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Inventia se refera la o compozitie polimerica, aplicabila
pentru realizarea unor sisteme tip senzor. Compozitia
conform inventiei se obtine prin reactia de copolimeri-
zare, concomitent cu reticularea, a 0,0077 moli 2-
hidroxietil metacrilat, 0,095...0,47 moli 3,9-divinil-2,4,8,
10-tetraoxaspiro[5.5] undecan, in etilenglicol, ca mediu
de reactie, in prezenta a 0,526 moli persulfat de
amoniu, sub formé de solutie apoasa 1%, ca initiator, si
a 0,014 moli N, N, N', N'- tetrametiletilendiamina, ca
accelerator, pentru un continut teoretic de substanta

solida de maximum8%, in regim stationar de tem-
peraturéd de 25°C, timp de 24 h, dupa purificare prin
spalare repetata cu apa distilata si liofilizare rezultand
un polimer cu structura de tip gel, avand caracteristicile
temperaturii initiale de descompunere, ale temperaturii
de vitezd maxima@ de pierdere n greutate si ale
temperaturii finale, precum si ale gradului de umflare la
echilibru in functie de raportul monomerilor.
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PROCEDEU DE SINTEZA A UNUI GEL SENSIBIL LA STIMULI EXTERNI

Inventia se referd la un procedeu de sintezd a unui gel sensibil la stimuli externi printr-o
reactie de copolimerizare concomintentd cu reticulare a unui monomer metacrilic cu un spiro-
ortoester. utilizat ca §i comonomer pentru constituirea unel structuri polimere, pentru
inglobare de substante responsive la stimuli (termic, electric, pH, magnetic, biologic) In
vederea obtinerii de sisteme cu caracteristici de senzor, sau ca matrice pentru fixarea de
substante bioactive sau feritd in biomateriale.

Sinteza de gelun sensibile la stimuli externi, cu caracteristici proiectate pentru anumite
aplicabilitati, ca matrici cu capacitatea de a Ingloba substante active sau bioactive, a cpétat
in ultimii an1 o atentie deosebitéd in contextul cercetdrii sistemelor miniaturizate tip senzor sau
cu eliberare controlata a agentilor terapeutici.

Gelul este o entitate materiald cu o structurd tridimensionald formatd din structun
macromoleculare capabile a se umfla Intr-un anumit solvent fara a se dizolva in acesta, cu
proprietdti intermediare lichidelor si solidelor. In general, cantitatea de solvent incorporat
reprezintd mai mult de 20% din greutatea totald a gelului. In cazul in care continutul de
solvent depidseste 95 % din greutatea totald, gelul devine o structuri superabsorbanta.
Particularitatile gelurilor comparativ cu alte tipurt de materiale polimere sunt: - au volum si
formé proprie: - sunt. In general, medii transparente (incolore sau colorate); - sub actiunea
caldurti (uscare) permit o pierdere accentuatd de masd (solvent) Insotitd de o puternicid
contractiec a volumulut; - la solicitinile mecanice reduse au un comportament elastic
pronuntat;- la eforturt de comprimare de volum are loc contractia volumului 1 cresterea
densitati. Aceste caracteristici remarcabile confera gelurilor utilizarea cu succes in mediciné
s1 farmacie pentru eliberare controlatd a medicamentelor §1 regenerare tisulara, in domeniul
biosenzorilor.

Exemple de utilizdri relativ curente ale gelurilor in medicina si farmacie sunt lentilele de
contact, pansamentele pentru vindecarea arsurtlor sau ale altor rani dificil de vindecat, plastur
aplicabili pe piele pentru eliberarea controlata de diverse medicamente, etc. Alte potentiale
aplicatii sunt: materiale pentru tendoane artificiale, membrane pentru rinichi artificiali,
cartilaje articulare, piele artificiald, materiale pentru inlocuirea coardelor vocale.

