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in prezentd de initiator radicalic 2,2'-azobis

(2-metilpropionitril) in proporiie de 0,9% fatéd de
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temperatura de 75°C, sub agitare de 250 rot/min, timp
de 17 h, cu racire, reprecipitare de doua ori in dietil
eter, decantare siuscare in etuva de vid, latemperatura
camerei.
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PROCEDEU DE SINTEZA A UNUI COPOLIMER MATRICE PENTRU

CRGUZI veaae

APLICATII BIOMEDICALE .

liventia se referd la un procedeu de sintezd a unui copolimer printr-c reaciie de
copolimerizare in solutie a unui spiro ortoester cu anhidrida itaconica, destinat fixdrii de
substanfe bioactive sau magnetita in biomateriale, sau pentru inglobarea de substante

responsive la modificarea unui stimul (termic, pH, magnetic) in sisteme tip senzor.

Sinteza de copolimeri cu caracteristici  proiectate pentru anumite aplicatii. ca matrici cu
capacitatea de a ingloba substante active la stimuli sau bioactive, a cdpatat in ultimii ani o
atentie deosebitd in contextul cercetérii sistemelor tip senzor sau cu eliberare controlati a

agentilor terapeutici.

I domeniul biomedical, biocompatibilitatea si biodegradabilitatea sunt cerinfe principale al

a
[

w

materialelor polimerice vizate pentru aplicare ca: organe artificiale, musgchi artificiz
purldtori de agenti terapeutici, materiale schelet celular, etc. Multe dintre aceste materialz

prezintd insd probleme din punct de vedere al degradabilitatii si al rezistentei mecanice.

Poli{ortoesterii) sunt o clasi de polimeri biocompatibili si bioerodabili, hidrofobi, cu catena
inacromoleculara cu legituri chimice labile hidrolitic, in care degradarea polimerului poate 2
fimitatd la suprafaja, protejand astfel substanta activa in matrice. [n catena polimerului ex:sia

togfitur esterice in pozitie orto- , relativ stabile la pH neutru, dar care hidrolizeaza progresiv

e

nat rapid cu descresterea pH-ului mediului inconjurdtor. Eliberarea unui principiu activ dintr-

P

» astfel de mairice polimerica are loc prin erodare nu prin ditfuzie. Hidrofobia ridicasé i

permeabilitatea la apa 2 matricii reduc penetrarea apei in masa, permitdnd degradarca

ndroliticd la suprafata. Viteza de degradare se poate controla prin folosire de dioli cu difeite

grade de flexibilitate a laniului macromolecular, cét si prin incorporarca de ex:ipienil :

sau hazicl. Astfel, functie de viteza de erodare, dispozitivele incarcate cu medicamen: i
citbera medicamentul cu viteza constantd fara intreruperi semnificative. Totodais, seleciare
unul derivat spiro ortoester cu o anumitd configuratie a diolului conduce la capacitatea dv 2
regla proprietafiie termice si mecanice. Un diol rigid va genera un material cu temperatura d:

tranzitie sticloasa Tg mare. in fimp ce diolii flexibili produc materiale cu Tg scazut. uicy

prelucrabili la temperature camerei. In acest sens, poli(ortoesterii) pot fi dispozitive soiide 3a.i

semisolide. Avantajul este c¢d selectdnd un anumit sistem de comonomeri, in care deriveivt
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spiro ortoester contine un diol cu o anumitd structurd, se pot obtine matrici 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 sinteza sunt necesari monomeri care nu prezintd contractic volumetrica in
polimerizare. In literatura stiintificd de specialitate sunt prezentate aplicatiile derivatilor de
poli(ortoesteri) ca monomeri in polimerizari cu contractare aproape nuld, pentru compozitii
fard contractare, rasini de turnare, emailuri, lianti pentru carburan{i solizi, materiale de
amprentare, i cu expansiune pozitivi la polimerizare pentru: compozite dentare pentru
umpluturd, turnari de precizie, adezivi cu rezistenta ridicata, materiale plastice pretensionate,
clastomeri de etangare. In structura chimica a spiro ortoesterilor se identifica patru atomi de
oxigen legati la un atom de carbon, cu atomul de carbon comun la doud cicluri. Expansiunca
spiro ortoesterilor in polimerizare este atribuitd deschiderii ciclului spiro, cu ruperea a doud

legaturi covalente si formarea unei noi legéaturi.

