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Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unor
nanoparticule de argint cu dispersie dimensionala
ingusta, cu activitate antimicrobiana ridicata. Procedeul,
conform inventiei, consta in aceea ca o solutie apoasa
de ioni de argint se introduce intr-o solutie apoasa de
polimer si un compus de forma R(OH),, in care R este
achil sau izo-alchil, fenil substituit, iar x este 1,2, sub
agitare magnetica la 50°C timp de 1 h, se regleaza pH
la 8...9, se dezaereaza timp de 30 min, urmata de

expunerea la iradiere la doze de péana la 100 kGy,
rezultdnd nanoparticule de Ag cu maxime de absorbtie
cuprinse intre 390 si 482 nm, cu stabilitate ridicata in
timp, dispersie dimensionaléd Tngusta si activitate anti-
fungica si antibacteriana ridicata.

Revendicari: 2
Figuri: 7

Cu incepere de la data publicdrii cererii de brevet, cererea asigurd, in mod provizoriu, solicitantului, protectia conferitd potrivit dispozitiilor
art.32 din Legea nr.64/1991, cu exceptia cazurilor in care cererea de brevet de inventje a fost respinsa, retrasd sau consideratd ca fiind retrasa.
Intinderea protectiei conferite de cererea de brevet de inventie este determinatd de revendicarile continute in cererea publicatd in conformitate

cu art.23 alin.(1) - (3).

RO 134104 A2



OACIUL DE STAT PENTRU INVENTH $I MARC
Cerere de brevet de mven;te

Data depozit ....ZJ. .'.JJ:. 2018.

NANOPARTICULE DE ARGINT CU DISPERSIE DIMENSIONALA INGUSTA SI
PROCEDEU DE OBTINERE

Inventia se referd la nanoparticule de Ag cu proprietdfi controlabile (dimensiune,
dispersie dimensionala ingusta si stabilitate ridicatd) cu activitate antimicrobiand, precum si la
procedeul de obtinere a acestora.

Astfel de materiale sunt utilizate in diferite aplicatii, cum ar fi optoelectronicd, senzori,
tehnologii de energii regenerabile si catalizatori, imagistici medicald, agenti biocizi sau
antimicrobieni, etc.

Un aspect important in stabilirea proprietatilor acestor nanomateriale il reprezinti
controlul dimensiunii particulelor, distributia particulelor si forma acestora. In consecints,
existd un interes crescut in dezvoltarea de metode care si permitd o sintezd controlatd a
nanoparticulelor.

Metalele tranzitionale la nivel nano prezinti proprietiti fizice si chimice unice care le
deosebesc de omologii lor traditionali microstructurati si fac posibile aplicatii de tipul celor
mai sus mentionate [1-5].

Nanoparticulele metalice (Np) sunt caracterizate prin compozitie chimicd, forma4,
dimensiune i monodispersie diferite. Pentru a modifica aceste caracteristici, sunt cunoscute
trei tipuri de metode de sinteza: chimice, fizice si biologice [6].

Nanoparticulele metalice pot fi obtinute in fazi gazoasa, solida si lichida [7]. In faza
lichid3, nanoparticulele sunt sintetizate chimic in solutii coloidale ce contin precursori, agent
de reducere, agent de acoperire si solvent [8].

Coloizii sunt suspensii ale unei faze, solida sau lichidd, intr-o a doua faza lichida.
Majoritatea metodelor de obtinere a coloizilor metalici sunt bazate pe reducerea unui
precursor - ion metalic, in solutie in prezenta unui agent de stabilizare. Dintre acestea, cele
mai utilizate tehnici sunt: termoliza [9], reducerea chimica [10], sinteza electrochimica [11],
microemulsii [12], ablatie laser [13], microunde [14], sinteza biologica: bacterii, fungi, plante
[15], s.a. Toate aceste metode de sintezd prezintd dezavantajul cd implicd utilizarea de agenti
de reducere toxici si/sau cu risc biologic ridicat pentru mediul inconjurdtor, iar pentru
protejarea acestuia este necesard dezvoltarea de metode curate, prietenoase mediului de
sintezd. Alt dezavantaj al sintezelor clasice este dat de dificultatea de a obtine nanoparticule
metalice cu proprietiti controlabile, reproductibile (dimensiune, dispersie ingusta si stabilitate
ridicatdl), precum si obtinerea unor cantitéiti mici de nanoparticule, ceea ce conduce la costuri
ridicate ale procesului de sintezi [16].