Pentru ca structura tridimensionald a gelului si fie mentinutd compusul macromolecular de

bazi trebuie reticulat, fie chimic (utilizdnd un agent de reticulare care realizeazi legéturi
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chimice ireversibile intre lanturile polimere), sau fizic (in care caz intre lanturile polimerice se
formeaza legturi necovalente cum ar fi: legdturi Van der Waals, legituri de hidrogen sau
interactiuni hidrofil‘hidrofobe rezultand in cele mai multe cazurt geluri reversibile).

Asa cum s-a mentionat gelurile pot fi proiectate sa-gi modifice proprietatile sub actiunea unut
stimul. Aceste geluri sensibile la stimuli, permanente cat si reversibile, suferd o modificare
drasticd a volumului in stare gonflata, ca raspuns la actiunea stimulilor din mediul
inconjurator C'a potentiale aplicatii ale acestor gelurt mentionam obtinerea biosenzorilor 1 a
structurilor cu eliberare controlata a medicamentelor.

Pentru sisteme de eliberare controlatd a medicamentelor, sunt necesare materiale polimere (cu
porozitate interna minimi care sd asigure o distributie uniformd a medicamentulur in matrice,

cu contact particuld-particuld minim) 1 metode de sintezd care s producd dispozitive

principiului bioactiv.

Poli(ortoesterii) sunt o clasd de polimeri biocompatibili 1 bioerodabili, hidrofobt, cu catena
macromoleculard cu legéturi chimice labile hidrolitic, In care degradarea polimerului poate fi
limitati la suprafati, protejand astfel substanta activd in matrice. In catena polimerului existi
legaturt esterice in pozitie orto- , relativ stabile la pH neutru, dar care hidrolizeaza progresiv
mati rapid cu descregterea pH-ulut mediului inconjurétor. Eliberarea unui principiu activ dintr-
o astfel de matrice polimerici poate avea loc atat prin erodare cat st prin difuzie. Hidrofobia
ridicatd 1 1mpermeabilitatea la apd a matricii reduc penetrarea apeil in masd, permitand
degradarea hidroliticd doar la suprafatd. Reglarea vitezei de degradare se poate controla prin
folosire de dioli cu diferite lungimi ale lantului macromolecular, ¢t §i prin incorporarea de
excipientt acizi sau bazici. Astfel, functie de viteza de erodare, structurile polimerice incércate
cu compus broactiv pot elibera medicamentul cu vitezd constantd fard Intreruper
senmificative. Totodata, selectarea unui denivat spiro-ortoester, cu o anumitd configuratic a
diolulu 1nitial. conduce la capacitatea de a regla proprietétile termice s1 mecanice. Un diol
rigid va genera un material cu temperaturd de tranzitie sticloasd Tg mare, in timp ce dioli1
flexibili produc materiale cu Tg scdzut, usor prelucrabili 1a temperatura cameret. In acest sens,
poli{ortoesterit) pot fi dispozitive solide sau semisolide. Avantajul este cd, utilizand ca agent
de reticulare un derivat spiro-ortoesteric se pot obtine geluri aplicabile pentru senzori si
biomateriale, cu temperatura de tranzitie sticloasa proiectatd 1 cu sensibilitate la pH.

In literatura de specialitate sunt prezentate aplicatii ale derivatilor care includ spiro-ortoesteri
ca §1 comonomer: in procese de polimerizare, pentru compozitii fard contractare, rasini de

turnare, ematluri, lianti pentru carburantt solizi, materiale de amprentare, $1 cu expansiune
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pozitivd in polimerizare pentru: compozite dentare pentru umpluturd, tumén de precizie,
adezivi cu rezistentd ridicatid., materiale plastice pretensionate, elastomeri de etangare. In
structura chimicd a spiro-ortoesterilor se identificd patru atom de oxigen legati la un atom de
carbon, cu atomul de carbon comun la doud cicluri. Expansiunea spiro ortoesterilor in
polimerizare este atribuitd deschiderii ciclului spiro, cu ruperea a doud legdturi covalente si
formarea unei noi legaturi.

