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NANOHIDROGELURI PENTRU ELIBERAREA CONTROLATA A
MEDICAMENTELOR S$I PROCEDEU PENTRU OBTINEREA ACESTORA

Prezenta inventie se referd la nanohidrogeluri pentru eliberarea controlatd a medicamentelor, cu
aplicatii biomedicale si la un procedeu de obtinere a acestora.

in scopul obtinerii de nanogeluri pentru eliberarea controlati a medicamentelor se cunosc mai
multe procedee.

Astfel, un procedeu [G. Deepa, A. K. T. Thulasidasan, R. J. Anto, J. J. Pillai, Cross-linked
acrylic hydrogel for the controlled delivery of hydrophobic drugs in cancer therapy,
International Journal of Nanomedicine 2012, 7, 4077-4088] prevede realizarea de nanogeluri
prin polimerizarea in emulsie inversa a acidului acrilic (AA), avand ca reticulant diacrilatul de
polietetilenglicol (PEGDA). Mediul continuu este parafina lichida, initiatorul este persulfatul de
amoniu (APS), iar ca emulgator se foloseste amestecul de Span 80 (monooleat de sorbitan) si
Tween 80 (polietilenglicol sorbitan monooleat), iar temperatura de polimerizare este de 60 °C.
Dezavantajul acestui procedeu consta in faptul cd se obfine un nanogel cu continut ridicat de acid
poliacrilic (APA), care are biocompatibilitate redusa si deci nu este adecvat eliberérii controlate
de medicamente. Alt dezavantaj este ca lucrand fard un sistem redox, reactia de polimerizare
trebuie sd aiba loc la o temperatura cu 30-40 °C peste cea a camerei, ceea ce conduce la un
consum energetic relativ important. in plus, mediul continuu (parafini lichidi) conduce la
necesitatea unei spalari intense, din cauza viscozitatii sale relativ ridicate.

Un al doilea procedeu [US 2008/0260851 A1, 2008], constd in obtinerea de nanogeluri de acid
acrilic reticulat cu N,N'-metilenbis(acrilamida) (BIS), prin polimerizare in emulsie inversd, in
care mediul continuu este n-hexan, emulgatorii sunt Span 80 si Tween 80, iar initierea se
realizeazd cu raze gama. Dezavantajele acestui procedeu constau in aceea ci polimerul din
nanogel nu este biocompatibil (fiindca este bazat pe APA), este necesara o sursd de radiatii gama
si luarea masurilor de protectie pentru aceastd situatie, iar volatilitatea relativ ridicatd a n-
hexanului (punct de fierbere 68 °C), poate produce noxe in spatiul de lucru.

Un al treilea procedeu [US 8,361,510 B2, 2013] propune sinteza de particule de nanogel de tip
miez manta, in care mantaua este formatd din polimeri hidrofili, cum ar fi poliacrilati,
poliacrilamide, acid poliacrilic, poliacetati, alcool polivinilic, poliglicoli, polizaharide,

functionalizati sau nu, sau copolimeri sau combinatii ale acestora, iar miezul este format in



a 2016 00620 07/09/2016

special din poli N-izopropilmetacrilamidd (PNIPAM) si aminopropilmetacrilamida (APMA).
Sinteza nanogelurilor se face prin polimerizare precipitantd, in mediu apos, cu initiere cu APS, la
70 °C, utilizdnd ca emulgator dodecilsulfat de sodiu. Dezavantajele acestui procedeu constau in
faptul cd din cauza cantititii mari de PNIPAM, BIS si APMA gelurile prezintd o
biocompatibilitate redusa, initierea fara sistem redox face necesara polimerizarea prin incilzire,
cu consumuri energetice relativ mari, iar metoda de polimerizare precipitantd nu permite
obtinerea unor dimensiuni suficient de mici a particulelor.

