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Abstract 

Obiectivul tezei a fost obţinerea şi caracterizarea unor noi hidrogeluri pe bază de polimeri termosensibili, cu aplicabilitate în medicină ca soluţii injectabile. Au fost sintetizaţi pentru prima oară prin polimerizare radicalică liberă cu transfer de electron (SET-LSRP) şi prin polimerizare radicalică cu transfer de atom (ATRP) bloc copolimeri cu structură liniară şi ramificată, cu blocul central hidrofil reprezentat de polietilenglicol şi blocurile laterale termosensibile reprezentate de : poli(N-izopropilacrilamidă), copolimeri statistici ai N-izopropilacrilamidei cu terţ-butilacrilamida, copolimeri statistici P(DEGA-co-OEGA) (DEGA – dietilenglicol etil eter acrilat ; OEGA – oligoetilenglicol metil eter acrilat) şi poli(N-vinilcaprolactamă). Polimerii obţinuţi au fost caracterizaţi prin spectrometrie 1H-RMN şi prin cromatografie pe gel permeabil. 

Comportamentul de gelifiere termică al bloc copolimerilor sintetizaţi a fost studiat în soluţii apoase de concentraţii diferite, prin DSC, reometrie dinamică şi prin metoda inversiei eprubetei. Rezultatele au arătat că procesul de gelifiere termică a fost influenţat de masele moleculare atât ale blocului central cât şi ale blocurilor laterale, precum şi de raportul dintre monomerul hidrofil şi cel hidrofob din componenţa copolimerului blocului lateral. Rezultatele studiului comparativ efectuat pentru polimeri cu mase moleculare apropiate ale blocurilor, dar cu structuri diferite, liniară respectiv ramificată, au arătat că structura polimerilor nu influenţează procesul de gelifiere termică. Lungimea lanţului central de PEG este factorul cel mai important pentru obţinerea de geluri stabile termic, în cazul soluţiilor apoase de concentraţie 20%. Testele de eliberare in vitro a 5-fluorouracilului au demonstrat că hidrogelurile sintetizate au capacitatea de a elibera lent medicamentele înglobate, echilibrul fiind atins în majoritatea cazurilor după 6 zile.   
Abstract 


The thesis objective was to synthesize and characterize new hydrogels based on thermosensitive polymers, which can be used in medicine as injectable solutions. Linear and branched triblock polymers, with the hydrophilic middle block represented by poly(ethylene glycol) and side chains represented by : poly(N-isopropylacrylamide), random copolymers of N-isopropylacrylamide with tert-butylacrylamide, random copolymers P(DEGA-co-OEGA) (DEGA – diethylene glycol ethyl ether acrylate ; OEGA – oligoethylene glycol methyl ether acrylate) and poly(N-vinylcaprolactam) were synthesized for the first time through a single electron radical polymerization (SET-LRP) or atom transfer radical polymerization (ATRP). The obtained polymers were characterized through 1H NMR spectrometry and gel permeation chromatography. 


The thermogelation behavior of the synthesized block copolymers was studied in aqueous solutions of different concentrations, through DSC, dynamic rheometry and the tube inverting method. The results showed that the thermogelation process depended on the molecular weights of both central chain and side blocks, as well as the hydrophilic and hydrophobic monomers ratio of the copolymer side block. The results of the comparative study made on polymers with similar molecular weights of the blocks, but with different structures, linear and branched respectively, showed that the polymer architecture has no influence on the thermogelation process. The length of the PEG middle block is the most important factor for the preparation of a stable gel in 20 wt% aqueous solutions. The in vitro releasing tests of 5-fluorouracil proved that the synthesized hydrogels have the ability to release in a controlled manner the included drugs, the equilibrium being achieved after 6 days in most cases.       