Existd studii de analizd a biocompatibilitdtu i toxicitdtit in vitro st in vive a unor sisteme pe
baza de rdsini epoxi 1 monomert derivati spiro-ortoesteri, expandabili in reactiile de
polimenizare cu fotoimtiere, §1 utilizarea lor potentiald pentru comporzite dentare. In cazul
1zomerilor cu configuratie cis/cis, cis'trans §1 trans/trans ai 2.3.8,9-di(tetrametilen)-1,5.7.11-
tetraoxaspiro-[3,5Jundecanulur s-a identificat o expansiune de 3,5 %o la homopolimerizare $1
proprietdti acceptabile de citotoxicitate i genotoxicitate, facandu-1 candidati promitdtori ca
matrice pentru materiale biocompozite.

Proiectarea de matrici polimerice cu segmente hidrofile g1 hidrofobe, cu diferite functionalitati
prezente de-a lungul lantului macromolecular constituie o premizi pentru cerintele impuse de
eliberarea controlati cu efect retard a principulor active inglobate (prevenirea agregdrii,
conservarea activitatii substantei inglobate, cinetica de eliberare conformé §1 convenabild) si
pentru modelarea porozitétii g1 dimensiunii porilor .

Poli(metacrilatul de 2-hidroxietil) - PHEMA este un polimer biocompatibil, nebiodegradabil,
ce intrd In compozitia matricilor pentru incapsularea de substante active cu caracter terapeutic
sau responsiv la schimbéri de parametri fizici. 2-hidroxietil metacrilat-ul (HEMA) este utilizat
cu succes In obtinerea de hidrogeluri cu aplicatii biomedicale deoarece atit homopolimerul
cat s1 copolimerni pe bazid de metacrilat de 2-hidroxietil sunt materiale hidrofile care, dupa
imbibitia cu apa pana la o stare de echilibru, se comporta ca un gel elastic. In aceasta forma
sunt cunoscute sub numele de hidrogel. PHEMA s-a descoperit 1 patentat in 1934, iar
proprietatile de absorbtie ale apei au fost observate incd din 1951, cand PHEMA a fost
recunoscut ¢a un biomaterial polimeric promititor. Prima s1 cea mai de success aplicatie a
hidrogelurilor pe baza de metacrilat de 2-hidroxietil au fost lentilele de contact hidrofile, cu
rezultate clinice excelente. Astazi hidrogelurile pe bazi de polimeri ai HEMA au multiple
aplicatii biomedicale. PHEMA nu se degradeazd in conditii fiziologice. degradarea
realizandu-se prin reactie cu agenti degradabili — dextranul — $1 tratare enzimaticd ulterioara.
Hidrogelurile polimerice pe bazd de metacrilat de 2-hidroxietil au fost obtinute prin
polimerizare radicalicd In apa utilizadnd persulfat de amoniu si metabisulfit de sodiu sau

persulfat de amoniu si1 acid ascorbic ca sistem de initiere redox. Ca agent de reticulare s-au

3



0-2011-00843--

4 2 3 -09- 2011

utilizat: etilenglicol, tetraetilen glicol dimetacrilat sau metilen bis-acrilamda. Gelurile
obtinute sunt transparente §t au structurd poroasa cu un diametrul mediu at porilor 7 - 13 uym.
Cateva retete ale unor hidrogeluri obtinute timpuriu se regésesc in brevetele: US Pat 3640741
(1972). US Pat 4002173 (1977), US Pat 4525527 (1985); US Pat 4495313 (1981); US Pat
4389664 (1989); US Pat 3039459 (1991); US Pat 5154713 (1992). US Pat 5338766 (1994).
Brevetul US Pat 35451613 (1995) propune o metoda de obtinere a unwi hidrogel
superabsorbant prin reticularea metacrilatului de 2-hidroxietil in prezenta unui agent de
expandare (carbonat). Produsul obtinut este un hidrogel microcelular cu caracter
superabsorbant utilizat in domeniul biomedical.