Fxista studii de analiza a biocompatibilitatii si toxicitétii in vitro §i in vivo a unor sisteme pe
bazd de radsini epoxi si 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]Jundecanului s-a identificat o expansiune de 3,5 % la homopolimerizare si
proprietati acceptabile de citotoxicitate si genotoxicitate, facandu-i candidati promitatori

pentru materiale compozite matrice.

Anhidrida itaconica este un monomer obtinut din resurse regenerabile (acid citric prin piroliza
sau fermentatia carbohidratilor cu obtinere de acid itaconic urmati de dehitratare). Poate fi
polimerizatd sau copolimerizata cu al{i monomeri prin reactii radicalice. Deoarece formeaza

radicali tertiari cu reactivitate mare este aplicatd pentru introducerea de functionalitate polara

in polimeri.

In brevetele US Pat 3.621.034 (1971), US Pat 3.161.619 (1964), US Pat 3.968.084 (1976) sc
prezintd sinteza de derivati de tetraoxaspiro [5,5] undecan si aplicarea lor ca agenti de
stabilizare la degradarea oxidativa si termica, sau de tratare in scopul obtinerii de risini
cpoxidice reticulate. Procedeele prezentate prezintd dezavantajul ca datorita caracterului
cxoterm al reactiei prin tratare, durata de depozitare (pastrare) este redusd, amestecarea

omogena nu este posibild in scurt timp si este dificild prelucrarea in stare tratatd omogena.

Brevetul WO/1995/003310 se referd la o compozitie pe baza de spiro ortoester cu rezisten{d

termicd §i raport de expansiune volumetricd mare in urma reactiei de tratare, cu contractare
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redusd, aplicabila in domenii in care acuratetea dimensionald este strictd, ca material de
formare, etangare, adeziv i acoperire, dar si 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 tratérii se

descrie in brevetele US Pat 6.231.978 (1999), 6.191.230 (1999) i 6.127.482 (1999).

In US Pat Application 2009/0312466 se descrie aplicarea unui derivat ortoesteric (2,4,8,10-
tetraoxaspiro [5,5] undecane)-dietanol ca stabilizator pentru compozitiile pe bazd de rasini

poliacetalice.

Interesul in sinteza de polimeri sintetici biodegradabili pentru eliberarea controlata a agentilor
terapeutici este subliniat de numeroase brevete care descriu  polimeri poli(ortoesteri)
biodegradabili sau bioerodabili, hidrofobi, care intri ca matrice in compozitia unor dispozitive
pentru administrarea cu viteza controlatd a medicamentului. Astfel de compusi sunt prezentati

in brevetele U.S. Pat. 4.093.709 (1978), 4.131.648 (1978), 4.138.344 (1979) si 4.180.646
(1979).

in US Pat 4.212.955 (1980) se exemplificd o compozitie polimerica degradabila care are in
componentd cel putin un ortoester trialchilic ca substantid organicd rapid autooxidabila,
aplicabil la ambalaje. Brevetul US Pat 6.258.895 (2001) prezintd sinteza de polimeri cu

grupari repetabile spiro ortoesterice, cu aplicabilitate la compozitele dentare de umplutura.

~

In  US Pat Application 2008 / 0033140 (2008) polimerii poli(ortoesterici) ca $i compusi
biodegradabili si compozitiile ce includ acesti polimeri sunt utili pentru aplicatii ca
dispozitive medicale si compozitii farmaceutice., cu viteza apreciabild de hidroliza (utild in
aplicatiile care necesitd biodegradare si/sau bioerodare), fara a fi necesard doparea cu

substante bazice sau acide (ex. lactide si/sau glicolide) pentru a stimula hidroliza.

