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Abstract 

 
 
 

In this work methods to produce pH-sensitive hydrogels for controlled drug delivery have been investigated. The 
reference pH-sensitive hydrogel is the polyacrylamide gel, whose production method has been reported. However, 
a single network hydrogel shows some problems related to a poor retention of drugs within the network structure 
and to marked degradation phenomenon in acidic environment. Calcium-crosslinked N, O-
carboxymethylchitosan/alginate, as a IPN structure, shows a high pH-sensitivity and a very low degradation in time, 
thus making them one of the possible solutions to those problems. Therefore these new type of hydrogels can be a 
good starting point for further researches in controlled drug delivery. 
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Figura 21. Grafico di confronto delle caratteristiche di swelling 

A pH acidi, in particolare a pH 1.2, la poliacrilammide ha 
un grado di swelling inferiore rispetto agli idrogel di 
NOCC/ALG. A differenza della poliacrilammide, che ha 
una carica anionica più forte a pH acidi, 
nell’NOCC/alginato la protonazione dei gruppi amminici 
primari sull’NOCC permette di avere un grado di swelling 
maggiore. 
A pH 7.4 la PAAm ha un grado di swelling confrontabile 
con quello dell’NOCC/alginato reticolato con ioni calcio, a 
differenza di quanto accade per lo stesso idrogel 
reticolato con genipina. Il crosslinking chimico con 
genipina rende la molecola meno estesa e la ridotta 
mobilità delle catene non permette di avere un grado di 
swelling abbastanza elevato. Tuttavia, l’NOCC/alginato 
reticolato chimicamente riesce ad avere una risposta 
veloce alle variazioni del pH (a 30 min dallo swelling) e a 
mantenere costante il suo grado di swelling (Fig 19). 
L’NOCC/alginato reticolato fisicamente risponde con un 
andamento costante del grado di swelling per le prime 2 
ore in ambiente acido (pH 1.2) e un progressivo aumento 
fino a un valore massimo che supera di poco quello del 
gel di PAAm. Questo andamento si traduce in un rilascio 
più lento del principio attivo, ma con un valore di swelling 
all’equilibrio più alto rispetto all’NOCC/alginato reticolato 
con genipina. 

4. Conclusioni 

In questo lavoro di tesi sono state analizzate delle 
tecniche di preparazione di smart hydrogels per il rilascio 
controllato. Partendo dalla tecnica di preparazione della 
poliacrilammide, è stato visto come questa sia ancora 
efficace per quanto riguarda l’utilizzo in sistemi a pH 
variabile. Tuttavia, un idrogel costituito da un solo 
network polimerico presenta problemi legati alla scarsa 
ritenzione dei principi attivi e alla degradazione degli 
stessi in ambiente acido. La struttura IPN 
dell’NOCC/alginato reticolato con ioni calcio, con la sua 
elevata sensibilità al pH e una maggiore durabilità nel 
tempo, grazie alla presenza di network interpenetranti, 
risulta essere ad oggi una delle possibili soluzioni alle 
problematiche. Considerando i risultati ottenuti per 

questi nuovi tipi di idrogel, essi possono essere dei validi 
punti di partenza per nuovi studi nel campo del controlled 
drug delivery. 
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