cu diferite grade de flexibilitate a lantului macromolecular, cat
si prin incorporarea de excipienti acizi sau bazici. Astfel, in functie de viteza de erodare,
dispozitivele incarcate cu medicament il pot elibera cu viteza constantd, fara intreruperi
semnificative. Totodata, selectarea unui derivat spiro ortoester cu o anumita configuratie a
diolului conduce la capacitatea de a regla proprietatile termice si mecanice. Un diol rigid va
genera un material cu temperatura de tranzitie sticloasé Tg mare, in timp ce diolii flexibili
produc materiale cu Tg scazut, usor prelucrabili la temperatura camerei. in acest sens,
poli(ortoesterii) pot fi dispozitive solide sau semisolide. Avantajul este ca selectand un anumit
sistem de comonomeri, in care derivatul spiro ortoester contine un diol cu o anumita
structura, se pot obtine matrice polimerice aplicabile pentru senzori si biomateriale, cu
temperatura de tranzitie sticloasa proiectata.

Pentru anumite domenii de aplicatii (materiale dentare, de precizie, etansare,
turnare), in procesul de sintezd sunt necesari monomeri care nu prezintd contractie
volumetrica in polimerizare. in literatura stiintifica de specialitate sunt prezentate aplicatiile
derivatilor de poli(ortoesteri) ca monomeri in polimerizari cu contractare aproape nula, pentru
compozitii fara contractare, rasini de turnare, emailuri, lianti pentru carburanti solizi, materiale
de amprentare, si cu expansiune pozitiva la polimerizare pentru: compozite dentare pentru
umplutura, turnari de precizie, adezivi cu rezistenta ridicata, materiale plastice pretensionate,
elastomeri de etansare. in structura chimica a spiro ortoesterilor, se identifica patru atomi de
oxigen legati la un atom de carbon, cu atomul de carbon comun la doua cicluri. Expansiunea
spiro ortoesterilor in polimerizare este atribuitd deschiderii ciclului spiro, cu ruperea a doua
legaturi covalente si formarea unei noi legaturi.
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Exista studii de analiza a biocompatibilitatii si toxicitatii /in vitro si in vivo ale unor
sisteme pe baza de rasini epoxi $i monomeri derivati spiro ortoesteri, expandabili in reactiile
de polimerizare cu fotoinitiere si utilizarea lor potentiald pentru compozite dentare. in cazul
izomerilor de configuratie cis/cis, cis/trans si trans/trans ai 2,3,8,9-di(tetrametilen)-1,5,7,11-
tetraoxaspiro-[5,5]undecanului, s-a identificat o expansiune de 3,5% la homopolimerizare si
proprietati acceptabile de citotoxicitate si genotoxicitate, facandu-i candidati promitatori ca
matrice pentru biomateriale compozite.

Proiectarea de matrice polimerice cu segmente hidrofile si hidrofobe cu diferite
functionalitati prezente de-a lungul lantului macromolecular constituie o premisa pentru
cerintele impuse de eliberarea controlata cu efect retard a principiilor active inglobate
(prevenirea agregarii, conservarea activitatii substantei inglobate, cinetica de eliberare) si
pentru modelarea porozitatii si a dimensiunii porilor.

Poli(metacrilatul de 2-hidroxietil) este un polimer neutru, hidrofob, biocompatibil,
nebiodegradabil, ce intrd in compozitia matricelor pentru incapsularea de substante active
cu caracter terapeutic sau responsive la schimbari de parametri fizici. Monomerul metacrilat
de 2-hidroxietil este utilizat in designul si sinteza de materiale biocompatibile. Includerea sa
in diferite rapoarte in copolimer conduce la obtinerea de materiale hemocompatibile, cu
balanta hidrofilie/hidrofobie ceruta de utilizare.

Principalul criteriu pentru selectarea poli(metacrilatului de 2-hidroxietil) este biocom-
patibilitatea sa. Polimerul contine grupe laterale polare hidroxietil care se orienteaza pe
suprafata la imersarea in apa (sau in contact cu fluidele biologice), conferindu-i hidrofilie;
ulterior polimerul se umfla si devine flexibil. Suprafata hidrofila are o energie libera inter-
faciald joasa in contact cu fluidele din corp, ceea ce determina o tendintd scazuta a
proteinelor si celulelor din tesut sa adere la aceste suprafete. Poli(metacrilatul de 2-
hidroxietil) nu se degradeaza in conditii fiziologice, degradarea realizandu-se prin reticulare
cu agenti degradabili de catre enzime, cum ar fi dextranul.