Astfel de materiale sunt descrise §i in exemplul din brevetul US Pat. 4.304.767 din 1981, care
prezintd matrici In compozitia carora intrd 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 U.S. Pat. 5.461.140 din 1995 se refera la polimeri bioerodabili pe baza de polimeri
ortoesterici care cliveaza in conditiile fiziologice, folositi la eliberarea controlata a agentilor

terapeutici.
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In brevetul US Pat 4.549.010 (1984) se descriu copolimeri bloc sau alternanti pe bazi de
poli(ortoesteri) care incorporeazi tipuri specifice de dioli in catena principald, bioerodabili in
mod predictibil, hidrofili, cu aplicatii biomedicale (dispozitive de eliberare controlatd a
substantelor bioactive, suturi, acoperiri bioerodabile). In US Pat 5.030.457 din 1991 se
prezinta sinteza de polimeri dintr-un monomer ortoester si un triol, cu structurd flexibila.

bioerodabili, destinati dispozitivelor moi de dozare a medicamentului.

US Pat 7.070.590 (2006) descrie dispozitive pentru eliberarea controlata de medicamente cu
microcip, formate dintr-un substrat care include cel putin doud rezervoare §i un sistem de
eliberarc bioerodabil care poate fi un poli(ortoester) dispus in rezervoare. Moleculele sunt
eliberate din rezervoarc in mod controlat, prin difuzie sau dezintegrarea acoperirii

rezervorului.

Ixistd referinte bibliografice in literatura de patente care se referd la aplicarca
poli(ortoesterilor) in compozitii destinate matricilor polimerice care intrd in structura

senzorilor.

Astfel, US Pat Application 2008 / 0131909 se refera la senzori ionici selectivi ce cuprind
puncte cuantice capabile s masoare selectiv ioni ex. Na', K', Cl 7, 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).

US Pat Application 2009 / 0155183 descrie senzori sub forméa de particule pentru detectia de
dioli si carbohidrati de exemplu glucozi; matricea polimerica include poli(ortoesteri). o
componentd chelatoare care leaga analitul si o componentd care emite sau absoarbe fotoni de

o anumita lungime de unda, in prezenta sau absenta analitului.

U'S Pat Application 2006 / 0008500 exemplificd un sensor implantabil pentru controlul sau
inhibarea cresterii unui tesut. Senzorul este prevazut cu o acoperire biocompatibild care
controleaza sau inhibi cresterea de fesut pe / in jurul senzorului. Senzorul poate fi de presiune,
pozijie, chimic, temperaturad 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 o matrice
polimerica care poate fi un poli(ortoester). Aceastd matrice poate ingloba un medicament

(sirolimus, steroid) sau o altd componenti activa.

=
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US 6.440.571 din 2002 prezinta o metoda de tratare a suprafetei siliconice a unor dispozitive
hidrofoliei prin acoperire cu un polimer hidrofil, prin intermediul unei reactii intre
[unctionalitatile reactive din polimer care sunt complementare funcfionalitdtilor reactive de pe
suprafata dispozitivului medical. Se pot folosi polimeri reactivi hidrofili cu grupe anhidridice,

derivati din monomeri cum ar fi anhidrida itaconica.

US Application 2006/0083710 Al se referd la un procedeu de obfinere a unor materiale cu
caracter antimicrobian sau de inhibare a mirosurilor nedorite, care utilizeaza tehnici de
depunere in vid sau cu fascicol de electroni pentru grefarea de grupe functionale aminice pe
maleriale polimerice. Se prezintd o gama largd de monomeri care pot fi utilizati in metoda

descrisd, printre care gi anhidrida itaconica.

US Application 2003/0077466 Al prevede tratarea unor produse medicale cu o structurd multi
strat pe baza de: un poliester ca prim strat, un copolimer cu o structurd pe baza de etilena-o-
olefin, cu grad mare de elasticitate. Containerele polimerice flexibile proiectate astfel pot
contine, depozita si elibera agenti terapeutici cum ar fi solutii intravenoase, renale, sange sau
produsi de sange. Polietilena din structura containerului poate fi modificata prin grefare de

acizi carboxilici, anhidride carboxilice, cum ar fi anhidrida itaconica.