Un al patrulea procedeu [S. Singh, J. Blshbaum, M. Méller, A. Pich, Biohybrid Nanogels by
Crosslinking of Ovalbumin with Reactive Star-PEGs in W/O Emulsions, Journal of
Polymer Science Part A: Polymer Chemistry 2012, 50, 4288—4299] constd in obtinerea de
nanogeluri pornind de la acrilat de polietilenglicol de tip stea, cu reticulare prin reactie de aditie
de tip Michael cu diamina de polietilenglicol si cu ovalbumina. Reactia se desfdsoard in
miniemulsie inversd, in care faza apoasa este o solutie tampon de tip fosfat continand acrilatul de
polietilenglicol stelat, iar faza continud, organica, este formatd din n-hexan contindnd amestecul
de emulgatori Span 80 si Tween 80. Dupd mai multe operatii de pre- emulsionare, tratare cu
ultrasunete in baie de gheats, adaosul de solutie de polietilenglicol diaminé sau de ovalbumina in
tampon fosfat, retratare cu ultrasunete si 25 minute de reactie sub agitare, prin ultracentrifugare,
se obtin nanogelurile. Dezavantajele acestui procedeu constau in aceea cé se utilizeazd materii
prime cu structurd complicata si deci foarte scumpe, cum ar fi acrilatul de polietilenglicol stelat,
cd reactia de aditie Michael este foarte greu de controlat, ca necesitd multe faze, din care unele
care se realizeazd in aparaturd speciald (de exemplu operatiile de ultrasonare in baie de gheatd),
cd punctul de fierbere relativ scdzut al n- hexanului conduce la o posibila poluare importanta a
mediului de lucru, iar combinatia de emulgatori Span 80- Tween 80 nu asiguréd un bun control al
dimensiunii hidrogelurilor.

Un al cincilea procedeu [US 2002/0136769 Al, 2002] prevede obtinerea de nanogeluri din
amestecuri de polimer ionic si neionic. Ca polimer ionic se prefera acidul poliacrilic, dar si alte
tipuri de polimeri bazati pe acid aspartic, acid 1,4-fenilendiacrilic, acid citracinic, anhidrida
citraconicd, acid trans-cinamic, acid 4-hidroxi cinamic, acid trans-glutaconic, acid glutamic, acid
itaconic, acid linoleic, acid linolenic, acid metacrilic, acid trans-beta-hidromuconic, acid trans-
trans-muconic, acid ricinoleic, acid 2-propen-1-sulfonic, acid 4-stiren sulfonic, acid trans-

traumatic, acid vinilsulfonic, acid vinil fosforic, acid vinil benzoic si acid vinil glicolic. Ca
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polimer neionic se preferd un copolimer de etilenoxid cu propilenoxid, dar poate fi si
polietilenoxid, polizaharidd, poliacrilamida, poliglicerol, polivinilalcool, polivinilpirolidona,
polivinilpiridin N-oxid, copolimer de vinilpiridin N-oxid cu vinilpiridina, polioxazolina,
poliacriloilmorfolind sau derivati ai acestora. Sinteza se realizeaza fie prin fotopolimerizare UV
in emulsie apoasd, fie prin polimerizare in emulsie inversd initiatd cu azoizobutirodinitril
(AIBN). Dezavantajele acestei metode sunt cd in exemplele furnizate polimerul ionic nu este
biocompatibil, polimerizarea in emulsie apoasd nu permite obfinerea de particule cu dimensiuni
suficient de mici, iar polimerizarea in emulsie inversd cu AIBN necesitd incdlzirea masei de
reactie. in plus, procedeul de sintezi este complicat.

Un al saselea procedeu [Y. Zhang, W. Zhu, J. Ding, Preparation of thermosensitive
microgels via suspension polymerization using different temperature protocols, Journal of
Biomedical Materials Research Part A, 2005, 75A (2), 342-349] consta din polimerizarea in
suspensie inversd a unui macromomer de tipul dioligolactat sau diacrilat de copolimer etilenoxid-
propilenoxid (Pluronic F 127). Macromonomerul dizolvat in apa, la care se adauga sistemul de
initiere redox persulfat de amoniu (APS)- N,N,N’ N’-tetrametiletilen-diamind (TMEDA) este
picurat intr-o solutie de n-heptan continénd un singur emulgator: Span 80. Reactia se desfasoara
la 70 °C. Dezavantajele acestei metode constau in faptul ci se utilizeazd macromonomeri derivati
din copolimeri ai polietilenoxidului, deci mai scumpi, se utilizeazd doar un singur emulgator
ceea ce nu permite reglarea balantei hidrofil - lipofil (HLB), si deci a dimensiunii microgelurilor,
neputdndu-se obtine nanogeluri, se lucreazd la temperaturd ridicatd, ceea ce favorizeaza
degradarea prin hidroliza a esterilor diacrilici macromonomeri si se foloseste ca mediu continuu
n- heptanul, cu un punct de fierbere destul de ridicat 98,5 °C, ceea ce conduce la consumuri
suplimentare de energie la recuperarea sa. In plus, addugarea celor 2 componenti ai sistemului de
initiere inca de la inceputul picurarii fazei apoase in cea organicad pemite inceperea reactiei de
polimerizare inainte de stabilizarea nanoemulsiei cu efecte negative asupra dimensiunilor
nanometrice ale hidrogelului.

