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Inventia se refera la material nanogranular de tip combinatie complexa Fe-zaharida,
pentru aplicati biomedicale, in MRI, pentru diagnosticarea tumorilor maligne, si la un
procedeu de obtinere a acestuia.

In scopul testarii tumorilor maligne, este cunoscutd utilizarea zaharidei prin
intermediul F'®Z, fluor18-zaharida care se injecteaza, se dispune intratumoral, permitand
inregistrarea imaginii dispunerii metastazelor si tumorilor primare printr-un procedeu
computer-tomografic si la nivelul intregului organism.

Dezavantajul utilizarii primului compozit, fluor F'®-zaharida, este ca fluorul F'® este
radioactiv (gamma emitator cu un timp de injumatatire de 4 h) si trebuie eliminat rapid din
tesutul hepatic.

Sunt cunoscute procedee de obtinere a unor nanocompozite magnetice (utilizate in
diagnosticarea tumorilor maligne) de tip magnetitd-zaharida, care prezintd urmatoarele
dezavantaje:

- nu au proprietati paramagnetice (pentru a obtine un contrast bun care sa permita
o vizualizare clara a diverselor tesuturi este necesara utilizarea de agenti de contrast
paramagnetici);

- nu au stabilitate chimica ridicata in mediu fiziologic.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in obtinerea unui material
nanogranular compozit de tipul Fe-zaharida (2 Deoxi-d-glucoza), cu functionalizare in
diagnosticul tumorilor maligne prin faptul c& fluorul F*® radioactiv este inlocuit cu o combinatie
complexa, obtinuta printr-un procedeu eficient.

Materialul nanogranular de tip combinatie complexa Fe-zaharid&, conform inventiei,
inlatura dezavantajele prin aceea ca este constituit dintr-o combinatie complexa de tip Fe-
zaharida, paramagnetica la temperatura camerei, 301 K (27,85°C), cu valori sub 1 emu/g,
iar la temperatura joasa 4 K (-269°C), curba de magnetizare nu prezinta histerezis si nu
atinge saturatia pana la 5 T, comportare caracteristica pentru nanoparticule magnetice de
dimensiuni de ordinul 1 nm sau mai mici; M_, magnetizarea de saturatie latemperaturajoasa
4.5 K (-269...-268°C) este 4...4,5 emu/g.

Procedeul de obtinere a materialului nanogranular de tip combinatie complexa Fe-
zaharida, conform inventiei, inlatura dezavantajele de mai sus prin aceea ca este realizat in
urmatoarele etape: 0,575 g Na este adaugat la o solutie apoasa, obtinuta din 1,527 g
aminoalcool (etanolamina) in 70...120 ml apa deionizata la temperatura camerei; in solutia
de alcoolat de sodiu obtinuta este addugaté o solutie apoasa de clorura ferica FeCl,,
realizata din 4,055 g clorura ferica dizolvata in 100...300 ml apa deionizata la temperatura
de 40...50°C; alcoolatul de fier rezultat este apoi refluxat timp de 4...7 h, impreuna cu 1,642 g
zaharida (2 Deoxi-d-glucoza), la temperatura de 40...60°C, in scopul obtinerii combinatiei
complexe de tipul Fe-zaharida (2 Deoxi-d-glucoza).

Inventia prezinta urmatoarele avantaje:

- inlaturd dezavantajele unor metode de diagnosticare ce au la baza iradierea;
prezinta stabilitate chimica ridicata in mediu fiziologic;

- materialul nanogranular compozit de tipul Fe-zaharida (2 Deoxi-d-glucoza), conform
procedeului mentionat, este netoxic si neimunogen;

- obtinerea unor dimensiuni ale particulelor nanocompozitului magnetic mai mici de
5 nm, pentru a ramane in circulatie dupa injectare, si pentru a trece prin sistemele capilare
ale organismului si tesuturilor, evitdnd embolia vaselor;

- materialul nanogranular compozit, de tipul Fe-zaharida (2 Deoxi-d-glucoza), este
paramagnetic la temperatura camerei (pentru a obtine insa un contrast bun, care sa permita
o vizualizare clara a diverselor tesuturi, este necesara utilizarea de agenti de contrast,
paramagnetici);
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- ugor si rapid de realizat;

- consum energetic mai redus;

- preturi de cost reduse;

- controlul eficient al compozitiei;

- temperaturi de procesare scazute;

- diminuarea poludrii mediului inconjurator.

Se prezinta in continuare un exemplu de realizare a inventiei, combinatie complexa
de tipul Fe-zaharida (2 Deoxi-d-glucoza), in legatura cu fig. 1...6, ce reprezinta:

- fig. 1, spectrul FT-IR al zaharidei;

- fig. 2, spectrul FT-IR al combinatiei complexe Fe-zaharida;

- fig. 3, spectrul UV-VIS al zaharidei (2 deoxi-D-glucoza);

- fig. 4, spectrul UV-VIS al combinatiei complexe Fe-zaharida (2 deoxi-D-glucoza);

- fig. 5, magnetizarea in functie de inductia campului magnetic pentru combinatia
complexa Fe-zaharida (la temperatura camerei);

- fig. 8, magnetizarea in functie de inductia cdmpului magnetic pentru combinatia
complexa Fe-zaharida (la temperatura joas3, 4...5 K).

