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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unor
biomateriale pe baza de dioxid de titan si nanoparticule
metalice pentru aplicatii biologice. Procedeul, conform
inventiei, consta in etapa de sintez& din materii prime
nanoparticule de dioxid de titan si azotat de argint sau
acid tetracloroauric in solvent apa distilata, se adauga
ca agent reducator un derivat aminat de acid hialuronic
pentru stabilizarea nanoparticulelor metalice depuse pe

dioxidul de titan, dupa care reactia se lasa la tempera-
tura camerei timp de 24 h, urmeaza separarea prin
decantare si spalare cu apa, rezultdnd un material
biodegradabil cu activitate antimicrobiana crescuta si
toxicitate scazuta asupra celulelor umane.
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Metoda de obtinere a unor biomateriale pe bazi de dioxid de titan si nanoparticule

metalice cu toxicitate redusi si activitate antimicrobiani crescuta
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Aceasta inventie prezintd detaliile de obtinere a unor materiale avansate folosind un procedeu
simplu si rapid pornind de la dioxidul de titan (nanoparticule) si azotatul de argint sau acidul
tetracloroauric. Procedeul respecti criteriile si recomandarile privind folosirea unor sinteze verzi,
implicand acidul hialuronic (polizaharidd naturald, cu avantaje de bund biodegradabilitate si
non-toxicitate) si tehnici care nu afecteazi mediul.

Obtinerea unor materiale cu aplicatii biologice in scopul reducerii toxicititii si cresterii
potentialului antimicrobian reprezintd un obiectiv de interes major in dezvoltarea unor noi
procedee/tehnologii simple, fird impact negativ asupra mediului, utilizind ca materii prime

produse deja disponibile.

Dioxidul de titan s-a dovedit a fi cel mai potrivit datoritd faptului cd este larg raspandit, nu este
toxic, este stabil din punct de vedere chimic, inert i ieftin [1]. Aceste nanoparticule de dioxid de
titan au starnit interes in multe domenii, de la cataliz, unde pot functiona ca fotocatalizator
pentru a degrada moleculele organice [2], pana la cel medical, unde pot fi folosite ca instrument
pentru prevenirea contamindrii bacteriene si pentru dezinfectie [3]. De asemenea, facand referire
la nanoparticulele metalice, argintul este cunoscut de secole pentru sterilizarea apei si
conservarea alimentelor, deci cu mult inainte sa fie aprobat oficial pentru uz medical. Aceasta
aprobare dateaza din 1920, cénd argintul coloidal a fost acceptat de cédtre Food and Drug
Administration (FDA) in SUA ca agent antibacterian pentru terapia ranilor [4]. Recent,
potentialul antitumoral al nanoparticulelor metalice a atras atentia cercetitorilor prin efectul
citotoxic al nanoparticulelor asupra diferitelor tipuri de celule tumorale. In ciuda faptului ca
aceste nanoparticule metalice pot functiona ca agenti antimicrobieni, ele pot fi toxice pentru
celulele umane [5]. Pentru a evita aceastd toxicitate, acestea pot fi combinate cu biomolecule,
pentru a le imbunatati biocompatibilitatea [6] si eficacitatea antimicrobiana.

Polizaharidele sunt biomolecule care in ultima vreme au fost din ce in ce mai folosite ca

alternative naturale la agentii chimici traditionali de reducere si sintezd, oferind multiple
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beneficii ca: agenti de protectie care scad toxicitatea nanoparticulelor metalice asupra celulelor
umane, stabilizatori si amplificatori ai proprietatilor antimicrobiene ale nanoparticulelor metalice
[7]. O astfel de polizaharidd naturald este acidul hialuronic care se cunoaste din literaturd ca
sporeste biocompatibilitatea nanoparticulelor metalice prin reducerea toxicitatii acestora asupra
celulelor umane. De asemenea, in sinteza biomaterialelor, aceastid biomacromoleculd poate juca
rol de agent reducdtor [7, 8] pentru sarea metalicd corespunzitoare, generand nanoparticule
stabile cu o dispersie buni.