Problema tehnicé pe care o rezolva inventia consta in obtinerea de nanohidrogeluri adecvate pentru
utilizarea ca suporturi pentru eliberarea controlatd a medicamentelor care se prepard prin dizolvarea
diacrilatului de polietilenglicol (PEGDA) in apd, adaugarea in solutia apoasi de PEGDA a
reducétorului sistemului de initiere redox (TMEDA) si picurarea acestei solutii iIn mediul

continuu, aflat sub agitare, constand din ciclohexan contindnd 2 emulgatori: Span 80 si Tween 60
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(polietilenglicol sorbitan monostearat). La sférgitul picurarii se incepe picurarea in mediul
continuu aflat sub agitare a unei a doua solutii apoase, care contine oxidantul sistemului de
initiere: APS. Dupa terminarea picurdrii si a celei de a 2-a solutii se continud agitarea la o
temperatura apropiata de cea a camerei ( 20- 30 °C) pentru polimerizare. La sfargitul duratei de
polimerizare masa de reactie este centrifugata, iar partea solida este spalatd cu ciclohexan, apoi
cu acetond si in final cu apa si produsul este redispersat intr-o solutie tampon fosfat cu pH 7,4.
Inventia inl4turd dezavantajele procedeelor mentionate anterior prin aceea ca nanohidrogelurile
care au in componenta lor PEGDA (avand masa molecularda a PEG de 600- 4000 Da) polimerizat
in emulsie inversd, cu mediul continuu ciclohexan, cu un sistem redox APS- TMEDA, in
prezenta a doi emulgatori: Span 80 si Tween 60 se obtin printrun procedeu in care se prepara o
solugie apoasd (1) de PEGDA (avind masa moleculard a PEG de 600- 4000 Da) cu concentratia de 20-
30% si confinand 0,5 - 2 % TMEDA (fata de macromonomer), o alta solugie apoasa (2) cu concentratia de
15 - 20% APS si o solutie de ciclohexan contindnd 10-15 % Span 80 si 1-10 % Tween 60, se introduce
solutia de ciclohexan in vasul de reactie si se purjeazi cu azot toate trei solutiile si vasul de reactie, timp
de cate 10-15 minute, se porneste o agitare foarte energica si se picura solugia (1) in solutia de ciclohexan,
la un raport volumetric solufie apoasa: solufie organica de 1:8- 1:20, dupa care se picuri o cantitate din
solutia apoasd (2) in mediul de reactie, astfel incét sa se realizeze un raport masic intre APS si TMEDA
de 0,8- 1,2, se continui agitarea la temperatura de 20- 30 °C timp de 20-48 ore, sub azot, masa de reactie
se centrifugheaza timp de 20- 30 minute cu o centrifugd avind turatia de 8.000- 9.000 rot/ minut,
supernatantul este indepartat, iar partea solidd este resuspendati in ciclohexan (spalare 1) la un raport de
flotd lichid: solid de 20:1- 40:1 si se recentrifugheaza timp de 20-30 minute cu o aceeasi centrifuga si la
aceeasi turatie, se indeparteazi faza lichida iar cu solidul se repetd operatia de spilare- centrifugare in
aceleasi conditii, mai intai cu ciclohexan (spalare 2), apoi cu acetona (spalare 3) si in final cu apa (spalare
4), iar solidul spalat este redispersat in solutie tampon fosfat cu pH 7,4. Alternativ, in loc de a utiliza un
singur sort de PEGDA, cu o anumiti masi moleculara se pot utiliza amestecuri de PEGDA cu diferite
mase moleculare (situate insa in domeniul 600- 4000 Da).
Inventia prezintd urmatoarele avantaje:
1. Nanogelurile obtinute prezintd o biocompatibilitate ridicatd conferitd de continutul lor ridicat
in polietilenglicol;

2. Se utilizeazd materii prime din fabricatia curenta si deci cu preturi reduse;
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3. Se obtin nanogeluri cu dimensiune submicronicd si care poate fi dirijatd prin alegerea
parametrilor de lucru, indeosebi a balantei HLB prin folosirea combinatiei de emulgatori Span
80- Tween 60;

4. Datoritd initierii cu un sistem redox, reactia de polimerizare se produce in jurul temperaturii
camerei, evitdnd consumul energetic pentru incdlzirea masei de reactie si prevenind degradarea
emulgatorilor;