Polimerii pe baza de metacrilat de glicidil prezinta aplicatii multiple, datorita marii
reactivitati si a biocompatibilitatii. in domeniul biomedical, acesti polimeri intrd in structura
dispozitivelor pentru eliberarea controlata a principiilor terapeutice, cat si pentru materiale
schelet in ingineria tisulara. De asemenea, copolimeri pe baza de metacrilat de glicidil pot
servi ca suport matrice pentru substante responsive la diferiti stimuli de natura fizica sau
biologica.

Intr-un studiu in domeniu, se prezintd realizarea unui senzor amperometric prin
imobilizarea covalenta a oxidazei glicozidice sau a colin-oxidazei pe suprafata unui copolimer
de metacrilat de 2-hidroxietil si metacrilat de glicidil. Polimerii astfel modificati cu enzime se
aplica pe electrozi tip Clark sau de platind, pentru a forma senzori amperometrici pe baza
de masuratori electrochimice de oxigen si apa oxigenata.

Poli(ortoesterii) care incorporeaza tipuri specifice de dioli in catena principal3,
bioerodabili in mod predictibil, cu aplicatii biomedicale (dispozitive de eliberare controlata a
substantelor bioactive, suturi, acoperiri bioerodabile) sau ca si coreactant in reactii de
polimerizare sau tratare pentru reducerea solicitarilor de contractare, au fost descrisi in
literatura de brevete.

in brevetele US 3621034 (1971), US 3161619 (1964), US 3968084 (1976), se
prezinta sinteza de derivati de tetraoxaspiro[5,5]lundecan si aplicarea lor ca agenti de
stabilizare la degradarea oxidativa si termica sau de tratare in scopul obtinerii de ragini
epoxidice reticulate. Procedeele prezentate prezintd dezavantajul ca datoritd caracterului
exoterm al reactiei prin tratare, durata de depozitare (pastrare) este redusa, amestecarea
omogena nu este posibila in scurt timp si este dificila prelucrarea in stare tratatd omogena.
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Brevetul WO/1995/003310 se refera la o compozitie pe baza de spiro ortoester cu
rezistentd termica si raport de expansiune volumetricad mare in urma reactiei de tratare, cu
contractare redusd, aplicabila in domenii in care acuratetea dimensionalé este strictd, ca
material de formare, etansare, adeziv si acoperire, dar i ca material pentru filme de protectie
sau de formare a imaginilor (cerneluri sau spacer pentru ecrane sensibile la atingere).

Aplicarea spiro ortoesterilor ca auxiliar de tratare in compozitii reticulabile supuse
tratarii se descrie in brevetele US 6231978 (1999), 6191230 (1999) si 6127482 (1999).

in cererea de brevet US 2009/0312466 se descrie aplicarea unui derivat ortoesteric
(2,4,8,10-tetraoxaspiro [5,5] undecane)-dietanol ca stabilizator pentru compozitiile pe baza
de rasini poliacetalice.

Interesul in sinteza de polimeri sintetici biodegradabili pentru eliberarea controlata
a agentilor terapeutici este subliniat in brevete care descriu polimeri poli(ortoesteri) biodegra-
dabili sau bioerodabili, hidrofobi, care intré ca matrice in compozitia unor dispozitive pentru
administrarea cu viteza controlatd a medicamentului. Astfel de compusi sunt prezentati in
brevetele US 4093709 (1978), 4131648 (1978), 4138344 (1979) si 4180646 (1979).

in US 4212955 (1980) se exemplificd o compozitie polimerica degradabila care are
in componenta cel putin un ortoester trialchilic ca substantd organica rapid autooxidabil3,
aplicabil la ambalaje. Brevetul US 6258895 (2001) prezinta sinteza de polimeri cu grupari
repetabile spiro ortoesterice cu aplicabilitate la compozitele dentare de umplutura.

in cererea de brevet US 2008/0033140 (2008), polimerii poli(ortoesterici) ca si
compusii biodegradabili si compozitiile ce includ acesti polimeri sunt utili pentru aplicatii ca
dispozitive medicale si compozitii farmaceutice, cu vitez& apreciabilad de hidroliza (utila in
aplicatile care necesitd biodegradare si/sau bioerodare), fara a fi necesara doparea cu
substante bazice sau acide (de exemplu lactide si/sau glicolide) pentru a stimula hidroliza.