Sunt cunoscute, de asemenea, cii de sinteza in care se utilizeaza energia unor radiatii
electromagnetice din diferite domenii spectrale, cum ar fi radiatia laser sau microundele, insa
aceste cii fizice de sintezd prezinti dezavantaje cum sunt consumul mare de materii prime,
pierderile mari, precum si temperaturile ridicate care le fac neatractive pentru multe aplicafii
[17].

A fost propusd si o cale radiochimicd de sintezd care implica utilizarea energiei
radiatiilor ionizante. Astfel, Eghbalifam si colab. [18] au obtinut nanoparticule de Ag prin
iradierea unei solufii de AgNOQO; (diverse concentratii) la doze de iradiere cuprinse intre 5-15
kGy, folosind ca agent de stabilizare PVA/alginat de sodiu. Acest procedeu prezintd insa
dezavantajul ca conduce la particule de dimensiuni mari cu un grad ridicat de polidispersie si
stabilitate in timp scazuta.

Dezavantaje similare prezintd si procedeul propus in lucrarea [19], in care au fost
obtinute nanoparticule de Ag pornind de la precursor de AgNO; si iradiere in prezenta
gelatinei.

Principiul metodei de sintezd propus se bazeazd pe radioliza solutiilor apoase,
radiatiile ionizante transferdnd catre materialul iradiat o cantitate foarte mare de energie, cu
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cateva ordine de marime mai mare decit energia medie necesard ruperii oricdrei legaturi
chimice, transferul fiind astfel neselectiv [20].

Interactia energiei radiatiei ionizante cu solutia apoasi a ionilor de Ag induce
ionizarea si excitarea solventului si conduce la formarea de specii radiolitice, in special
electronul hidratat si atomi de H®.

Ho0 "5 ez Hy0*.H',Hy, OH'. H, )

Aceste specii sunt agenti de reducere puternici cu potentialele redox Eo (H20/eaq) = -
2,87 VnuE si Eo (H*/H®) = -2,3 VnuEe [21] si pot reduce ionii de Ag din solutie la particule de
Ag zero-valente.

Radicalii hidroxil (OH®), indusi la radioliza apei, cu un potential redox Eo (OH*/H20)
= +2,8 VnuE [21] pot oxida ionii sau atomii la stdri de oxidare ridicate. Pentru a evita acest
lucru este necesard introducerea in solutiile de precursori a unor captori de radicali OH®,
precum alcooli primari sau secundari.

Scopul inventiei este de a inldtura dezavantajele mai sus mentionate, anume de a se
obtine nanoparticule de argint cu dimensiuni mici, distributie dimensionald ingustd si
stabilitate ridicatd in timp §i cu activitate antimicrobiand semnificativd. Un alt obiectiv al
prezentei inventii este de a inlitura dezavantajele mai sus mentionate ale metodelor fizice si
chimice, printr-un procedeu care si asigure un consum rezonabil de materii prime, pierderi
scdzute, randament gi selectivitate inaltd (nivel redus al deseurilor §i materiilor prime
netransformate), in conditiile utiliz&rii unor reactivi netoxici sau daunatori pentru mediu.

Problema tehnic3 pe care o rezolva inventia este de a obtine nanoparticule de argint cu
dimensiuni mici, cu distributie dimensionala ingusta, stabilitate ridicati in solutie si activitate
biocidd inalts, in conditiile unui consum eficient al materiilor prime, si a randamentului si
selectivititii inalte in transformarea precursorului ionic, folosind energia radiatiilor ionizante
(y) pentru transformarea precursorului ionic aflat in solutie apoasa.

Nanoparticulele de argint sunt obtinute conform inventiei prin iradierea cu radiatii y a
unei solutii apoase a unui precursor (sare solubild de argint), care contine un cuplu de agenti
de acoperire §i stabilizare a nanoparticulelor constituit dintr-un polimer solubil (cum ar fi
PVA, PVP) si un compus de forma R-OHx (unde R = alchil sau iso-alchil, fenil substituit, iar
x = 1, 2) solubil sau partial solubil in apd, cel din urma jucand rolul de captor de radicali liberi
prevenind oxidarea nanoparticulelor formate la ioni Ag*.