5. Nu este necesara o aparatura speciala;

6. Se obtin nanogeluri cu puritate ridicatd datoritd indepértarii prin spalare a mediului continuu;
7. Nu sunt prezente probleme deosebite de protectie a mediului de lucru,

8. Recuperarea mediului continuu se face cu un consum energetic moderat;

9. Procedeul tehnologic de sinteza este simplu, fard multe faze.

Se dau in continuare exemple de realizare a inventiei:

Exemplul 1. Intr-un pahar Berzelius de 10 mL se introduc 1,6 mL api distilatd si 2 mg
TMEDA. Se agita la temperatura camerei (circa 25 °C) pana la completa dizolvare a TMEDA.
Pe o sticld de ceas se cantaresc 0,4 g de PEGDA (cu masa molecular a PEG de 4000 Da) si se
adaugad treptat in paharul Berzelius de 10 mL, contindnd apd si TMEDA, sub agitare, la
temperatura camerei, pand la completa dizolvare a macromonomerului, obtinandu-se solutia (1).
in alt pahar Berzelius de 10 mL se introduc 1,7 mL apa distilata si 0,3 g APS si se agita la
temperatura camerei pand la completa dizolvare, obtindndu-se solutia (2). intr-un pahar
Erlenmayer de 25 mL se introduc 6,4 mL ciclohexan si 1,2384g Span 80 si se agitd la
temperatura camerei pani la dizolvare. Intr-un alt pahar Erlenmayer de 25 mL se introduc 6,4
mL ciclohexan si 1,2384g Tween 60 si se agita la temperatura camerei pana la dizolvare. Ambele
solutii de ciclohexan se introduc intr-un balon cu fund rotund cu capacitatea de 50 mL, cu doud
gaturi. Balonul se introduce intr-o baie de apa termostatata la temperatura de 20 °C. Prin unul din
gaturi se introduce in balon un agitator magnetic teflonat. Se astupa cele 2 gaturi ale balonului cu
2 dopuri de cauciuc. In fiecare dop de cauciuc se introduce cate un ac de seringi. Acul din dopul
central se leagd printr-un tub de cauciuc cu o butelie de azot si se face purjarea balonului timp de
10 minute, l3sand deschis acul de seringa din dopul lateral. in paralel, in cele 2 pahare Berzelius
se introduce cate un cateter §i se dezaereazd solutiile cu azot timp de 10 minute. La scurgerea
perioadei de dezaerare, se ia solutia (1) din paharul Berzelius cu o seringd, care se introduce in

acul de seringd liber al balonului de reactie. Se opreste purjarea cu azot, mentindnd dopul de
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cauciuc central fira acul de seringd. Se porneste o agitare intensa in balonul de reactie si se
incepe picurarea solugiei (1) din seringd in vasul de reaciie, cu o vitezdi de circa |
piciturd/secundi. La terminarea picurdrii se ia cu o microseringi o cantitate de 14 pL din solutia
2 si prin dopul lateral se picurd si aceastd solugie in balonul de reactie. Apoi se scoate si
microseringa din dopul de cauciuc al gatului lateral si se continud agitarea timp de 48 ore, cu
ambele dopuri de cauciuc inchise ale balonului de reactie. La scurgerea duratei de polimerizare,
masa de reactie se introduce in tuburile unei centrifugi si se face centrifugarea timp de 30 minute
la 8.000 rot/min. Se scot tuburile din centrifugé si se indeparteaza partea lichida. Apoi in tuburile
centrifugii se repartizeazd in mod egal o cantitate de 16 mL ciclohexan, se agitd tuburile pentru
resuspendarea microgelurilor si se recentrifugheaza timp de 30 minute la 8.000 rot/min (spilarea
1). Se indeparteaza lichidul si se face o noua operatie de spalare cu ciclohexan (spilarea 2) in
aceleasi conditii cu cea anterioard. Se fac apoi incd 2 operatii de spalare, in aceleasi conditii cu
spdlarea 1: una cu acetond (spélare 3) si una cu apa distilata (spélare 4). Nanogelurile spilate se
redisperseaza in solutie tampon fosfat cu pH 7,4. Se obtin geluri biocompatibile cu dimensiunea
medie de 87 nm.