Brevetul US Pat 5905124 (1997) descriec o metodd de obtinere a unui hidrogel pe baza de 2-
hidroxietil metacrilat cu aplicabilitate in obtinerea de lentile de contact moi. Hidrogelul se
obtine prin polimerizarea 2-hidroxietil metacrilat-ului cu un derivat halogenic.

Brevetul US Pat-A 2001/0044482 prezintd prepararea unui hidrogel cu aplicabilitate in
obtinerea lentilelor de contact prin polimerizarea derivatilor de alchil (metil) acrilati de tipul
2-hidroxietil metacrilat utilizénd un agent de reticulare multifunctional st un sistem de initiere
fizicd prin radiere UV sau termicd. S-a constatat cd activitatea biologicd ulterioard depinde de
introducerea colagenului in reteaua preformatd sau direct in timpul procesului de
polimertzare.

Poli(ortoesterit) sunt prezentati in literatura de specialitate pentru aplicatii biomedicale
(dispozitive de eliberare controlatd a substantelor bioactive, suturi, acoperiri bioerodabile).
Acestia Incorporeazi diferite tipunt de dioli in catena principald, care conferd in mod
predictibil bioerodabilitate. De asemenea, poli(ortoesterii) sunt utilizati ca $1 coparticipanti in
procese de polimerizare pentru diminuarea impachetarilor lanturilor polimerice §1 generarea
de retele ..afdnate™ pentru compusit macromoleculart.

In brevetele US Pat 3621034 (1971), US Pat 3161619 (1964), US Pat 3968084 (1976) se
prezintd sinteza de derivati de tetraoxaspiro [35,5] undecan $i utilizarea lor ca agenti de
stabilizare la degradarea oxidativd si termicd, sau de tratare in scopul obtinerii de rdsimu
epoxidice reticulate. Procedeele prezentate au dezavantajul céd datoritd caracterului exoterm al
reactiel de tratare, durata de depozitare (pastrare) este redusa, 1ar amestecarea nu este posibila
decat la scurt timp si ulterior este dificild prelucrarea in stare omogena.

Brevetul WO/1995/003310 se refera la o compozitie pe bazi de spiro-ortoester ca material de
formare, etansare, adeziv $1 acoperire, dar 1 ca matertal pentru filme de protectie sau de

formare a imaginilor (cerneluri sau spacer pentru ecrane sensibile la atingere), cu rezistenta
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termica si raport de expansiune volumetricd mare in urma reactiei de tratare, cu contractare
redusa, aplicabild in domenii in care acuratetea dimensionald este stricta.

Utilizarea spiro-ortoesterilor in compozitii reticulabile. ca auxiliar de tratare, este descris in
brevetele US Pat 6231978 (1999), 6191230 (1999) si 6127482 (1999). In US Pat 2009/
0312466 se prezintd utilizarea unui derivat spiro-ortoesteric (2,4,8,10-tetraoxaspiro [5.5]
undecan)-dietanol ca stabilizator pentru compozitii pe baza de ragini poliacetalice.

Interesul in sinteza de polumeri sintetici brodegradabilt pentru eliberarea controlatd a agentilor
terapeutici este evidentiat de numeroase brevete §t care includ st poli{ortoesteri)
biodegradabili sau bioerodabili, hidrofaobi, si care asigurd matricea in compozitii bioactive
pentru administrarea cu vitezd controlatd a medicamentului. Astfel de compugi sunt prezentati
in brevetele U.S. Pat. 4093709 (1978), 4131648 (1978), 4138344 (1979) 51 4180646 (1979},
In US Pat 2008 / 0033140 (2008) poli(ortoesteri) ca si compusi biodegradabili si compozitiile
ce includ acesti polimeri sunt recomandatit pentru compozitii farmaceutice. cu viteza
aprectabild de hidroliza (utild in aplicatii care necesité biodegradare si/sau bioerodare). fard a
t1 necesard doparea cu substante bazice sau acide (ex. lactide gi'sau glicolide) pentru a stimula
hidroliza.