Astfel de materiale sunt descrise siin exemplul din brevetul US 4304767 (1981), care
prezinta matricie in compozitia cérora intra si poli(ortoesteri), pentru medicamente sau alti
agenti bioactivi folositi in diferite terapii, care in contact cu mediul se degradeaza si
elibereaza principiile active.

Brevetul US 5461140 (1995) se refera la polimeri bioerodabili pe baza de polimeri
ortoesterici care cliveaza in conditiile fiziologice, folositi la eliberarea controlata a agentilor
terapeutici.

in brevetul US 4549010 (1984) se descriu copolimeri bloc sau alternanti pe baza de
poli(ortoesteri) care incorporeaza tipuri specifice de dioli in catena principala, bioerodabili
in mod predictibil, hidrofili, cu aplicatii biomedicale (dispozitive de eliberare controlata a
substantelor bioactive, suturi, acoperiri bioerodabile).

in brevetul US 5030457 (1991) se prezinta sinteza de polimeri dintr-un monomer
ortoester si un triol, cu structura flexibila, bioerodabili, destinati dispozitivelor moi de dozare
a medicamentului.

Brevetul US 7070590 (2006) descrie dispozitive pentru eliberarea controlatd de
medicamente cu microcip, formate dintr-un substrat care include cel putin doua rezervoare
si un sistem de eliberare bioerodabil care poate fi un poli(ortoester) dispus in rezervoare.
Moleculele sunt eliberate din rezervoare in mod controlat, prin difuzie sau dezintegrarea
acoperirii rezervorului.

Exista referinte bibliografice in literatura de patente care se referd la aplicarea
poli(ortoesterilor) in compozitii destinate matricelor polimerice care intrd in structura
senzorilor.
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Astfel, cererea de brevet US 2008/0131909 se refera la senzori ionici selectivi ce
cuprind puncte cuantice capabile sa masoare selectiv ioni, de exemplu Na*, K*, CI', in
citosolul unei celule vii singulare. Senzorul cuprinde unul sau mai multe puncte cuantice, un
colorant pH-responsiv, optional o componenta selectiva ionic, cum ar fi un ionofor, elemente
care sunt dispuse intr-o matrice polimerica care poate fi pe baza de poli(ortoesteri).

Brevetul US 2009/0155183 descrie senzori sub forma de particule pentru detectia de
dioli si carbohidrati, de exemplu glucoza; matricea polimerica include poli(ortoesteri), o
componenta chelatoare care leaga analitul $i o componenta care emite sau absoarbe fotoni
de o anumita lungime de unda, in prezenta sau absenta analitului.

Cererea de brevet US 2006/0008500 exemplifica un senzor implantabil pentru
controlul sau inhibarea cresterii unui tesut. Senzorul este prevazut cu o acoperire biocom-
patibila care controleaza sau inhiba cresterea de tesut pe/in jurul senzorului. Senzorul poate
fi de presiune, pozitie, chimic, temperaturé sau curgere, introdus subcutanat, percutanat sau
chirurgical intr-un organ, tesut, lumen, temporar sau permanent, pentru profilaxie sau terapie,
sau destinat monitorizarii activitatii fiziologice a organismului. Acoperirea biocompatibila este
0 matrice polimerica care poate fi un poli(ortoester). Aceastd matrice poate ingloba un
medicament (sirolimus, steroid) sau o altd componenta activa.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in obtinerea unui copolimer
avand proprietati atat hidrofile, cat si hidrofobe imbunatatite.