Inventia prezintd urmétoarele avantaje:

- metoda propus3 de obtinere a nanoparticulelor de Ag este simpla si rapidd si poate fi
realizatd la presiunea §i temperatura ambiant;

- sinteza nanoparticulelor are loc in solutie apoas3, ceea ce permite controlul precis al
parametrilor in orice punct al reactorului (concentratie, temperaturd, dozd), asigurdnd
reproductibilitatea procesului;

- sinteza nu necesita utilizarea de agenti chimici de reducere toxici sau cu risc biologic
ridicat, principalul agent reducétor in absenta oxigenului fiind electronul hidratat care prezintd
un potential de reducere foarte mare;

- Np Ag obtinute prezintd o dispersie uniformd si stabilitate in timp ridicata (de
ordinul anilor);

- procedeul de sintezd propus permite obtinerea la un pret scizut a unor cantitdti mari
de Np Ag cu dimensiune si structur controlabild, putind fi aplicat la scard industriala;

o
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- dimensiunea medie a nanoparticulelor si distributia dimensionald depind in mod
critic de un numér redus de parametri care pot fi controlati cu usurin{i, anume doza de
iradiere §i concentratiile agentului de stabilizare si a ionilor de Ag si raportul acestor
concentratii.

Se dau mai jos 4 exemple de realizare a inventiei, in legitura si cu figurile 1-7, care

reprezinta:

Fig. 1 - Schema tehnologica a procesului de obtinere a nanoparticulelor de argint

Fig. 2 - Spectrele UV-Vis ale sistemelor Ag/PVP/BHT, Ag/PVP si Ag/BHT

Fig. 3 - Spectrele UV-Vis inregistrate pe sistemul coloidal Ag/PVP/Aip in functie de
doza de iradiere;

Fig. 4 — Activitatea antimicrobiana a sistemului coloidal Ag/PVP/Aip in functie de
doza de iradiere;

Fig. 5 - Spectrele UV-Vis inregistrate pe sistemul coloidal Ag/PVA/Aip in functie de
doza de iradiere;

Fig. 6 - Activitatea antimicrobiana a sistemului coloidal Ag/PVA/Aip in functie de
doza de iradiere;

Fig. 7 — Stabilitatea in timp a sistemului coloidal Ag/PVA/Aip

Exemplul 1

in scopul sintezei radiochimice conform inventiei, se foloseste urmatoarea succesiune
de operatii (Fig. 1):

- prepararea solutiei apoase a precursorului (solutia A), care implici dozarea
precursorului; dizolvarea se executa cu agitator magnetic la temperatura ambianta;

- prepararea solutiei apoase a cuplului de agenti de acoperire si stabilizare (polimer
solubil + compus R(OH)x (solutia B), care implicd dozarea componentelor in corelatie cu
cantitatea de precursor; dizolvarea polimerului solubil se efectueazd la 70 °C cu agitator
magnetic; dizolvarea compusului R(OH)x se face la temperatura ambiantd, dupd ricirea
solutiei de polimer, cu agitator magnetic; pentru substantele R(OH)x care au solubilitate mica
in ap3, se prepard initial o solutie alcoolicd (in etanol) din care se preia o cantitate
corespunzitoare realizirii amestecului cu polimerul;

- prepararea amestecului de reactie (amestecarea solutiilor A si B) care implica
dozarea celor douad solutii in raportul prestabilit si controlul si corectia pH (8-9) si dezaerarea
sistemului (eliminarea oxigenului prin barbotare de Nz sau Ar timp de 30 minute);
amestecarea se realizeazi la 50 °C cu agitator magnetic, timp de 1 ora;

- expunerea la iradiere (Doza debit: 1,1 kGy/h) a amestecului de reactie intr-un
recipient de sticld inchis ermetic, invelit in folie de aluminiu; implicd stabilirea si controlul
dozei de iradiere (calibrarea dozei de expunere se poate face periodic cu un dozimetru de tip
Fricke, RTL, ECB, alanini s.a.m.d);

- caracterizarea dimensionald si a activitatii biocide a produsului obtinut. Se realizeaza
prin mésurdtori specifice, cunoscute, cum sunt spectroscopie UV-vis, SEM, DLS, precum si
prin teste de activitate antimicrobiana.

Exemplul 2
Folosind procedura descrisa la exemplu 1, se prepara:
- 100 ml solutia (A) cu concentratia de 5 -10-* mol/l AgNOs in apa deionizati;

Wt
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- 1000 ml solutie (B) cu concentratia de 4 % polivinilpirolidona (PVP) si 0,5 %
2,6-ditertbutil-4-metil-fenol (BHT); initial, BHT a fost dizolvat in 4 mL de etanol;

- s-a obtinut amestecul de reactie, folosind 10 mL solutie A si 14 ml solutie B,
restul solutiilor preparate fiind stocate la intuneric si temperaturd scizutd (5 °C); pH-ul s-a
reglat la 8,5 prin adiugare de solutie de NaOH (1 %); dezaerarea s-a facut cu Ar timp de 30
minute la un debit de 50 ml/minut;

- expunerea la iradiere s-a ficut la o dozi totala de 30 kGy.