Exemplul 2. Intr-un pahar Berzelius de 10 mL se introduc 1,4 mL apa distilata si 12 mg
TMEDA. Se agita la temperatura camerei (circa 25 °C) pana la completa dizolvare a TMEDA.
Pe o sticla de ceas se cantaresc 0,6 g de PEGDA (cu masa moleculard a PEG de 2000 Da) si se
adauga treptat in paharul Berzelius de 10 mL, continand apd si TMEDA, sub agitare, la
temperatura camerei, pana la completa dizolvare a macromonomerului, obtinandu-se solutia (1).
in alt pahar Berzelius de 10 mL se introduc 1,6 mL apa distilatd si 0,4 g APS si se agita la
temperatura camerei pana la completa dizolvare, obinandu-se solutia (2). intr-un pahar
Erlenmayer de 25 mL se introduc 16 mL ciclohexan si 3,8700 g Span 80 si se agitd la
temperatura camerei pana la dizolvare. intr-un alt pahar Erlenmayer de 25 mL se introduc 12 mL
ciclohexan si 0,2580 g Tween 60 si se agitd la temperatura camerei pand la dizolvare. Ambele
solutii de ciclohexan se introduc intr-un balon cu fund rotund cu capacitatea de 50 mL, cu doua
géturi. Balonul se introduce intr-o baie de apa termostatati la temperatura de 30 °C. Prin unul
din gaturi se introduce in balon un agitator magnetic teflonat. Se astupa cele 2 gituri ale
balonului cu 2 dopuri de cauciuc. in fiecare dop de cauciuc se introduce céte un ac de seringa.
Acul din dopul central se leaga printr-un tub de cauciuc cu o butelie de azot si se face purjarea

balonului timp de 15 minute, lasand deschis acul de seringa din dopul lateral. in paralel, in cele 2
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pahare Berzelius se introduce céte un cateter si se dezaereaza solutiile cu azot timp de 15 minute.
La scurgerea perioadei de dezaerare, se ia solutia (1) din paharul Berzelius cu o seringd, care se
introduce in acul de seringa liber al balonului de reactie. Se opreste purjarea cu azot, mentinand
dopul de cauciuc central fard acul de seringd. Se porneste o agitare intensd in balonul de reactie
si se incepe picurarea solutiei (1) din seringd in vasul de reactie, cu o viteza de circa 1 picatura/2
secunde. La terminarea picurdrii se ia cu o microseringa o cantitate de 38 plL. din solutia (2) si
prin dopul lateral se picura i aceastd solutie in balonul de reactie. Apoi se scoate i microseringa
din dopul de cauciuc al gatului lateral si se continud agitarea timp de 20 ore, cu ambele dopuri de
cauciuc inchise ale balonului de reactie. La scurgerea duratei de polimerizare, masa de reactie se
introduce in tuburile unei centrifugi si se face centrifugarea timp de 20 minute la 9.000 rot/min.
Se scot tuburile din centrifugd si se indeparteaza partea lichidd. Apoi in tuburile centrifugii se
repartizeaza in mod egal o cantitate de 12 mL ciclohexan, se agité tuburile pentru resuspendarea
microgelurilor si se recentrifugheazd timp de 20 minute la 9.000 rot/min (spalarea 1). Se
indepérteaza lichidul si se face o noud operatie de spilare cu ciclohexan (spélarea 2) in aceleasi
conditii cu cea anterioara. Se fac apoi incd 2 operatii de spalare, in aceleasi conditii cu spélarea 1:
una cu acetond (spdlare 3) si una cu apd distilatd (spdlare 4). Nanogelurile spélate se
redisperseaza in solugie tampon fosfat cu pH 7,4. Se obtin geluri biocompatibile cu dimensiunea
medie de 150 nm.

Exemplul 3. intr-un pahar Berzelius de 10 mL se introduc 1,4 mL apa distilata si 10 mg
TMEDA. Se agiti la temperatura camerei (circa 25 °C) pani la completa dizolvare a TMEDA.
Pe o sticla de ceas se cantaresc 0,6 g de PEGDA (cu masa moleculard a PEG de 600 Da) si se
adaugd treptat in paharul Berzelius de 10 mL, contindnd apd si TMEDA, sub agitare, la
temperatura camerei, pdna la completa dizolvare a macromonomerului, obtinandu-se solutia (1).
in alt pahar Berzelius de 10 mL se introduc 1,7 mL apa distilata si 0,3 g APS si se agita la
temperatura camerei pana la completa dizolvare, obtinandu-se solutia (2). intr-un pahar
Erlenmayer de 25 mL se introduc 11 mL ciclohexan si 1,8000 g Span 80 si se agitd la
temperatura camerei pana la dizolvare. intr-un alt pahar Erlenmayer de 25 mL se introduc 3 mL
ciclohexan si 0,2640 g Tween 60 si se agitd la temperatura camerei pand la dizolvare. Ambele
solutii de ciclohexan se introduc intr-un balon cu fund rotund cu capacitatea de 50 mL, cu doua
gaturi. Balonul se introduce intr-o baie de apa termostatata la temperatura de 25 °C. Prin unul din