Procedeul de obtinere a unui copolimer in dispersie apoasa, pe baza de orto spiro
esteri si monomeri metacrilici, conform inventiei, inlaturd dezavantajele mentionate prin
aceea c3, in prima etapa are loc dispersarea 3,9-divinil-2,4,8,10-tetra-oxaspiro[5,5] unde-
canului in prezenta a 1,94% dodecilbenzensulfonat de sodiu, raportat la cantitatea de
monomeri, sub agitare la 70°C, dupa care in a doua faza, se adauga 1,21% initiator azoizo-
butironutril, raportat la cantitatea de monomeri, dispersat in metacrilat de 2-hidroxietil sau
intr-un amestec de metacrilat de 2-hidroxietil si metacrilat de glicidil si apa, astfel incat
continutul teoretic de substanta solida in sistem este de maximum 8%, continuand reactia
de copolimerizare timp de 6 h, dupa care produsul este purificat si liofilizat.

Procedeul conform inventiei prezinta urmatoarele avantaje:

- este un procedeu ecologic, fara emanatii toxice;

- este simplu de realizat si aplicat pe instalatii existente, sigur in exploatare;

- necesitd un numar redus de faze tehnologice;

- prin selectarea spiro ortoesterului cu 0 anumité configuratie a diolului se pot proiecta
proprietatile termice si mecanice ale copolimerului, in legatura cu aplicabilitatea;

- prezenta segmentelor hidrofile si hidrofobe in structura copolimerului conduce la
matrice care permit o mai buna retentie a activitatii si a cineticii de eliberare a principiilor
active inglobate, cét si la prevenirea agregairii lor;

- selectarea monomerilor cu anumite functionalitati permite modelarea dimensiunii
porilor si a porozitatii, respectiv, o capacitate de adsorbtie a apei reglabila.

Se dau in continuare doua exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1. intr-o instalatie de laborator in sine cunoscuts, compusa dintr-un vas
de reactie de 100 ml, cu fund rotund si trei gaturi, echipat cu agitator, condensator de reflux
sitermometru, plasatin baia de apa pentruincalzire, in prima faza se alimenteaza 3,9-divinil-
2,4,8,10-tetra-oxaspiro[5.5]undecan (VTOxSU) (0,07 g, corespunzator 0,33 mmoli) si 0,08
g agent tensioactiv dodecilbenzensulfonat de sodiu (0,23 mmoli, corespunzator 1,94% fata
de monomeri) dispersati in 30 ml apa, sub agitare de 250 rotatii/minut. Se incalzeste
sistemul la 70°C, mentinand sub agitare. Cand temperatura de reactie atinge valoarea de
70°C, in faza a doua se adaugéa cantitatea de 0,05 g initiator radicalic azoizobutironitril
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(0,305 mmoli, 1,21% fatd de monomeri), dispersat in metacrilatul de 2-hidroxietil (HEMA)
(4,05 g, corespunzator 0,31 moli) si 20 ml apa. Continutul teoretic de substanta solida in
sistem este de maximum 8%. Se continua reactia pentru durata totala de 6 h, sub agitare de
250 rotatii/minut, la 70°C; in final se raceste amestecul de reactie, mentinand agitarea.
Rezulta un copolimer solid dispersat in mediul de reactie, care se separa prin decantare si
se spala repetat cu apa distilata in exces, pentru indepartarea reactantilor nereactionati.
Spalarea se realizeaza pana cand analiza prin spectroscopie UV a apelor reziduale nuindica
prezenta monomerilor sau a auxiliarilor din reactie. Urmeaza evaporarea in vid de 40 mbari
si la temperatura scazuta de -50°C, prin liofilizare, timp de 24 h. Copolimerul se pastreaza
in exicator de vid, in vederea analizelor si a prelucrarii ulterioare (incapsulare de substante
bioactive, structuri responsive pentru senzori, ferita).