Problema pe care o rezolva inventia este realizarea unei reactii de sintezd a unui copolimer
matrice 1n solutiec pe baza de 3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5] undecan si anhidrida
itaconica, care extinde gama de polimeri matrice pentru realizarea de biomateriale sau sisteme

tip senzor.

Procedeu de sintezd a unui copolimer matrice pentru aplicatii biomedicale pe baza de
monomerii 3,9-divinil-2,4,8.10-tetra-oxaspiro[5.5] undecan si anhidrida itaconica in solutie,
caracterizat prin aceea ca se realizeaza reactia de copolimerizare prin alimentare in vasul de
reactie a monomerilor in rapoarte molare 3,9-divinil-2,4,8,10-tetra-oxaspiro[5.5] undecan /
anhidrida itaconica : 0,5/1; 1/1; 1/0,5 sau 1,5/1, in solutie de dioxan pentru un continut
teoretic Tn substanti solida de maxim 20 %, in prezen{a de initiator radicalic 2,2’ - azobis(2-
metilpropionitril) in proportie de 0,9 % fata de cantitatea de monomeri, addugat in trei etape.
la 75°C, sub agitare de 250 rot/min timp de 17 ore, cu ricire, reprecipitare de doud ori in

dietil eter, decantare gi uscare in etuva de vid la temperatura camerei.
Procedeul conform inventiei prezinta urmatoarele avantaje :

e Este un procedeu ecologic, fara emanatii toxice.
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e [Este simplu de aplicat pe instalatii existente, sigur in exploatare.

e Necesita un numar redus de faze tehnologice.

e Seclectarea monomerilor cu anumite functionalitd{i permite proiectarea de proprietdti si
capacitate de cuplare cu compusi anorganici sau bioactivi, in legaturd cu domeniul de
aplicare.

¢ Stabilitate la stocare cét si operationald in decursul unei potentiale utilizari.

Se¢ da in continuare un exemplu de realizare a inventiei.
EXEMPLU

Copolimerul pe bazi de 3,9-divinil-2,4,8,10-tetra-oxaspiro[5.5] undecan (U) si anhidrida
itaconica (ITA) se obtine prin tehnica copolimerizérii in solufie de dioxan, folosind 2.2'-
azobis(2-metilpropionitril) (AIBN) ca initiator radicalic. Intr-o instalatie de laborator in sine
cunoscutd, compusa dintr-un vas de reactie de 100 ml cu fund rotund si trei gaturi, echipat cu
agitator, condensator de reflux si termometru, plasat in baia de apd pentru incalzire, se
alimenteazd monomerii U si [TA in cantitatile prevazute in Tabelul 1, pentru sinteza fiecdrei
variante de copolimer A, B, C sau D, dispersati in 10 ml dioxan, sub agitare de 250
rotatii/minut. Se incalzeste sistemul la 75 ° C mentindnd sub agitare pentru solvirea
monomerilor. Cand temperatura de reactie atinge valoarea de 75 ° C se incepe adaosul treptat
de initiator radicalic AIBN. O prima cantitate de AIBN de 0,012 g (0,073 mmol,
corespunzitor 0,3 % fata de cantitatea de monomeri), dizolvat in 2 ml dioxan se adaugi in
prima fazd. Dupa 6 ore durata de reactie se adaugd a doua cantitate de initiator AIBN de 0,012
g (0,073 mmol, corespunzator 0,3 % fatd de cantitatea de monomeri) dizolvat in 2 ml dioxan,
apoi la durata de reactie de 12 ore se adaugd a treia cantitate de AIBN de 0,012 g (0,073
mmol, corespunzitor 0,3 % fatad de cantitatea de monomeri) dizolvat in 1,5 ml dioxan.
Continutul teoretic de substanta solidd in sistem este de maxim 20%. Se continua reactia
pentru durata totald de 17 ore, sub agitare de 250 rotatii/minut, la 75 ° C; in final se riceste
amestecul de reactie mentinand agitarea. Copolimerul in solugie se precipita intr-o cantitate de
cinci ori mai mare de dietil eter anhidru; se separa precipitatul prin decantare, se resolva in
dioxan si se reprecipitd de doud ori in dietil eter anhidru, apoi se separd prin decantare.
Copolimerii se usucd in etuva de vid la 600 mm Hg si temperatura de 30 % pentru 24 de ore,

