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(54) Способ получения конъюгата наночастиц диоксида церия и куркумина, стабилизированного
поливинилпирролидоном
(57) Реферат:

Изобретение относится к химии, более
конкретно к области изготовления гибридных
функциональных наноматериалов, а именно к
способу получения конъюгата наночастиц
диоксида церия и куркумина, стабилизированного
поливинилпирролидоном. В соответствии с
предложенным способом синтезируют
наночастицы диоксида церия путём гидролиза
соли нитрата аммония церия (IV) ((NH4)2Ce
(NO3)6), очищают полученные наночастицы
диоксида церия путём их редиспергирования в
полярном протонном растворителе с
последующим осаждением на центрифуге,
формируютконъюгат наночастиц диоксида церия

и куркумина путём растворения куркумина в
апротонном растворителе и редиспергирования
в полученном растворе наночастиц диоксида
церия до образования гомогенного коллоидного
раствора, в котором затем растворяют
используемый в качестве стабилизатора
поливинилпирролидон с молекулярной массой
10-40 кДа. Изобретение обеспечивает конъюгат,
в котором молекулы куркумина напрямую
связаны с поверхностью наночастиц диоксида
церия, за счет чего повышается стабильность
куркумина (увеличивается период аутоокисления
и фотодеградации) и улучшается его адресная
доставка для биомедицинских применений. 5 ил.

(56) (продолжение):
Interstitial Cystitis Management / Antioxidants, 2024 (дата публикации: 10.07.2024), V. 13, N. 7, pp. 826. RU 2665378
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(54) METHODFORPRODUCINGCONJUGATEOFCERIUMDIOXIDENANOPARTICLESANDCURCUMIN
STABILISED BY POLYVINYLPYRROLIDONE
(57) Abstract:

FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: invention relates to the field of

manufacturing hybrid functional nanomaterials, namely
to a method for producing a conjugate of cerium dioxide
nanoparticles and curcumin stabilised by
polyvinylpyrrolidone. According to the proposed
method, cerium dioxide nanoparticles are synthesised
by hydrolysis of cerium (IV) ammonium nitrate salt (
(NH4)2Ce(NO3)6), the obtained cerium dioxide
nanoparticles are purified by their redispersion in a
polar protic solvent followed by centrifugation, a
conjugate of cerium dioxide nanoparticles and curcumin

is formed by dissolving curcumin in an aprotic solvent
and redispersing the cerium dioxide nanoparticles in
the obtained solution until a homogeneous colloidal
solution is formed, in which polyvinylpyrrolidone with
a molecular weight of 10-40 kDa, used as a stabiliser,
is then dissolved.

EFFECT: conjugate in which curcumin molecules
are directly bound to the surface of cerium dioxide
nanoparticles, thereby increasing the stability of
curcumin (increasing the period of auto-oxidation and
photodegradation) and improving its targeted delivery
for biomedical applications.

1 cl, 5 dwg
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Изобретение относится к области изготовления гибридных функциональных
наноматериалов, а именно к способу получения конъюгата наночастиц диоксида церия
и куркумина, стабилизированного поливинилпирролидоном. Способ получения
конъюгата наночастиц диоксида церия и куркумина, в ходе которого синтезируют
наночастицыдиоксида церия путём гидролиза солинитрата аммония церия (IV) ((NH4)2Ce
(NO3)6), очищаютполученные наночастицыдиоксида церия путём их редиспергирования
в полярном протонном растворителе с последующим осаждением на центрифуге,
формируют конъюгат наночастиц диоксида церия и куркумина путём растворения
куркумина в апротонном растворителе и редиспергирования в полученном растворе
наночастиц диоксида церия до образования гомогенного коллоидного раствора, в
котором затем растворяют используемый в качестве стабилизатора
поливинилпирролидон с молекулярной массой 10-40 кДа. Вышеописанный способ
позволяет с высокой степеньюпрецизионности получать конъюгат наночастиц диоксида
церия и куркумина для дальнейшего использования в биомедицинских целях.

Известен способ получения биологически активного композита на основе
нанокристаллического диоксида церия и куркумина (RU 2665378 C1 от 29.08.2018).
Данный способ предполагает получение полидисперсного коллоидного куркумина, на
поверхности которого сорбированы наночастицы диоксида церия. В подобной
конфигурации значительно снижена площадь контакта молекул куркумина с
поверхностью наночастиц диоксида церия. Как следствие, наночастицы стабилизируют
не весь объём куркумина. Также данный способ получения композита не в полноймере
решает проблему адресной доставки куркумина в случае биомедицинских применений.

Авторами данного изобретения предлагается способ получения конъюгата
наночастиц диоксида церия и куркумина, обеспечивающий принципиально иное
связывание его компонентов: молекулы куркумина напрямую связываются с
поверхностью наночастиц диоксида церия посредством формирования водородных
связей, что позволяет стабилизировать весь куркумин в составе конъюгата и обеспечить
его адресную доставку в области с повышенным уровнем активных форм кислорода,
характерные для ряда патологических состояний.

Техническим результатом является создание нового способа получения конъюгата
наночастиц диоксида церия и куркумина с исчерпывающим связыванием его
компонентов, чтопозволяетобеспечитьповышение стабильностикуркумина (увеличение
периода аутоокисления и фотодеградации) и улучшить его адресную доставку для
биомедицинских применений (продолжительное высвобождение отдельных молекул
куркумина с поверхности наночастиц диоксида церия при взаимодействии конъюгата
с активными формами кислорода).