in legatura cu cerintele impuse de aplicabilitatea ca matrice pentru obtinerea de
senzori sau biomateriale, copolimerul sintetizat este testat din punct de vedere al stabilitatii
termice, al capacitatii de adsorbtie/incapsulare de substante active, dimensiuni medii si
caracteristici electrice ale particulelor de copolimer in dispersie apoasa. in tabelul 1 sunt
inregistrate datele de analiza termogravimetrica (intervale de descompunere, temperatura
initiald de descompunere, temperatura medie de descompunere, temperatura finald de
descompunere, pierderi in greutate), gradul de umflare la echilibru, diametrul hidrodinamic
mediu, indicele de polidispersitate, potentialul zeta si conductivitatea electrica, pentru
copolimerul sintetizat comparativ cu poli(metacrilatul de 2-hidroxietil) ca variantad martor de
sinteza. Analizdnd rezultatele, se observa c3, in intervalul de descompunere termica,
copolimerul sintetizat P(VTOXxSU-HEMA) ca si homopolimerul P(HEMA) prezinta doua trepte
de descompunere: prima etapa are pierderi in greutate mai mici, in timp ce a doua etapa
decurge cu pierderi in greutate mai mari, respectiv, reziduul mai mic, comparativ cu
homopolimerul care in prima etapa de descompunere are o pierdere in greutate mare.
Temperatura finald de descompunere pentru ambele variante de sintezd nu prezinta
diferente semnificative, in timp ce gradul de umflare la echilibru ca masura a capacitatii de
inglobare de substante active (senzor responsive si bioactive) manifestéd o crestere cu
aproximativ 12% pentru P(VTOxSU-HEMA) comparativ cu P(HEMA).

Tabelul 1
Unele proprietati fizice ale copolimerului sintetizat P(VTOxSU-HEMA)
comparativ cu homopolimerul P(HEMA)

Analiza Varianta de sinteza / Teaptd | Temperaturi caracteristice AW, %
termogravimetrica de descompunere
T.(C) | T.(C) | T, (C)
P(HEMA) I 282411 4e+07 | 4e+05 | 78381
I 571
P(VTOxSU- I 260327 3e+07 | 3e+05 | 22186
HEMA) I 210
Grad umflare la P(HEMA) 368
echilibru,% ©
P(VTOxSU-HEMA) 41
Diametru hidrodinamic | P(HEMA) 206
mediu, nm P(VTOXSU-HEMA) 394
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Tabelul 1 (continuare)

Analiza Varianta de sinteza / Temperaturi caracteristice AW, %
termogravimetrica Teaptd de descompunere
T.(C) | T.(C) | T, (C)
P(HEMA) I 28241 4e+07 4e+05 | 78381
I 1 571
P(VTOxSU- I 26032 3e+07 3e+05 | 22186
HEMA) I 7 210
Indice de poli- P(HEMA) 175
dispersitate PDI® P(VTOXSU-HEMA) 334
Potential zeta, P(HEMA) -258
o)
mV P(VTOxSU-HEMA) -25
Conductivitate electrica, | P(HEMA) 618
mS/cm P(VTOXSU-HEMA) 676

a) Analiza TGA s-a realizat in intervalul de temperaturéd 30 - 580°C, in azot, cu o viteza de incalzire de 10°/min.
T, T T; - temperatura initiald, temperatura vitezei maxime de pierdere in greutate si temperatura finala a
proceselor principale de descompunere termica; AW - pierderi n greutate pe intervalul T, - T,.

b) Gradul de umflare la echilibru s-a determinat gravimetric prin imersarea probei in solutie apoasa tampon fosfat
disodic/acid citric 0,2 M; pH=7,2; 25°C; 48 h.

¢) Reflecta caracterul monodispers ca dimensiune al probei.

d) Determinat la pH 5,5 si 25°C.

Exemplul 2. Folosind aceeasi instalatie, aceleasi conditii de reactie si mod de lucru
prezentate in exemplul 1, cu deosebirea ca in prima faza se alimenteaza 3,9-divinil-2,4,8,
10-tetra-oxaspiro[5.5]undecan (VTOxSU) (0,035 g, corespunzator 0,165 mmoli) si 0,08 g
agent tensioactiv dodecilbenzensulfonat de sodiu (0,23 mmoli, corespunzétor 1,94% fata de
monomeri) dispersati in 30 ml ap§, iar in faza a doua se adauga cantitatea de 0,05 g initiator
radicalic azoizobutironitril (0,305 mmoli, 1,21% fatd de monomeri) dispersat in metacrilatul
de 2-hidroxietil (HEMA) (4,05 g, corespunzator 0,31 moli), metacrilat de glicidil (GMA) (0,035
g, corespunzator 0,25 mmoli) si 20 ml apa. Continutul teoretic de substanta solida in sistem
este de maximum 8%.

