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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unor
hidrogeluri bactericide cu retea interpenetranta utilizate
pentru indepartarea anumitor tipuri de bacterii din apele
reziduale cu grad ridicat de contaminare. Procedeul,
conform inventiei, consta in polimerizarea radicalica,
initiata cu acid 4,4'-azobis-4-cianovaleric (ACVA) a
monomerului, clorura de vinil benzil trimetilamoniu
(VBTAC), si a agentului de reticulare, N, N'-metilenbis-

acrilamida (MBA) in prezenta chitosanului, rezultand
xerogeluri, care, puse in contact cu ape reziduale,
reduc cu 70...80% concentratia de bacterii coliforme si
reducerea cu 60...70% a concentratiei de bacterii
Clostridium perfringens, precum si recuperarea hidroge-
lurilor bacericide fara pierderi ale produsului finit.
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HIDROGELURI BACTERICIDE CU RETEA INTERPENETRATA PE BAZA DE
CHITOSAN SI PROCEDEU DE OBTINERE AL ACESTORA

Prezenta inventie se referd la hidrogeluri bactericide cu retea interpenetratd pe baza de chitosan
cu aplicabilitate in tratarea apelor uzate si la un procedeul de obtinere al acestora.

in scopul obtinerii de hidrogeluri pe baza de chitosan se cunosc mai multe procedee.

Astfel, un prim procedeu, descris in brevetul US 2017/0360912 A1, 2017 constd in obtinerea de
hidrogeluri termosensibile pe baza de chitosan extras din carcase de creveti cu scopul de a fi
utilizate in domeniul medical sau al tratamentelor cosmetice. Hidrogelurile au fost obtinute prin
amestecul solutiilor de chitosan, B-glicerol fosfat, bicarbonat de sodiu si solutie tampon fosfat
salin in proportii variabile, timp de 24 de ore la 37°C. Dezavantajul acestui procedeu constiin
necesitatea utilizdrii unui chitosan foartepur dar si in utilizarea de B-glicerol fosfat, care are un
pret ridicat.

Unal doilea procedeu, descris in brevetul US 2015/9034348 B2, 2015 constd in sinteza
hidrogelurilor termosensibile pe bazd de tipuri diferite de chitosan. Noile materiale au fost
obtinute in conditii fiziologice de pH si temperaturd in scopul utilizérii acestora in aplicatii
medicale precum regenerarea tesuturilor. Hidrogelurile termosensibile sunt obtinute prin
combinarea unor solutii de chitosan cu grade de deacetilare diferite si titrarea acestui amestec in
prima fazi la pH 6,8 cu solutie de hidroxid de sodiu si mentinere la 4°C timp de 24 de ore iar
apoi se face titrarea la pH 7,2 la 4°C, obtinadndu-se in final un material care este lichid la
temperatura camerei $i care devine un gel stabil la 37°C si pH 7,4. Dezavantajul acestui procedeu
constd in faptul ca materialul final nu poate fi utilizat la temperaturi mai joase de 37°C deoarece
acesta nu gelifiaza, asadar nu poate fi utilizat in aplicatii de mediu. Un alt dezavantaj apare din
cauza titrarii solutiilor care au loc la temperatura de 4°C, temperaturd care este dificil de
mentinut §i care presupune un consum ridicat de energie.

Un al treilea procedeu, descris in articolul L. Fan, J. Yang, H. Wu, Z. Hu, J. Yi, J. Tong, X.
Zhu, Preparation and characterization of quaternary ammonium chitosan hydrogel with
significant antibacterial activity, International Journal of Biological Macromolecules, 2015,
79:830-836 prevede sinteza hidrogelurilor cu efect antibacterian prin realizarea unui amestec de

chitosan modificat cu saruri cuaternare de amoniu, alcool polivinilic (PVA) si polietilenoxid
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(PEO). Polimerii sintetici sunt solubilizati in apa distilata la temperatura de 80°C iar reticularea
amestecului de chitosan modificattPVA/PEO are loc la temperatura camerei utilizand radiatii
ydrept initiator. Dezavantajul acestui procedeu constd in costul ridicat §i in manevrabilitatea
dificild a sursei de radiatie. Alt dezavantaj apare in momentul prepararii solutiilor de polimeri
sintetici, dizolvarea componentelor avand loc la o temperaturd cu 50-60°C peste cea a camerei,
ceea ce conduce spre un consum energetic relativ ridicat.