Dupd iradiere, s-a obtinut un sistem coloidal, stabil de culoare galben-verzuie.
Proprietatile acestui material sunt ilustrate in Fig. 1 cu ajutorul spectrului UV-vis din care
rezultd cd maximul SPR (surface plasmon resonance) este situat la 400 nm, ceea ce
corespunde unei dimensiuni medii de cca. 20 nm, confirmatd si prin mdasuratorile DLS
(dynamic light scattering). Din semilatimea picului SPR, rezultd c& dispersia dimensionala
este ingustd (FWHM = 54,6 nm).

Activitatea antimicrobiana a acestui material a fost testatd prin expunerea la
Staphylococcus sp. si Pseudomona aeruginosa, prezentdnd o zond de inhibitie cuprinsa intre
22-28 mm.

Pentru a ilustra rolul cuplului de stabilizatori, s-au realizat si caracterizat sisteme
similare, in care a fost prezent doar unul dintre agenti. Rezultatele obfinute, aratate in tabelul
1 ilustreazi edificator rolul cuplului de agenti propus conform inventiei.

Tabelul 1 - Caracteristicile nanoparticulelor de argint obtinute conform exemplelor 1 si 2

Sistemul Maximul SPR FWHM Diametru mediu din
(nm) (nm) DLS (nm)
Ag/PVP/BHT 400 54.6 20
Ag/BHT 442 154 80
Ag/PVP 482 210 98

Se observd ca valorile maximului SPR si ale semilidtimii FWHM, precum si caracteristicile
dimensionale determinate prin DLS sunt considerabil mai mici pentru sistemul Ag/PVP/BHT
conform inventiei.

Exemplul 3
Folosind procedura descrisé la exemplu 1 si 2 se prepara:

- 100 ml solutia (A) cu concentratia de 1 -103 mol/l AgNOs3 in apa deionizata;

- 1000 ml solutie (B) cu concentratia de 4 % polivinilpirolidona (PVP) si
alcool izopropilic in raport volumic de 1/5;

- s-a obtinut amestecul de reactie, folosind 5 mL solutie A si 25 ml sol B, restul
solutiilor preparate fiind stocate la intuneric si temperatura scizuta (5 °C); pH-ul s-a reglat la
8,5 prin addugare de solutie de NaOH (1 %); dezaerarea s-a ficut cu Ar timp de 30 minute la
un debit de 50 ml/minut;

- expunerea la iradiere s-a facut la diferite doze de iradiere: 5, 30, 60, 100 kGy.

In urma iradierii sau obtinut solutii de culoare galben-brun, iar caracteristicile
nanoparticulelor de argint sunt prezentate in tabelul 2. Activitatea antimicrobiana a
nanoparticulelor de argint a fost testatd prin expunerea la o specie de Staphyloccocus Sp.,
obtindndu-se zone de inhibitie cuprinse intre 18 si 31 mm (Fig. 5). Diametrul zonei de
inhibitie rezultat este comparabil ca activitate antimicrobiand [22] cu cel al antibioticelor de
tip B-lactamice, precum penicilina (>29 mm pentru 10 UI), oxacilinei (>22mm pentru 35pug);
antibiotice de tip aminoglicozidice precum gentamicina (>15mm pentru 10pg), kanamicina

%
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(>18mm pentru 30pg), tobramicina (=15mm pentru 10pg); antibiotice de tip macrolide
precum azitromicina (>18 mm pentru 15pg), eritromicina (>23mm pentru 15ug).

Tabelul 2 - Caracteristicile nanoparticulelor de argint obtinute conform exemplelor 1 si 3

Doza de iradiere Maximul SPR FWHM Diametru mediu din
(kGy) (um) _ (um) DLS (nm)
5 406 67,3 42
30 398 86,5 4,7
60 399 88,1 2,3
100 397 90,0 3.5
Exemplul 4

Folosind procedura descrisé la exemplu 1 si 3 se prepara:

- 100 ml solutia (A) cu concentratia de 1 -10~ mol/l AgNOs in apa deionizata;

- 1000 ml solutie (B) cu concentratia de 6 % alcool polivinilic (PVA) si alcool
izopropilic in raport volumic de 1/5;