US Pat 7070590 (2006) prezintd compozitit de eliberare controlati de medicamente §1 care
includ un nmucrocip, formate dintr-un substrat cu cel putin doud rezervoare i un sistem de
eliberare bioerodabil care poate fi un poli{ortoester) prezent in rezervoare. Moleculele
bioactive sunt eliberate din rezervoare In mod controlat, prin difuzie sau dezintegrarea
acoperirii rezervorului.

Existd referinte bibliografice in literatura de patente care se referd i la aplicarea
poli(ortoestertlor) in compozitit destinate matricilor polimerice §i care intrd in structura
senzorilor. US Pat Application 2008 / 0131909 se referd la senzort selectivi 1onici care permit
misurarea selectivi a ionilor de Na™, K*, Cl ". Senzorul cuprinde elemente care sunt dispuse
intr-o matrice polimericd $1 care poate fi pe baza de poli{ortoestert).

US Pat Application 2009 / 0155183 descrie o structurd senzitivia pentru detectia de dioli §t
carbohidrati, de exemplu glucoza, matricea polimericd include poli(ortoesteri), o componentd
chelatoare care leagd analitul $1 0o componentd care emite sau absoarbe fotont de o anumitd
lungime de und4, in prezenta sau absenta analitului.

Problema pe care o rezolvd inventia este realizarea unei reactti de sintezd a unui gel, sensibil
la stimuli externi, printr-o reactie de copolimerizare concomitentd cu reticularea unui
monomer metacrilic cu un spiro-ortoester — i care extinde gama de matrici polimerice pentru

senzori §1 biomateriale. Proprietdtile noulul produs obtinut sunt comparate cu cele ale unui gel
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clasic preparat prin reactia de reticulare a 2-hidroxietil metacrilat-ului cu stilenglicol
dimetacrilat (EGDMA).

Procedeul de sintezad al gelulut sensibil la stimuli externt conform inventiet, se realizeéaza prin
copolimerizarea 2-hidroxietil metacrilat-ulut (1 g, corespunzitor 0.0077 mmoli), la
temperatura camerei, la 25° C timp de 24 ore, in regim static, utilizind persulfat de amoniu ca
inttiator (0.12 g corespunzitor la 0,526 mmoh) s1 N.N,N’ N’ -tetrametiletilendiamina ca
accelerator (0.0016 g corespunzétor la 0,014 mmoli), concomitent cu reticularea cu un agent
de reticulare de tip spiroacetalic, cum ar fi 3,9-divinil-2,4,8,10-tetra-oxaspiro{5.5] undecan
(0,02 - 0,1 g corespunzitor 0,095 — 0,47 mmoli) sau cu un agent de reticulare de tip
alchilacrilat, ca etilenglicol dimetacrilat (0,02 — 0,1 g corespunzator 0,1 — 0.5 mmoli) in

etilenglicol ca mediu de reactie, pentru un continut teoretic in substanté solidd de maxim 8%.

Raportul gravimetric intre 2-hidroxietil metacrilat i agentul de reticulare este cuprins intre

10/1 + 50/1.

Procedeul conform inventiei prezintd urméatoarele avantaje :

e Liste un procedeu ecologic, fard emanatii toxice.

o Serealizeaza la temperatura camerei.

o Este simplu de realizat 1 aplicat pe instalatii existente, sigur in exploatare.

e Necesitd un numar redus de faze tehnologice.

o Prin selectarea spiro-ortoesterulur cu o anumitd configuratie a diolului se pot obtine
gelurt aplicabile pentru senzori st biomateriale, cu temperatura de tranzitie sticloasd
proiectata $1 cu sensibilitate la pH.

e Prezenta segmentelor hidrofile st hidrotobe n structura copolimerulut asigurd conditii
mai bune pentru: retentia compusului bioactiv, activitatea i cinetica de eliberare a
principiilor active Inglobate, cét s1 pentru prevenirea agregérii lor.

e Selectarea monomerilor cu anumite functionalitdti permite modelarea dimensiunii
porilor §i a porozitétil, respectiv o capacitate de adsorbtie reglabila a solventului (apa,

etilen glicol, etc.).
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Se dau in continuare doud exemple de realizare a inventiei.