Un al patrulea procedeu, descris in brevetul US 2017/9750847 B2, 2017 consta in obtinerea
hidrogelurilor interpenetrate pe baza de polietilenglicol diacrilat (PEGDA) si de un amestec de
polietilenglicol monoacrilat (PEGMA) si chitosan modificat cu diferiti compusi cuaternari de
amoniu, in scopul utilizarii acestora drept acoperiri antimicrobiene pentru diferite materiale
medicale. Pentru a obtine aceste hidrogeluri, primul pas constd in modificarea structurii
chitosanului cu mai multi compusi cationici cuaternari ce contin grupdri cuaternare de amoniu de
tipul trimetilamoniu, trihexilamoniu, tridecilamoniu, dimetilhexilamoniu, dimetildecilamoniu si
dimetilhexilamoniu. Al doilea pas presupune functionalizarea polietilenglicolului monoacrilat
prin dizolvarea sa in toluen, tratarea acestuia cu clorurd de clor-acetil la reflux timp de 24 de ore,
dizolvarea reziduului in clorurd de metilen, indepértarea solventului prin evaporare, si in final
spilarea acestuia cu hexan urmati de uscare. Al treilea pas este obtinerea compusului chitosan-
PEGMA prin preparearea solutiilor de chitosan functionalizat in apa si a solutiei de PEG
functionalizat in izopropanol, urmata de amestecarea acestora la temperatura camerei timp de 3
ore. La finalul procesului, amestecul este precipitat intr-o solutie de acetona si etanol iar produsul
final este filtrat obtindndu-se o solutie de chitosan-PEGMA. Hidrogelurile au fost sintetizate prin
reticularea radicalicd a solutiei chitosan-PEGMA si a solutiei de PEGDA in prezenta unui
fotoinitiator (Irgacure 2959). Solutia rezultatd a fost expusa la radiatie UV timp de 15 minute iar
in final hidrogelul a fost purificat cu apa distilatd. Dezavantajele acestui procedeu constau in
faptul cd, la functionalizarea PEGMA se utilizeaza toluen si clorurd de clor-acetil care sunt
compusi toxici. De asemenea, procedeul este foarte complicat, cuprinzand multe etape, inclusiv
de spalare si purificare, in urma céroraapar pierderi ale compusilor de interes dar care conduc si
spre consumuri suplimentare de energie. in plus, este necesara o sursa de radiatii UV.

Un al cincilea procedeu, descris in articolul C.T. Tsao, C.H. Chang, Y.Y. Lin, M.F. Wu, J.-L.
Wang, J.L. Han, K.H. Hsieh, Antibacterial activity and biocompatibility of a chitosan-y-
poly(glutamic acid) polyelectrolyte complex hydrogel, Carbohydrate Research, 2010,
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345:1774-1780 descrie obtinerea hidrogelurilor interpenetrate complexe de polielectroliti (PEC)
cu proprietdti antibacteriene alcituite din chitosan drept polielectrolit cationic si de acid
poliglutamic (y-PGA) drept polielectrolit anionic. Sinteza presupune formarea unui complex
intre gruparile -NHzdin chitosan si grupdrile -COOH din y-PGA si se realizeazd prin dispersarea
pulberii de chitosan in solutia apoasd dey-PGA urmatid de imersarea complexului in solutie de
hidroxid de sodiu 1 N iar, in final, spalarea hidrogelului format cu apa deionizati pané la un pH
de aproximativ 7. Dezavantajul procedeului constd in utilizarea unui compus scump
(acidulpoliglutamic) si in faptul cé pot rezulta hidrogeluri cu proprietéti mecanice slabe, datoritd
reticuldrii prin interactii electrostatice.

Problema tehnicd pe care o rezolvd inventia constd in obtinerea de hidrogeluri bactericide,
adecvate pentru utilizarea acestora in aplicatii de tratarea apelor, acestea fiind rezultatul
combindrii proprietdtilor antibacteriene conferite de solutia monomerului clorurd de vinil benzil
trimetilamoniu (VBTAC) in apa si a biocompatibilitatii ridicate oferite de chitosanul solubilizat
intr-un amestec de apd-acid acetic, performanta structurii interpenetrate, rezultate prin
polimerizarea monomerului vinilic, fiind imbunatatita cu ajutorul agentului de reticulare N,N’-
metilenbisacrilamida (MBA) si a initiatorului acid 4,4’-azobis-4-cianovaleric (ACVA).