pentru indepartarea componentelor volatile.
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Tabelul 1. Compozitia amestecului de monomeri in sinteza matricii polimerice

Varianta de sinteza A B C D
Raport molar U/ITA, 0,5/1 1711 1/0.,5 1,5/1
moli

Raport in greutate | 1,06/1,12
UNTA, g

2,12/1,12 2,12/0,56 3,18/0.56

Copolimerul sub forma de pulbere albi se pastreaza in exicator de vid in vederea analizelor si
a prelucrarii ulterioare prin functionalizare, incapsulare de : substanfe bioactive, structuri

responsive pentru senzori, magnetita.

In legatura cu cerintele impuse de potentiala aplicare ca matrice pentru obtinerea de
biomateriale sau senzori, copolimerul sintetizat este testat prin difractia luminii laser pentru
determinarea dimensiunilor medii ale particulelor, a evolutiei dimensiunii particulelor cu
temperatura si a caracteristicilor electrice (conductivitate si potential zeta) ale particulelor de
copolimer in dispersie apoasa, cit si prin analiza termogravimetricd pentru verificarca

comportdrii termice.

In Tabelul 2 sunt inregistrate valorile diametrului hidrodinamic mediu, al indicelui de
polidispersitate, potentialului zeta si conductivitdtii electrice ale particulelor de copolimer

sintetizat.

Tabelul 2. Diametrul hidrodinamic mediu, indicele de polidispersitate, potentialul zeta si

conductivitatea electrica a particulelor de copolimer sintetizat

Proba Diametru Indice de Potential | Conductivitate
hidrodinamic mediu, | polidispersitate | zeta, electrica,
nm ¥ PDI mvV mS/cm *
A 487 0,698 -21.4 0,217
B 703 0,755 -20,2 0,206
PC 784 0,672 -21,3 0,215
D 922 0,782 -22,7 0,289

X) U o - . . . . . - . . ..
' -- Se masoara folosind tehnica de difractie dinamici a razei laser pe dispozitivul Malvern

Nano 7S ZetaSizer device (Malvern Instruments, UK), la 25 °C.

33
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xx) - Probele se pregitesc prin ultrasonare timp de 90 minute. Potentialul zeta & si
conductivitatea se masoara folosind tehnica de difractie dinamica a razei laser pe dispozitivul
Malvern Nano ZS ZetaSizer device (Malvern Instruments, UK), la 25 °C; valorile

potentialului zeta se obtin din mobilitatea electroforeticd u , folosind relatia lui

Smoluchowski: & o/l cu conditia ka >>1, in care m — viscozitate, € - constanta

£

diclectrica a mediului, k — parametrul Debye-Huckel, o — raza particulei.

Caracterul termosenzitiv al copolimerului sintetizat se evidentiaza prin evaluarea comportarii
in regim de crestere a temperaturii. Prin urmarirea modificérii diametrului hidrodinamic cu
temperatura se stabileste acest caracter al particulelor preparate pentru potential uz biomedical
sau in sistemele senzor de temperaturd. In Tabelul 3 se prezintd variafia diametrului

hidrodinamic al particulelor in intervalul 22 — 40 ° C, pentru varianta de copolimer A (in
Tabelul 1)

Tabelul 3. Variafia diametrului hidrodinamic al particulelor de polimer A in intervalul de

temperatura 22 - 40 ° C

Temperatura, °C | Diametru hidrodinamic Indice de
mediu, nm polidispersitate, PDI