Cercetari anterioare au demonstrat cd nanoparticulele metalice depuse pe nanoparticulele de
dioxid de titan (Ag/TiO, si Au/TiO;) pot fi obtinute prin diferite metode de sinteza ca sol-gel,
electrofilare, impregnare, metoda de reducere [9] etc. Metoda de reducere constd in absorbtia
precursorilor sédrurilor metalice pe suprafata TiO, pentru ca apoi ionii de Au*'/Ag" sa fie redusi
la forma metalica Au’/Ag” cu agenti reducitori toxici, cunoscuti in literatura ca borohidrura de
sodiu, hidrazina hidrat [9] si altii. Pe langd acestia, metoda presupune si utilizarea unor
stabilizatori de genul surfactantilor (de exemplu, bromura de cetrimoniu, CTAB) [3, 9] necesari
pentru a mentine stabilitatea coloidald, de altfel si acestia cunoscuti ca avand o toxicitate ridicata.
Astfel, odatd cu cresterea necesitdtii de protectie a mediului, s-a facut remarcati nevoia ca
materialele utilizate in obtinerea nanoparticulelor metalice pe dioxid de titan sa fie produse
naturale, precum polizaharidele. Un exemplu in acest sens este acidul hialuronic si derivatii lui

care pot functiona atat ca agenti reducitori, cat si ca stabilizatori.

In aceste conditii, procedeul descris de prezenta inventie este simplu, decurgind intr-o singura
etapd, nu foloseste compusi toxici sau corozivi, este rapid scalabil la cantititi mari si mai ales

este ieftin.
Solutia propusd rezolva intr-o manierd simpld si elegantd mai multe probleme, cum ar fi

- materii prime scumpe sau rare (se folosesc acidul hialuronic si precursorii sarurilor metalice,
produse disponibile);

- utilizarea unor compusi toxici (compusii folosifi nu sunt toxici);

- utilizarea solventilor organici (se foloseste apa ca solvent);

- tratamente chimice complicate (o singura etapa de sinteza);

- tehnologii poluante (nu se folosesc compusi corozivi/poluanti), sau care produc reziduuri (nu se

formeaza compusi secundari);
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- reproductibilitate perfecta si scalabilitate (acelasi rezultat se obtine lucrand pe cantitati diferite).

Procedeul conform inventiei prezintd urméitoarele avantaje:

agent reducator/stabilizator biocompabitil (un derivat al acidului hialuronic);
protocol de sinteza simplu, utilizadnd apa ca solvent;

o0 singura etapa de sinteza;

temperatura camerei;

separarea biomaterialului se poate face prin simpla decantare si spélare cu apa;

nu este necesara o conditionare ulterioard a materialului;

AN N N N N N

proprietitile biomaterialului functionalizat pot fi modificate prin simpla schimbare a unor
conditii de lucru (temperatura, timpul de reactie);

v" reproductibilitate perfecta.

In continuare se prezinta doud exemple de realizare a inventiei:
Exemplul I

50 mg de nanoparticule de TiO; (dioxid de titan) in 100 ml apa distilatd se agita la temperatura
camerei. Sub agitare se adauga 200 mg de azotat de argint (AgNO3) si 400 mg de derivat aminat
de acid hialuronic (HA-NH,), iar apoi se lasi la incubat 24 h la 50 °C. A doua zi se separd, se

spald cu apa distilata si se lasa la uscat.
Exemplul 11

Intr-un pahar Berzelius solutia formata din 15 mg de HAuCl, (acid tetracloroauric) in 90 mL apa
distilata se incalzeste pani la fierbere. In momentul fierberii se adauga 170 mg de derivat aminat
de acid hialuronic (HA-NH>) si dupa primele 10 minute se observd cum solutia igi schimba
culoarea din galben in roz, care la final vireaza in rosu. Separat, in alt pahar se pun in 100 ml apa
distilata 50 mg de nanoparticule de TiO; si sub agitare se adauga solutia de culoare rosie facuta
in prima etapa. Reactia se lasa la temperatura camerei 24 h, pand a doua zi cand a fost separata,

spalatd cu apa distilata si uscata.
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Revendicari

Procedeu de obtinere a unor biocompozite, caracterizat prin aceea cd se obtine intr-o
etapd unicad de sintezd, respectdnd criteriile chimiei verzi, fiind astfel sustenabil,
nepoluant, rapid si ieftin de obtinut.

Obtinerea materialelor este caracterizata prin aceea ca are loc simultan;

Etapele de sintezd sunt de impregnare si reducere, caracterizate prin aceea cd utilizeaza
apa ca solvent, la temperatura camerei, iar ca materii prime dioxidul de titan, azotat de
argint, acidul teracloroauric si un derivat de acid hialuronic.

Derivatul aminat de acid hialuronic este obtinut din acidul hialuronic si etilendiamina si
este utilizat pentru prima datd ca agent reducator si stabilizator al nanoparticulelor
metalice depuse pe dioxidul de titan.

Biomaterialele astfel obtinute au potential biologic, caracterizdndu-se prin activitate

antimicrobiana crescutd si o toxicitate scazuta asupra celulelor umane.
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