Inventia inlaturd dezavantajele procedeelor mentionate anterior prin aceea cd hidrogelurile
interpenetrate sunt alcatuite dintr-un monomer sintetic, VBTAC si un polimer natural chitosan,
sinteza realizandu-se cu initiator ACVA in prezenta agentului de reticulare MBA raportul intre
chitosan si VBTAC fiind de 1: 0,5...1, raportul intre chitosan si MBA fiind de 1:0,05...0,10 si
raportul intre chitosan si ACVA fiind de 1:0,01...0,05, hidrogelurile prezentdnd caracter
bactericid si sunt obtinute printr-un procedeu in care se prepara o solutie acid acetic:apa in raport
volumetric 1...5 : 9...5, care se foloseste ca solvent pentru prepararea unei solutii de chitosan cu
concentratia de 1...2%, prin dizolvarea timp de 2...3 ore, sub agitare, la temperatura de 20...30°C,
in paralel, prepardndu-se o doua solutie apoasd cu concentratiile de 5...10% de VBTAC si
0,5...1,0% de MBA, obtinutd prin dizolvarea simultand a monomerului $i a reticulantului la
temperatura de 20...30°C, timp de 10...20 minute, si 0 a trei asolutie apoasd cu concentratie
0,1...0,5% de ACVA, obtinutd prin dizolvarea initiatorului ACVA la temperatura de 40...60°C
timp de 30...60 minute, solutiile astfel obtinute introducdndu-se pe rand intr-o fiola de sticla,
fiola se sigileaza, se agitd timp de 1...5 minute §i se imerseaza intr-o baie de apa la 60...80°C

timp de 18...24 de ore iar la finalul reactiei, dupa spargerea fiolei de sticla, hidrogelurile sunt
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recuperate, taiate si purificate prin spalare de 3 ori cuapa distilata la un raport intre chitosanul
utilizat initial si apa de spalare de 1:800...1000 si apoi sunt uscate la etuvd la o temperaturd de
30...50°C pand la o masa constantd,xerogelurile astfel obtinute, puse in contact cu o apa
reziduald, permitand reducerea cu 70...80% a concentratiei de bacterii coliforme, si reducerea cu
60...70% a concentratiei de bacterii clostridium perfringens.

Inventia prezintd urmatoarele avantaje:

1. Hidrogelurile cu structura interpenetratd prezinta un efect bactericid in cazul contactului
cu ape reziduale cu continut ridicat de bacterii datoritd prezentei monomerului VBTAC
cu proprietati antibacteriene.

2. Se aplica proceduri simple de preparare a hidrogelurilor cu retea interpenetrata nefiind
necesara utilizarea unor surse de radiatii.

3. Sinteza hidrogelurilor se realizeaza fara a implica degajarea de compusi volatili toxici.

4. Nu este necesard o aparaturd speciald, prepararea solutiilor fiind realizatd doar sub
agitare.

5. Se obtin hidrogeluri cu puritate ridicata datoritd indepartédrii compusilor nereactiona si
prin spalari succesive cuapa distilata.

6. Nu se utilizeaza solventi toxici, asadar nu sunt prezente probleme deosebite de protectie a
personalului i a mediului de lucru.

7. Recuperarea hidrogelurilor se realizeaza fara pierderi ale produsului finit.

8. Se utilizeaza compusi biocompatibili si biodegradabili care nu au un cost ridicat si care se
degradeaza in timp fara a afecta mediul inconjurétor.

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 25 mL se introduc 1 mL acid acetic, 9 mL apa distilata si
0,1 g chitosan, se agiti la temperatura de 20°C, timp de 3 ore, obtinandu-se solutia (1). Intr-o
fiold de 5 mL se introduc | mL de apa distilata, 0,05 g VBTAC si 0,005 g MBA, se agita la
temperatura de 20°Ctimp de 20 minute, obtinindu-se solutia (2). intr-o alta fiola de 5 mL se
introduc 1 mL de apa distilatd si 0,001 g ACVA si amesteculse mentine sub agitare la
temperatura de 40°C timp de 60 de minute, obtindndu-se solutia (3). intr-o fiola de 15 mL se
introduce solutia (1) si, cu ajutorul unor seringi, se introduc pe rand solutiile (2) si (3). Fiola este

apoi sigilatd cu dop de cauciuc §i parafilm, este agitata timp de 1 minut i este imersata intr-o
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baie de apila 60°C, timp de 24 ore. La finalul procesului, fiola este extrasa din baia de apa, este
lisatd sd se riceascd la temperatura de 20°C, dupa care fiola se sparge pentru recuperarea
hidrogelului care este apoi taiat, purificat prin spalare de 3 ori cu cate 80 mL de apa distilata §i in
final uscat la etuvd la o temperaturd de 30°C pana se obtin xerogeluri cu 0 masd constant.
Xerogelurile astfel obtinute, puse in contact cu o apa reziduald, au permis reducerea cu 70% a
concentratiei de bacterii coliforme, si reducerea cu 60% a concentratiei de bacterii clostridium

perfringens.