Сущность изобретения заключается в поэтапном получении конъюгата наночастиц
диоксида церия и куркумина, в ходе которого синтезируют наночастицы диоксида церия
путём гидролиза соли нитрата аммония церия (IV) ((NH4)2Ce(NO3)6), очищают
полученные наночастицы диоксида церия путём их редиспергирования в полярном
протонном растворителе с последующим осаждением на центрифуге, формируют
конъюгат наночастиц диоксида церия и куркумина путём растворения куркумина в
апротонном растворителе и редиспергирования в полученном растворе наночастиц
диоксида церия до образования гомогенного коллоидного раствора, в котором затем
растворяют используемый в качестве стабилизатора поливинилпирролидон с
молекулярной массой 10-40 кДа.

Получение наночастиц диоксида церия производится путём гидролиза соли нитрата
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аммония церия (IV) ((NH4)2Ce(NO3)6) в водном растворе в концентрации 0,1-0,5 гр/мл
при 80-100°C в течение 12-36 часов до образования прозрачного супернатанта и осадка
диоксида церия (CeO2) в соответствии с уравнением химической реакции ниже:

(NH4)2Ce(NO3)6 + 2H2O↔ 2NH4NO3 + 4HNO3 + CeO2→NH4NO3, HNO3, [CeO2(HNO3,
H2O)] ↓

Полученный осадок необходимо редиспергировать в супернатанте, осадить
наночастицы диоксида церия на центрифуге при ускорении 9000-12000 g и температуре
от -4°С до 25°С в течение 10-20 минут, после чего удалить остатки супернатанта.

Очистка полученных наночастиц диоксида церия производится путём их
редиспергирования в полярном протонном растворителе (например, изопропаноле или
этаноле) с последующим осаждением наночастиц диоксида церия на центрифуге при
ускорении 9000-12000 g и температуре от -4°С до 25°С в течение 10-20 минут и удалением
остатка супернатанта. Процедуру очистки необходимо повторять до тех пор, пока
наночастицы диоксида церия не начнут формировать нанодисперсную коллоидную
систему в используемом полярном протонном растворителе.

Для формирования конъюгата куркумин необходимо предварительно растворить
в полярном апротонном растворителе (например, ДМСО), молярное соотношение
наночастиц диоксида церия и куркумина составляет 25:1. Формирование конъюгата
производится путём редиспергирования наночастиц диоксида церия в приготовленном
молекулярномрастворе куркумина до образования гомогенного коллоидного раствора
тёмно-оранжевого оттенка (рисунок 1).

Стабилизация полученного конъюгата наночастиц диоксида церия и куркумина
производится путём растворения поливинилпирролидона (PVP) с молекулярноймассой
от 10 кДа до 40 кДа в растворе конъюгата.

Полученный конъюгат наночастиц диоксида церия и куркумина следует хранить в
темноте при 4°C. Перед использованием раствор конъюгата необходимо интенсивно
перемешать.

Доказательствомформирования конъюгата наночастиц диоксида церия и куркумина
вместо простой смеси данных компонентов служитфеномен неаддитивности оптических
свойств конъюгата (рисунок 2). При формировании конъюгата наблюдается уширение
спектра поглощения куркумина до 600 нм и повышение оптического поглощения
наночастиц диоксида церия в УФ-области спектра.

Конъюгат наночастиц диоксида церия и куркумина формирует стабильный
коллоидный раствор в деионизованной воде (рисунок 3). Распределение размера частиц
конъюгата полностью соответствует распределению размера наночастиц диоксида
церия, медианное значение размера составляет около 25 нм. В образце конъюгата
отсутствует избыточный куркумин, формирующий коллоидный раствор со средним
размеромчастиц около 85 нм.Полученные данные свидетельствуют об исчерпывающем
связывании куркумина с поверхностью наночастиц диоксида церия именно в
молекулярном виде.

Использование PVP в качестве стерического стабилизатора наночастиц диоксида
церия обуславливает экранирование характерного заряда поверхности наночастиц
диоксида церия (рисунок 4). Формирование конъюгата обуславливает возникновение
дзета-потенциала около +16 мВ, несмотря на экранирующий эффект PVP. Данный
феномен может объясняться связыванием фенильных групп куркумина с атомами
кислорода в кристаллической решётке наночастиц диоксида церия посредством
формирования водородных связей (рисунок 5).
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(57) Формула изобретения
Способ получения конъюгата наночастиц диоксида церия и куркумина,

стабилизированного поливинилпирролидоном, в ходе которого синтезируют
наночастицыдиоксида церия путём гидролиза солинитрата аммония церия (IV) ((NH4)2Ce
(NO3)6), очищаютполученные наночастицыдиоксида церия путём их редиспергирования
в полярном протонном растворителе с последующим осаждением на центрифуге,
формируют конъюгат наночастиц диоксида церия и куркумина путём растворения
куркумина в апротонном растворителе и редиспергирования в полученном растворе
наночастиц диоксида церия до образования гомогенного коллоидного раствора, в
котором затем растворяют используемый в качестве стабилизатора
поливинилпирролидон с молекулярной массой 10-40 кДа.
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