22 402 0,611
25 487 0,698
28 928 1
31 622 0,881
34 988 1,00

i 37 393 0,881
40 600 0,828

Diametrul hidrodinamic inregistreaza deviatii slabe pe domeniul de temperatura 22 - 25 °, cu
o crestere abrupta pana la 28 ° ce se mentine pana la 34 °, urmata de o scadere a dimensiunilor
pana la 40 °. Cu cresterea temperaturii in domeniul 25 — 34 ° matricea polimerica inregistreazi
o slabd relaxare ce permite o afinitate mai buna fata de apa. In afara acestui domeniu matricea

polimerica se mentine mai compacta, cu afinitate mai mica fata de apa.
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In Tabelul 4 sunt inregistrate principalele caracteristici (intervale de descompunere,
temperatura initiald de descompunere, temperatura medie de descompunere, temperatura
finala de descompunere, pierderi in greutate) deduse din analiza termogravimetrica realizata

pe variantele de copolimer din Tabelul 1.

Tabelul 4. Analiza termogravimetrica a variantelor de copolimer matrice sintetizate

Proba | Etapede | Ti,°C | Tm,°C | Tf,°C | AW, | Tig, °C | Tz, °C
degradare %

A | 117 140 147 6.90 165 195
I 156 177 216 30.18
[l 378 428 471 49.55
reziduu 13.37

B I 122 164 170 13.57 160 191
Il 173 185 242 22.36
111 381 427 472 51.90
reziduu 12.17

C I 125 177 242 22.87 192 274
11 376 425 475 63.76
reziduu 13.37

D [ 109 205 279 37.40 178 215
[1 372 422 470 51.70
reziduu 10.90

X) - Analiza termogravimetricd s-a realizat pe intervalul de temperaturd 30 - 600 °C, in azot,
cu o viteza de incalzire de 10 ® /minut. Ti, Tm, Tf - temperatura initiala, temperatura vitezei
maxime de pierdere in greutate si temperatura finald a proceselor principale de descompunere
termica; AW - pierderi in greutate pe intervalul Ti — Tf; Ty si Ty — temperatura

corespunzatoare pierderilor in greutate de 10%, respectiv 20%.

Probele A si B prezinta doud procese principale de degradare termica (Il si III) cu importante
pierderi in greutate (30,18 si 49,55% pentru A si 22,36 si 51,90% pentru B). Probele C si D
prezintd doud procese principale de degradare termicd (I si II) cu importante pierderi in

greutate (22,87 si 63,76 % pentru C si 37,40 si 51,70 pentru D).
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Analizand stabilitatea termici functie de temperaturd pentru 10 % pierderi in greutate (T ¢) si
20 % pierderi in greutate (Tpp), se poate stabili urmatoarea ordine: C > D > A>B. Se observa
ca variantele de sintezd cu o cantitate mai mare de 3,9-divinil-2,4,8,10-tetra-oxaspiro[5.5]

undecan 1n raport cu anhidrida itaconica au o stabilitate termicd mai buna.

28
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REVENDICARE

Procedeu de sintezd a unui copolimer matrice pentru aplicatii biomedicale pe baza de 3.9-
divinil-2,4,8.10-tetra-oxaspiro[5.5] undecan si anhidrida itaconicd in solutie, caracterizat prin
acceca ca se realizeaza reactia de copolimerizare prin alimentare in vasul de reactie a
monomerilor in rapoarte molare 3,9-divinil-2,4,8,10-tetra-oxaspiro[5.5] undecan / anhidrida
ttaconica : 0,5/1; 1/1; 1/0,5 sau 1,5/1, in solutie de dioxan pentru un continut teoretic in
substan{d solida de maxim 20 %, in prezentd de inifiator radicalic 2,2' - azobis(2-
metilpropionitril) in proportie de 0,9 % fata de cantitatea de monomeri, addugat in trei etape,
la 75°C, sub agitare de 250 rot/min timp de 17 ore, cu racire, reprecipitare de doua ori in

dietil eter, decantare si uscare in etuva de vid la temperatura camerei.

of
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