Exemplul 2: Intr-un pahar Berzelius de 10 mL se introduc 2,5 mL acid acetic, 2,5 mL apa
distilata si 0,1 g chitosan, se agita la temperatura de 30°C timp de 2 ore, obtinandu-se solutia (1).
intr-o fiold de 5 mL se introduc 1 mL de apa distilats, 0,1 g VBTAC si 0,01 g MBA, se agiti la
temperatura de 30°C, timp de 10 minute, obtinandu-se solutia (2). intr-o alta fiold de 5 mL se
introduc 1 mL de apa distilata i 0,005 g ACVA si amestecul se mentine sub agitare la
temperatura de 60°C, timp de 30 de minute, obtinandu-se solutia (3). intr-o fiola de 15 mL se
introduce solutia (1) si, cu ajutorul unor seringi, se introduc pe rand solutiile (2) si (3). Fiola este
apoi sigilata cu dop de cauciuc si parafilm, este agitatd timp de 5 minute si este imersata intr-o
baie de apa la 80°C timp de 18 ore. La finalul procesului, fiola este extrasa din baia de apa, este
lasatd sd se raceascd la temperatura de 30°C, dupa care fiola se sparge pentru recuperarea
hidrogelului care este apoi tdiat, purificat prin spalare de 3 ori cu cate 100 mL de apa distilata si
in final uscat la etuvi la o temperatura de 50°C pana se obtin xerogeluri cu 0 masad constanta.
Xerogelurile astfel obtinute, puse in contact cu o apa reziduald, au permis reducerea cu 80% a
concentratiei de bacterii coliforme, si reducerea cu 70% a concentratiei de bacterii clostridium

perfringens.

Exemplul 3: intr-un pahar Berzelius de 25 mL se introduc 2,5 mL acid acetic, 5 mL apa distilata
$i 0,1 g chitosan, se agita la temperatura de 25°C timp de 2,5 ore, obtinandu-se solutia (1). Intr-o
fiold de 5 mL se introduc | mL de apa distilata, 0,06 g VBTAC si 0,008 g MBA, se agiti la
temperatura de 25°C, timp de 15 minute, obtinandu-se solutia (2). Intr-o alta fiola de 5 mL se
introduc 1 mL de apa distilata i 0,003 g ACVA si amestecul se mentine sub agitare la
temperatura de 50°C, timp de 40 de minute, obtinandu-se solutia (3). intr-o fiola de 15 mL se
introduce solutia (1) si, cu ajutorul unor seringi, se introduc pe rand solutiile (2) i (3). Fiola este

apoi sigilatd cu dop de cauciuc si parafilm, este agitatd timp de 2 minute i este imersata intr-o
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baie de ap3 la 70°C, timp de 22 ore. La finalul procesului, fiola este extrasd din baia de apa, este
lisatd s se rdceasca la temperatura de 25°C, dupa care fiola se sparge pentru recuperarea
hidrogelului care este apoi taiat, purificat prin spalare de 3 ori cu cite 90 mL de apa distilata si in
final uscat la etuva la o temperaturd de 40°C péana se obtin xerogeluri cu o masi constanti.
Xerogelurile astfel obtinute, puse in contact cu o apa reziduald, au permis reducerea cu 75% a
concentratiei de bacterii coliforme, si reducerea cu 65% a concentratiei de bacterii clostridium

perfringens.

Exemplul 4: Intr-un pahar Berzelius de 10 mL se introduc 2 mL acid acetic, 4 mL ap3 distilata si
0,1 g chitosan, se agita la temperatura de 22°C, timp de 2,7 ore, obtinandu-se solutia (1). Intr-o
fiold de 5 mL se introduc 1 mL de apa distilata, 0,07 g VBTAC si 0,007 g MBA, se agitd la
temperatura de 22°C, timp de 18 minute, obtinandu-se solutia (2). Intr-o alta fiold de 5 mL se
introduc 1 mL de apa distilata si 0,004 g ACVA si amestecul se mentine sub agitare la
temperatura de 52°C timp de 50 de minute, obtindndu-se solutia (3). intr-o fiola de 15 mL se
introduce solutia (1) si, cu ajutorul unor seringi, se introduc pe rand solutiile (2) si (3). Fiola este
apoi sigilatd cu dop de cauciuc si parafilm, este agitatd timp de 3 minute si este imersatd intr-o
baie de apa la 75°C, timp de 20 ore. La finalul procesului, fiola este extrasd din baia de apa, este
lasatd sa se raceasca la temperatura de 22°C, dupa care fiola se sparge pentru recuperarea
hidrogelului care este apoi taiat, purificat prin spalare de 3 ori cu cate 95 mL de apa distilata si in
final uscat la etuva la o temperaturd de 45°C péna se obtin xerogeluri cu o masd constanti.
Xerogelurile astfel obtinute, puse in contact cu o apa reziduald, au permié reducerea cu 78% a
concentratiei de bacterii coliforme, si reducerea cu 64% a concentratiei de bacterii clostridium

perfringens.