gaturi se introduce in balon un agitator magnetic teflonat. Se astupa cele 2 gaturi ale balonului cu
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2 dopuri de cauciuc. In fiecare dop de cauciuc se introduce céte un ac de seringa. Acul din dopul
central se leaga printr-un tub de cauciuc cu o butelie de azot si se face purjarea balonului timp de
15 minute, lasind deschis acul de seringa din dopul lateral. In paralel, in cele 2 pahare Berzelius
se introduce cite un cateter si se dezaereazd solutiile cu azot timp de 15 minute. La scurgerea
perioadei de dezaerare, se ia solutia (1) din paharul Berzelius cu o seringd, care se introduce in
acul de seringd liber al balonului de reactie. Se opreste purjarea cu azot, mentinind dopul de
cauciuc central fard acul de seringd. Se porneste o agitare intensd in balonul de reactie si se
incepe picurarea solutiei (1) din seringd in vasul de reactie, cu o vitezd de circa 1 picéturd/2
secunde. La terminarea picurérii se ia cu o microseringa o cantitate de 57 pL din solutia (2) si
prin dopul lateral se picura si aceastd solutie in balonul de reactie. Apoi se scoate si microseringa
din dopul de cauciuc al gatului lateral si se continua agitarea timp de 30 ore, cu ambele dopuri de
cauciuc inchise ale balonului de reactie. La scurgerea duratei de polimerizare, masa de reactie se
introduce in tuburile unei centrifugi si se face centrifugarea timp de 25 minute la 9.000 rot/min.
Se scot tuburile din centrifugd si se indeparteazd partea lichidd. Apoi in tuburile centrifugii se
repartizeazd in mod egal o cantitate de 18 mL ciclohexan, se agitd tuburile pentru resuspendarea
microgelurilor si se recentrifugheazd timp de 25 minute la 9.000 rot/min (spalarea 1). Se
indepiarteaza lichidul si se face o noua operatie de spalare cu ciclohexan (spalarea 2) in aceleasi
conditii cu cea anterioara. Se fac apoi incd 2 operatii de spélare, in aceleasi conditii cu spélarea 1:
una cu acetona (spalare 3) si una cu apd distilatd (spalare 4). Nanogelurile spilate se
redisperseazd in solutie de tampon fosfat cu pH 7,4. Se obtin geluri biocompatibile cu
dimensiunea medie de 70 nm.

Exemplul 4. Intr-un pahar Berzelius de 10 mL se introduc 1,5 mL apa distilata si 8 mg
TMEDA. Se agita la temperatura camerei (circa 25 °C) pana la completa dizolvare a TMEDA.
Pe o sticld de ceas se cantaresc 0,25 g de PEGDA, cu masa moleculara a PEG de 700 Da si pe o
alta sticla de ceas se cantaresc 0,25 g de PEGDA, cu masa moleculard a PEG de 2000 Da si se
adaugd treptat in paharul Berzelius de 10 mL, contindnd apd si TMEDA, sub agitare, la
temperatura camerei, pana la completa dizolvare a macromonomerilor, obtindndu-se solutia (1).
in alt pahar Berzelius de 10 mL se introduc 1,7 mL apa distilata si 0,3 g APS si se agita la
temperatura camerei pana la completa dizolvare, obtinindu-se solugia (2). intr-un pahar
Erlenmayer de 25 mL se introduc 8 mL ciclohexan si 1,0925 g Span 80 si se agitd la temperatura