EXEMPLUL 1

2-hidroxietil metacrilat (HEMA) (1 g, corespunzator 0.0077 mmoli) s1 3.9-divimil-2,4,8,10-
tetra-oxaspiro[5.5] undecan (U) (0,02 g — 0,1 g corespunzétor 0,095 — 0,47 mmoli respectiv 1-
5%) se dizolva In 22 ml etilen glicol ca mediu de reactie. Apoi se adauga persulfatul de
amoniu ca 1mtiator (1,2 mi solutie apoasa 1%, 0.12 g corespunzator la 0,526 mmoli)) si
N.N,N" N '-tetrametil-etilen-diamina ca accelerator (0.0016 g corespunzator la 0,014 mmoli).
Solutia se agitd pana la omogenizarea completd a componentilor, apoi se pune intr-un vas de
testare tip eprubetd cu diametru maxim de 10 mm si inaltime de 10 — 15 cm. Reactia se
desfdgoard in regim stationar la temperatura camerei, 25°C, timp de 24 ore pentru
definitivarea reactiei de copolimerizare si maturarea gelului obtinut. In final, gelul astfel
obtinut se scoate din vasul de testare §i se spald repetat cu cantitati mari de apa distilata pentru
indepartarea monomerilor nereactionati g1 a auxiliarilor folositt in sinteza. Spalarea se
realizeazd pand cand analiza prin spectroscopie UV a apelor reziduale nu indicd prezenta
monomerilor sau a auxiliarilor din reactie. Urmeazi evaporarea in vid de 40mbar si la
temperaturd scizutd de -30°C prin liofilizare, timp de 24 ore. Copolimerul se pastreazi in
exicator de vid in vederea analizelor st a prelucrarn ultertoare (incapsulare de substante
bioactive, structuri responsive pentru senzort, feritd).

In legatura cu cerintele impuse de aplicabilitatea ca matrice pentru obtinerea de senzori sau
biomateriale, gelul sintetizat este testat din punct de vedere al stabilitatn termice si al
capacitatn de adsorbtie / incapsulare de substante active prin evaluarea gradului de umflare. In
Tabelul | sunt prezentate datele de analiza termogravimetricd (intervale de descompunere,
temperatura initiala de descompunere, temperatura medie de descompunere, temperatura
tinala de descompunere, masa reziduala) si gradul de umflare la echilibru pentru diferite
valort de pH ale solventului si temperatura mediulut.

Analizand rezultatele, se observd cé In intervalul de descompunere termicd, copolimerul
sintetizat p(HEMA/U 1%) s1 p(HEMA/U 5%%) spre deosebire de homopolimerul p(HEMA)
prezinta doud trepte de descompunere, a doua etapa decurge cu prerderi in greutate mat mici,
respectiv reziduu mai mare, comparativ cu homopolimerul. Prezenta spiro-acetalului
afecteaza in sens pozitiv stabilitatea termicd, observandu-se In cazul p(HEMA-U 5%) o
crestere @ Tpa cu aproximativ 40°C comparativ cu homopolimerul si respectiv a doua
varianta de reticulant clasic — EGDMA — prezentatd in exemplul 2 (Exemplu de referinta).

Temperatura finald de descompunere creste de asemenea, in cazul compusilor reticulati cu U.

N
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Gradul de umflare la echilibru ca mésurd a capacitatii de inglobare de substante active (senzor

responsiv 1 bloactiv) manifestd o crestere cu aproximativ 20 % pentru p(HEMA-U5%)

comparativ cu p(HEMA).