Exemplul 5: Intr-un pahar Berzelius de 25 mL se introduc 3 mL acid acetic, 6 mL apa distilati si
0,1 g chitosan, se agita la temperatura de 27°C timp de 2,2 ore, obtindndu-se solutia (1). Intr-o
fiola de 5 mL se introduc 1 mL de apa distilata, 0,08 g VBTAC si 0,009 g MBA, se agiti la
temperatura de 27°C timp de 12 minute, obtindndu-se solutia (2). Intr-o alta fiola de 5 mL se
introduc 1 mL de apd distilatd si 0,004 g ACVA, si amestecul se mentine sub agitare la
temperatura de 55°C, timp de 55 de minute, obtinindu-se solutia (3). Intr-o fiold de 15 mL se
introduce solutia (1) si, cu ajutorul unor seringi, se introduc pe rand solutiile (2) si (3). Fiola este

apoi sigilata cu dop de cauciuc si parafilm, este agitatd timp de 4 minute si este imersata intr-o
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baie de api la 73°C, timp de 21 ore. La finalul procesului, fiola este extrasa din baia de apa, este
lisatd sa se rdceascd la temperatura de 27°C, dupa care fiola se sparge pentru recuperarea
hidrogelului care este apoi taiat, purificat prin spalare de 3 ori cu cite 85 mL de apa distilata si in
final uscat la etuvd la o temperaturd de 42°C panid se obtin xerogeluri cu o masd constanti.
Xerogelurile astfel obtinute, puse in contact cu o apa reziduala, au permis reducerea cu 73% a
concentratiei de bacterii coliforme, §i reducerea cu 68% a concentratiei de bacterii clostridium

perfringens.
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HIDROGELURI BACTERICIDE CU RETEA INTERPENETRATA PE BAZA DE

CHITOSAN SI PROCEDEU DE OBTINERE AL ACESTORA

Revendicari

1.

Hidrogeluri bactericide cu retea interpenetrata caracterizate prin aceea cé sunt alcatuite
dintr-un monomer sintetic VBTAC si un polimer natural chitosan, sinteza realizdndu-se
cu initiator ACVA in prezenta agentului de reticulare MBA, raportul intre chitosan si
VBTAC fiind de 1: 0,5...1, raportul intre chitosan si MBA fiind de 1:0,05...0,10 si
raportul intre chitosan si ACVA fiind de 1:0,01...0,05, hidrogelurile prezentand caracter
bactericid, xerogelurile astfel obfinute, puse in contact cu o apd reziduala, permitand
reducerea cu 70...80% a concentratiei de bacterii coliforme, si reducerea cu 60...70% a
concentratiei de bacterii clostridium perfringens.

Procedeu de obtinere a hidrogelurilor bactericide cu retea interpenetratd, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca se prepard o solutie acid acetic:apa in raport
volumetric de 1...5 : 9...5, care se foloseste ca solvent pentru prepararea unei solutii de
chitosan cu concentratia de 1..2%, prin dizolvarea timp de 2...3 ore, sub agitare, la
temperatura de 20...30°C, in paralel, preparindu-se o doua solutie apoasd cu
concentratiile de 5...10% de VBTAC si 0,5...1,0% de MBA, obtinutd prin dizolvarea
simultand a monomerului si a reticulantului la temperatura de 20...30°C, timp de 10...20
minute, $i 0 a treia solutie apoasd cu concentratia de 0,1...0,5% de ACVA, obtinuta prin
dizolvarea initiatorului ACVA la temperatura de 40...60°C, timp de 30...60 minute,
solutiile astfel obtinute introducandu-se pe rand intr-o fiola de sticld, raportul intre
chitosan si VBTAC fiind de 1: 0,5...1,0, fiola se sigileaza, se agita timp de 1...5 minute si
se imerseaza intr-o baie de apa la 60...80°C timp de 18...24 de ore iar la finalul reactiei,
dupd spargerea fiolei de sticld, hidrogelurile sunt recuperate, tdiate si purificate prin
spalare de 3 ori cu apd distilata la un raport intre chitosanul utilizat initial si apa de
spalare de 1: 800...1000 si apoi sunt uscate la etuva la o temperaturd de 30...50°C péni la

0 masa constanta.
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