camerei pana la dizolvare. intr-un alt pahar Erlenmayer de 25 mL se introduc 4 mL ciclohexan si
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0,5465 g Tween 60 si se agitd la temperatura camerei pana la dizolvare. Ambele solutii de
ciclohexan se introduc intr-un balon cu fund rotund cu capacitatea de 50 mL, cu doud gaturi.
Balonul se introduce intr-o baie de apa termostatati la temperatura de 23 °C. Prin unul din gituri
se introduce in balon un agitator magnetic teflonat. Se astupd cele 2 gaturi ale balonului cu 2
dopuri de cauciuc. In fiecare dop de cauciuc se introduce cte un ac de seringi. Acul din dopul
central se leagd printr-un tub de cauciuc cu o butelie de azot si se face purjarea balonului timp de
12 minute, lasand deschis acul de seringa din dopul lateral. In paralel, in cele 2 pahare Berzelius
se introduce cate un cateter $i se dezaereaza solutiile cu azot timp de 12 minute. La scurgerea
perioadei de dezaerare, se ia solutia (1) din paharul Berzelius cu o seringd, care se introduce in
acul de seringd liber al balonului de reactie. Se opreste purjarea cu azot, mentindnd dopul de
cauciuc central fard acul de seringd. Se porneste o agitare intensd in balonul de reactie si se
incepe picurarea solutiei (1) din seringd in vasul de reactie, cu o vitezd de circa 1
picdturd/secundi. La terminarea picurdrii se ia cu o microseringd o cantitate de 54 uL din solutia
2 si prin dopul lateral se picurd si aceastd solutie in balonul de reactie. Apoi se scoate si
microseringa din dopul de cauciuc al gatului lateral si se continud agitarea timp de 22 ore, cu
ambele dopuri de cauciuc inchise ale balonului de reactie. La scurgerea duratei de polimerizare,
masa de reactie se introduce in tuburile unei centrifugi si se face centrifugarea timp de 25 minute
la 8.500 rot/min. Se scot tuburile din centrifuga si se indeparteaza partea lichida. Apoi in tuburile
centrifugii se repartizeaza in mod egal o cantitate de 18 mL ciclohexan, se agita tuburile pentru
resuspendarea microgelurilor si se recentrifugheaza timp de 25 minute la 8.500 rot/min (spélarea
1). Se indepérteazi lichidul si se face o noud operatie de spalare cu ciclohexan (spilarea 2) in
aceleasi conditii cu cea anterioard. Se fac apoi incd 2 operatii de spalare, in aceleasi conditii cu
spdlarea 1: una cu acetona (spalare 3) si una cu apa distilatd (spilare 4). Nanogelurile spélate se
redisperseaza in solutie tampon fosfat, cu pH 7,4. Se obtin geluri biocompatibile cu dimensiunea

medie de 123 nm.

Exemplul 5. intr-un pahar Berzelius de 10 mL se introduc 1,5 mL apa distilata si 8 mg
TMEDA. Se agita la temperatura camerei (circa 25 °C) pana la completa dizolvare a TMEDA.
Pe o sticld de ceas se cantaresc 0,2 g de PEGDA, cu masa moleculara a PEG de 700 Da si pe o
alta sticld de ceas se cantaresc 0,3 g de PEGDA, cu masa moleculard a PEG de 4000 Da si se

adaugd treptat in paharul Berzelius de 10 mL, continand apd si TMEDA, sub agitare, la
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temperatura camerei, pand la completa dizolvare a macromonomerilor, obtindndu-se solutia (1).
in alt pahar Berzelius de 10 mL se introduc 1,6 mL apa distilatd si 0,4 g APS si se agiti la
temperatura camerei pand la completa dizolvare, obtindndu-se solutia (2). Intr-un pahar
Erlenmayer de 25 mL se introduc 15 mL ciclohexan i 3,2654 g Span 80 si se agitd la
temperatura camerei pani la dizolvare. intr-un alt pahar Erlenmayer de 25 mL se introduc 7,5
mL ciclohexan si 0,7256 g Tween 60 si se agitd la temperatura camerei pand la dizolvare.
Ambele solutii de ciclohexan se introduc intr-un balon cu fund rotund cu capacitatea de 50 mL,
cu doua gaturi. Balonul se mentine in aer la temperatura camerei ( 25 °C). Prin unul din gaturi se
introduce in balon un agitator magnetic teflonat. Se astupa cele 2 géturi ale balonului cu 2 dopuri
de cauciuc. In fiecare dop de cauciuc se introduce céte un ac de seringd. Acul din dopul central
se leagd printr-un tub de cauciuc cu o butelie de azot si se face purjarea balonului timp de 15
minute, lisand deschis acul de seringa din dopul lateral. in paralel, in cele 2 pahare Berzelius se
introduce cte un cateter i se dezaereaza solugiile cu azot timp de 12 minute. La scurgerea
perioadei de dezaerare, se ia solutia (1) din paharul Berzelius cu o sering, care se introduce in
acul de seringd liber al balonului de reactie. Se opreste purjarea cu azot, mentinind dopul de
cauciuc central fard acul de seringd. Se porneste o agitare intensd in balonul de reactie si se
incepe picurarea solutiei (1) din seringd in vasul de reactie, cu o vitezd de circa 1
picaturd/secundi. La terminarea picurdrii se ia cu 0 microseringd o cantitate de 36 pL din solutia
2 si prin dopul lateral se picurd si aceastd solutie in balonul de reactie. Apoi se scoate si
microseringa din dopul de cauciuc al gatului lateral §i se continud agitarea timp de 24 ore, cu
ambele dopuri de cauciuc inchise ale balonului de reactie. La scurgerea duratei de polimerizare,
masa de reactie se introduce in tuburile unei centrifugi si se face centrifugarea timp de 20 minute
la 8.500 rot/min. Se scot tuburile din centrifugd si se indeparteaza partea lichida. Apoi in tuburile
centrifugii se repartizeazd in mod egal o cantitate de 15 mL ciclohexan, se agita tuburile pentru
resuspendarea microgelurilor i se recentrifugheaza timp de 25 minute la 9.000 rot/min (spilarea
1). Se indepiarteaza lichidul si se face o noud operatie de spélare cu ciclohexan (spélarea 2) in
aceleasi conditii cu cea anterioard. Se fac apoi incd 2 operatii de spdlare, in aceleasi conditii cu
spdlarea 1: una cu acetona (spalare 3) si una cu apa distilatd (spalare 4). Nanogelurile spilate se
redisperseaza in solutie tampon fosfat cu pH 7,4. Se obtin geluri biocompatibile cu dimensiunea