- s-a obtinut amestecul de reactie, folosind 5 mL solutie A si 25 ml sol B, restul
solutiilor preparate fiind stocate la intuneric §i temperaturd scdzuta (5 °C); pH-ul s-a reglat la
8,5 prin addugare de solutie de NaOH (1 %); dezaerarea s-a ficut cu Ar timp de 30 minute la
un debit de 50 ml/minut;

- expunerea la iradiere s-a ficut la diferite doze de iradiere: 5, 30, 60, 100 kGy.

fn urma iradierii sau obtinut solutii de culoare galben-brun, iar caracteristicile
nanoparticulelor de argint sunt prezentate in tabelul 3. Activitatea antimicrobiana a
nanoparticulelor de argint a fost testatd prin expunerea la o specie de Staphyloccocus Sp.,
obtindndu-se zone de inhibitie cuprinse intre 20-26 mm (Fig. 6). Aceste nanoparticule au
prezentat si activitate antifungicd (la un amestec de fungi pe bazd de Aspergillus niger,
Aspergillus terreus, Aureobasidium pullulans, Penicillium funiculosum, Penicillium
ochrochloron, Paecilomyces variotii, Scopulariopsis brevicaulis, Trichoderma viride,
Chaetomium globosum).

Solutiile prezinta stabilitate mare in solutie apoasi la un an de la obtinere (Fig. 7),
similar sistemului din exemplul 3.

Tabelul 3 - Caracteristicile nanoparticulelor de argint obtinute conform exemplelor 1 si 4

Doza de iradiere Maximul SPR FWHM Diametru mediu din
(kGy) (nm) (nm) DLS (nm)
5 410 112.3 30
30 407 110,2 25
60 408 112,4 23
100 405 96,8 20
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REVENDICARE

1. Nanoparticule de Ag cu dispersie dimensionald ingust3, caracterizate prin aceea c4,
sunt obtinute prin expunerea la iradiere a unor sisteme formate din sare-precursor de ioni de
Ag si un cuplu de agenti de acoperire si stabilizare pe bazi de polimer solubil in apa (PVA,
PVP) si un compus de forma R(OH)x (unde R = alchil sau iso-alchil, fenil substituit, iar x =1,
2) solubil sau partial solubil in apa, cel din urmi jucind rolul de captor de radicali liberi
prevenind oxidarea nanoparticulelor formate la ioni Ag*, cu maxime de absorbtie cuprinse
intre 390-482 nm, cu dimensiuni medii cuprinse intre 2-90 nm, cu stabilitate ridicatd in timp,
cu dispersie ingusta si cu activitate antifungica (la un amestec de fungi pe bazi de Aspergillus
niger, Aspergillus terreus, Aureobasidium pullulans, Penicillium funiculosum, Penicillium
ochrochloron, Paecilomyces variotii, Scopulariopsis brevicaulis, Trichoderma viride,
Chaetomium globosum) si antibacteriand ridicata (Staphylococcus Sp.).

2. Procedeul de obtinere prin sinteza radiochimicad a nanoparticulelor de Ag, conform
revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ci, se utilizeaza sisteme formate din sare-precursor de
ioni de Ag si un cuplu de agenti de acoperire si stabilizare pe bazi de polimer solubil in apa
(PVA, PVP) si un compus de forma R(OH)x (unde R = alchil sau iso-alchil, fenil substituit,
iar x = 1, 2) solubil sau partial solubil in apa, cel din urma jucand rolul de captor de radicali
liberi prevenind oxidarea nanoparticulelor formate la ioni Ag* si consti in obtinerea unei
solutii apoase de ioni de Ag (sare-precursor AgNOs, concentratii cuprinse intre 0,5x1073 si
25x10- mol/L) prin agitare magnetici la temperatura ambianti, introducerea acesteia intr-o
solutie apoasd formatd dintr-un polimer solubil in apd (PVP 4%, respectiv PVA 6%) obtinuta
prin amestecare la 70°C cu agitator magnetic si un compus de forma R(OH)x (unde R = alchil
sau iso-alchil, fenil substituit, iar x = 1, 2) solubil sau partial solubil in apa, in diferite
concentrafii, omogenizarea solutiei rezultate cu agitator magnetic la 50°C, timp de 1 ord,
reglarea pH la 8-9 prin addugare de solutie de NaOH, dezaerarea solutiei cu N2 sau Ar pentru
eliminarea Oz, timp de 30 de minute, urmati de iradierea la o doza debit de 1,1 kGy/h, la doze
integrale cuprinse intre 0-100 kGy.
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