Tabelul 1. Unele proprietati fizice ale gelului sintetizat p(HEMA/U)

comparativ cu homopolimerul p(HEMA)

)

Proba Analiza termica® Grad umflare la echilibru,
Prima etapa de [ A doua etapa de Masa %"
descompunere descompunere reziduala

Ti°C | Tm°C | Tf°C| Ti°C | Tm°C | Tf % 2°c | 37°C
\ °C pH | pH | pH | pH
| 7.4 5.5 74 | 55
pHEMA - - 332 } 362 | 415 0.1 32 | 34 40 30
p(HEMA-U - - 345 | 372 | 426 0.83 38.40 1 3933 | 46.01 | 33.01
1%o} i
p(HEMA-U 3185|3489 | 3523 391 | 407 | 446 194 14002138 | 479645

a) - Analiza TGA s-a realizat in intervalul de temperaturd 30 - 580°C, in azot, cu o viteza de incalzire de

10 grade /minut. Ti, Tm, Tf indica temperatura initiald, temperatura vitezei maxime de pierdere in

greutate s1 respectiv temperatura finald a proceselor principale de descompunere termica,

b) — Gradul de umflare Ia echilibru s-a determinat gravimetric prin imersarea probet in solutie apoasd

tampon fostat disodic/acid citric 0.2 M; pH=7.4 s1 pH =5.5; 1

a 22 °C, respectiv 37 °C; 48 ore.

EXEMPLUL DE REFERINTA

In vederea evidentierii avantajelor induse de utilizarea unui spiro-acetal ca agent de reticulare,

Exemplu 2 este un Exemplu de referintd ce se referd la o reactie ce utilizeaza un agent de

reticulare clasic etilenglicol dimetacrilat (EGDMA). Se foloseste aceeasi instalatie, aceiasi

parametri si conditii de sintezd $1 mod de lucru ca In exemplul 1, cu deosebirea cad se

alimenteazd Z-hidroxietil metacrilat - HEMA (1 g. corespunzitor 0.0077 mmoli) si

etilenglicol dimetacrilat (0,02 — 0,1 g corespunzitor 0,1 — 0,5 mmoli respectiv 1-5%) dizolvati

in 22 mi etilenglicol. Apoi se adauga persulfatul de amoniu (1,2 ml solutie apoasa 1%, 0.12 g

corespunzator la 0,526 mmoli)) s1 NN N°,N’—tetrametiletilendiamina (0.0016 g corespunzator

la 0,014 mmol1). Continutul teoretic de substanti solida in sistem este de maxim 8%.

In legdturd cu cerintele impuse de aplicabilitatea ca matrice pentru obtinerea de senzori sau

biomateriale, copolimerul sintetizat este testat din punct de vedere al stabilitétii termice §i al

capacitdtii de adsorbtie / incapsulare de substante active. In Tabelul 2 sunt Inregistrate datele

de analiza termogravimetricd (intervale de

descompunere,

temperatura

initiald de

descompunere, temperatura medie de descompunere, temperatura finala de descompunere, s
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masa rezidualdy s1 gradul de umflare la echilibru, pentru copolimerul sintetizat

PHEMA/EGDMA 1%) respectiv PCLHEMA/EGDMA 5%0).

Tabelul 2. Unele proprietat: fizice ale gelului sintetizat p(HEMA/EGDMA)

comparativ cu homopolimerul p(HEMA)

Proba Analiza termica ® | Grad umflare la echilibru, |

| Primaetapade |  Adouaetapade Masa %"

descompunere | descompunere reziduala J
T;,°C | TpC | T;°C ] T;°C | Tp°C | T¢°C %

|

37°C

|

| |
p(HEMA) - - - 332 | 362 | 415 ] 01 ‘
p(HEMA- | 218 | 238 | 275 | 335 | 366 | 454 | 009 | 3568|2857 39.64 | 36.40

|
|
!
3
!
EGDMA |

1%%) - I D R

p(HEMA- 141 | 2086 k 24251 3355 368 | 4343 076 | 4002 3% 342213938 |
EGDMA | 4 |

5%) L0 i I

a) - Analiza TGA s-a realizat in intervalul de temperatura 30 - 580 °C, in azot, cu o vitezi de incalzire |
de 10 grade /minut. T1, Tm, Tf reprezinta temperatura initiald, temperatura vitezel maxime de pierdere |
“ . N . .. . |
in greutate $i temperatura finala a proceselor principale de descompunere termicé, |
b) — Gradul de umflare la echilibru s-a determinat gravimetric prin imersarea probei in solutie apoasi

tampon fosfat disodic/acid citric 0.2 M; pH=7.4 si pH =5.5; la 22 °C, respectiv 37 °C; 48 ore.