medie de 98 nm.
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NANOHIDROGELURI PENTRU ELIBERAREA CONTROLATA A
MEDIMCAMENTELOR $I PROCEDEU PENTRU OBTINEREA ACESTORA

Revendicari

1. Nanohidrogeluri caracterizate prin aceea ca au in componenta lor PEGDA (avand masa
moleculard a PEG de 600- 4000 Da) polimerizat in emulsie inversd, cu mediul continuu
ciclohexan, cu un sistem redox APS- TMEDA, in prezenta a doi emulgatori: Span 80 si Tween
60

2. Procedeu de obtinere a nanohidrogelurilor pentru eliberarea controlatd a
medicamentelor, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci se prepard o solutie apoasa
(1) de PEGDA (avand masa moleculard a PEG de 600- 4000 Da) cu concentratia de 20-30% si
continiand 0,5 - 2 % TMEDA (fati de macromonoiner), o alta solutie apoasi (2) cu concentratia
de 15 - 20% APS si o solutie de ciclohexan contindnd 10-15 % Span 80 Si 1-10 % Tween 60, se
introduce solugia de ciclohexan in vasul de reactie si se purjeazii cu azot toate trei solugiile si
vasul de reactie, timp de cite 10-15 minute, se pomeste o agitare foaxie energica si se picurd
solutia (1) in solutia de ciclohexan, la un raport volumetric solutie apoasi: solutie organici de
1:8- 1:20, dupi care se picurid o cantitate din solutia apoasi (2) in mediul de reactie, astfel incat
si se realizeze un raport masic. intre APS §i TMEDA de 0,8- 1,2, se continui agitarea la
temperatura de 20- 30 °C timp Ae 20-48 ore, sub azot, masa de reactie se centrifugheaza timp de
20- 30 minute cu o centrifugi avind turatia de 8.000- 9.000 rot/minut, supernatantul este
indepdrtat, iar partea solidi este resuspendatd in ciclohexan (spilare 1) la un raport de flota
lichid: solid de 10:1- 20:1 si se recentrifugheazi timp de 20-30 minute cu aceeasi centrifugi si la
aceeasi turatie, se indepdrteazi faza lichid3, iar cu solidul se repetd operatia de spilare-
centrifugare in aceleasi conditii, mai intéi cu ciclohexan (spilare 2), apoi cu aceton (spalare 3)
si in final cu apa (spalare 4), iar solidul spalat este redispersat in solutie tampon fosfat cu pH 7,4.

3. Procedeu de obtinere a nanogelurilor pentru eliberarea controlati a medicamentelor,
conform revendicarilor 1 si 2, caracterizat prin aceea ci in loc de a utiliza un singur sort de

PEGDA, cu o anumiti mas3 moleculard se pot utiliza amestecuri de PEGDA cu diferite mase
moleculare (situate in domeniul 600- 4000 Da).
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