in legatura cu cerintele impuse de aplicabilitatea ca matrice pentru obtinerea de
senzori sau biomateriale, copolimerul sintetizat este testat din punct de vedere al stabilitatii
termice, al capacitatii de adsorbtie/incapsulare de substante active, dimensiuni medii si
caracteristici electrice ale particulelor de copolimer in dispersie apoasa. in tabelul 2 sunt
inregistrate datele de analiza termogravimetrica (intervale de descompunere, temperatura
initiald de descompunere, temperatura medie de descompunere, temperatura finala de
descompunere, pierderi in greutate), gradul de umflare la echilibru, diametrul hidrodinamic
mediu, indicele de polidispersitate, potentialul zeta si conductivitatea electrica, pentru
copolimerul sintetizat P(VTOxSU-HEMA-GMA).
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Tabelul 2
Unele proprietati fizice ale copolimerului sintetizat P(VTOxSU-HEMA-GMA)
Analiza Treapta de Temperaturile caracteristice AW
termogravimetrica, descompunere
T (C) T, (C) T (C)
I 1.6e+10 2.2e+10 2.4e+09 12,32
I 51
1l 26,7
Grad de umflare la 695
echilibru,%"
Diametru hidrodinamic 400
mediu, nm
Indice de polidispersitate 403
PDI?
Potential zeta, mV ¢ -27
Conductivitate electrica, 700
mS/cm

a) Analiza TGA s-a realizat in intervalul de temperatura 30 - 580°C, in azot, cu o viteza de incalzire de 10°/min;
T, T T; - temperatura initiald, temperatura vitezei maxime de pierdere in greutate si temperatura finala a
proceselor principale de descompunere termica; AW - pierderi n greutate pe intervalul T, - T,.

b) Gradul de umflare la echilibru s-a determinat gravimetric prin imersarea probei in solutie apoasa tampon fosfat
disodic/acid citric 0,2 M; pH=7,2; 25°C, 48 h.

¢) Reflecta caracterul monodispers ca dimensiune al probei.

d) Determinat la pH 5,5 si 25°C.

Analizand rezultatele se observa ca in intervalul de descompunere termica,
comparativ cu varianta din exemplul 1 si homopolimerul P(HEMA), copolimerul sintetizat
P(VTOxSU-HEMA-GMA) prezinta trei trepte de descompunere: prima si ultima etapa au
pierderi in greutate mai mici, in timp ce a doua etapa decurge cu pierderi in greutate mai
mari, respectiv, reziduul mai mic. Gradul de umflare la echilibru este mai mare cu circa 40%
fata de varianta din polimerul de la exemplul 1, reflectand existenta unei porozitati mai mari
in reteaua polimerului sintetizat.

Celelalte caracteristici: diametrul hidrodinamic mediu, indicele de polidispersitate,
potentialul zeta si conductivitatea electrica se mentin in domeniul de valori inregistrate pentru
varianta din exemplul 1.
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Revendicare

Procedeu de obtinere a unui copolimer in dispersie apoasa, pe baza de orto spiro
esteri si monomeri metacrilici, caracterizat prin aceea ca, in prima etapa are loc disper-
sarea 3,9-divinil-2,4,8,10-tetra-oxaspiro[5,5]undecanului in prezenta a 1,94% dodecilbenzen-
sulfonat de sodiu, raportat la cantitatea de monomeri, sub agitare la 70°C, dupa care, in a
doua faza, se adauga 1,21% initiator azoizobutironutril, raportat la cantitatea de monomeri,
dispersat in metacrilat de 2-hidroxietil sau intr-un amestec de metacrilat de 2-hidroxietil si
metacrilat de glicidil si apa, astfel incat continutul teoretic de substanta solida in sistem este
de maximum 8%, continuand reactia de copolimerizare timp de 6 h, dupa care produsul este
purificat si liofilizat.

Editare si tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
sub comanda nr. 323/2012
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