Analizind rezultatele, se observd cd in intervalul de descompunere termicd, copolimerul
sintetizat P(HEMA/EGDMA 1%) 1 P(HEMA/EGDMA 3%) spre deosebire de
homopolimerul P(HEMA) prezintd doud trepte de descompunere a doua etapd decurge cu
pilerdert in greutate mai mici, respectiv reziduu mai mare, comparativ cu homopolimerul.
Prezenta EGDMA afecteaza in sens pozitiv stabilitatea termicd, dar nu atat de evident ca in
cazul Exemplului 1. Temperatura finalad de descompunere creste de asemenea, st in cazul
compusitor reticulatt cu EGDMA. Gradul de umflare la echilibru ca méasura a capacitati de
inglobare de substante active (structura senzitiva, respectiv compus bioactiv) manifestda o

crestere cu aproximativ 20 %o pentru PLHEMA/EGDMA 5%) comparativ cu PCLHEMA).
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REVENDICARI
Procedeu de sinteza al unw gel sensibil la stimuli externi, caracterizat prin aceea cd
se realizeazi prin reactia de copolimerizare concomitent cu reticularea 2-hidroxietil
metacrilat-ului (1 g, corespunzitor 0.0077 mmoli) cu 3,9-divinil-2,4,8.10-tetra-
oxaspiro[5.5] undecan (U) (0,02 - 0,1 g corespunzitor 0,095 - 0,47 mmoli) In
etilenglicol 22 ml ca mediu de reactie, in prezentd de persulfat de amoniu (1.2 ml
solutie apoasa 1%, 0.12 g corespunzitor la 0,526 mmoli) ca initiator $1 NN NN
tetrametiletilendiamina ca accelerator (0.0016 g corespunzator la 0,014 mmoli), pentru
un continut teoretic in substantd solida de maxim 8%, In regim stationar la temperatura
camerei, 25°C, timp de 24 ore, si purificarea prin spélare repetatd cu api distilatd in

exces st liofilizare la final a structurii polimerice.

Compozitia polimericd realizata conform revendicérii 1, caracterizata prin aceea ca
structura tip gel pe baza de 2-hidroxietil metacrilat st 3.9-divinil-2,4.8,10-tetra-
oxaspiro[5.5] undecan (99/1) prezinta o temperatura initiald de descompunere de
~345°C T, , temperatura vitezei maxime de pierdere in greutate de ~372°C Tp, $i
respectiv temperatura finald ~426°C Ty, cat si respectiv grad de umflare la echilibru
de 38.40% (la pH 7.4 si 22°C), respectiv 39.33 (la pH 5.5 si 22°C); de 46.01% (la pH
7.4 81 37°C), respectiv 33.01 (la pH 5.5 51 37°C).

Compozitia polimericd realizata conform revendicérit 1, caracterizata prin aceea cd
structura tip gel pe baza de 2-hidroxietil metacrilat si 3,9-divinil-2,4.8,10-tetra-
oxaspiro[3.5] undecan (95/5) prezintd o temperatura initiald de descompunere de
~320°C T;, temperatura vitezei maxime de pierdere in greutate de ~407°C Ty, si
respectiv temperatura finald ~446°C Ty, cat i respectiv grad de umflare la echilibru
de 40.02% (la pH 7.4 si 22°C), respectiv 38.00 (la pH 3.5 si 22°C), de 47.96% (la pH
7.4 51 37°C). respectiv 45.00 (la pH 5.5 si 37°C).

s
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