Materialul nanogranular compozit - combinatia complexa Fe-zaharida (2 Deoxi-d-
glucoza) este un material biocompatibil neradioactiv (Fluorul F'® este eliminat) care foloseste
o zaharida cu rol de transport si fosforilare, dar nu o utilizeazd mai departe in procesul
glicolitic (celula canceroasa fiind un mare consumator de glucoza).

Procedeul de obtinere a combinatiei complexe de tipul Fe-zaharida (2 Deoxi-d-
glucozd), conform inventiei, se realizeaza astfel: 0,575 g Na este adaugat la o solutie apoasa
obtinuta din 1,527 g aminoalcool (etanolamind) in 70...120 ml apa deionizata la temperatura
camerei. In solutia de alcoolat de sodiu obtinutd este adaugata o solutie apoasa de clorura
ferica FeCl,, realizata din 4,055 g clorura ferica dizolvata in 100...300 ml apa deionizata la
temperatura de 40...50°C. Alcoolatul de fier rezultat este apoi refluxat timp de 4...7 h,
impreund cu 1,642 g zaharida (2 Deoxi-d-glucoza), la temperatura de 40...60°C, in scopul
obtinerii combinatiei complexe de tipul Fe-zaharida (2 Deoxi-d-glucoza).

Parametrii utilizati in procedeul de obtinere a combinatiei complexe de tipul Fe-
zaharida (2 Deoxi-d-glucoza), asociati cu caracteristicile acestora, sunt prezentate in tabelul
de mai jos.

Natura Dimensiunea Analiza FT-IR Analiza UV-VIS Determinari
probei medie a magnetice
particulei (nm) Miemp Mg,
camere.i (temp

(B01K) | 4..5K)
(emu/g) | (emu/g)

Fe- Ve = 2920...2940 cm™ |Atribuirea benzilor din <1 4.4,5
zaharida (2 800...900 cm™ (benzi [spectrul combinatiei
Deoxi-d- atribuite inelului complexe s-a realizat
glucoza) zaharidei) prin comparatie cu cel al
Veon = 1600 cm” zaharidei libere. Banda
V.. con = 1450 cm™ zaharidei (A = 210 nm);
Veo ore < 800 cm’ Banda cu transfer de

sarcind (A = 340 nm);
Banda atribuita Fe (lll)
intr-o inconjurare
octaedrica distorsionata

(A = 600-660 nm)
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Procedeul conform inventiei prevede folosirea ca materii prime de: aminoalcool
(etanolaminad), sodiu, clorura ferica si zaharida (2 Deoxi-d-glucoza).

Combinatia complexa de tipul Fe-zaharida este caracterizata pe baza analizei FT-IR,
spectroscopie electronica UV-VIS in reflexie, determinari magnetice, stabilitate in mediu
fiziologic, testarea proprietatilor biocide si analiza MRI.

in spectrul FT-IR (fig. 1, fig. 2) al combinatiei complexe sunt prezente:

- benzile caracteristice zaharidei: in intervalul 2920...2940 cm™ atribuite V., si
800...900 cm™ atribuite inelului zaharidei;

- deplasari ale benzilor din domeniul vibratiilor V., (1600 cm™) si V,,, (1450 cm™) ale
gruparii C-OH arata coordonarea acestei grupari la ionul metalic;

- benzile observate sub 800 cm™ atribuite V,_. caracteristice legaturii Fe-O-Fe
prezente in complex.

Spectrul electronic in reflexie (fig. 3, fig. 4) pune in evidenta coordonarea zaharidei
la ionii de Fe(lll). Atribuirea benzilor din spectrul combinatiei complexe Fe-zaharida se
realizeaza prin comparatie cu cel al zaharidei libere. Alaturi de banda zaharidei din domeniul
UV (210 nm), in spectrul combinatiei complexe apar alte doua benziin domeniul UV apropiat
(340 nm - banda cu transfer de sarcind) si in domeniul vizibil - banda de la 600...660 nm
atribuita Fe(lll) intr-o inconjurare octaedrica distorsionata.

Spectrele electronice in reflexie si FT-IR aratd complexarea intre Fe (ll) si zaharida.

Magnetizarea la temperatura camerei (fig. 5) prezintd o comportare de tip
paramagnetic, cu valori sub 1 emu/g. Latemperaturajoasa (fig. 6), 4 K curba de magnetizare
nu prezintd histerezis si nu atinge saturatia pana la 5 T, aceastd comportare fiind
caracteristica pentru nanoparticule magnetice de dimensiuni foarte mici, de ordinul 1 nm sau
mai mici; acest ordin de marime al particulelor le conferd posibilitatea de a ramane in
circulatie dupa injectare, si pentru a trece prin sistemele capilare ale organismului si
tesuturilor, evitdnd embolia vaselor.

Prezinta stabilitate chimica in mediu fiziologic.

Pentru testarea proprietatilor biocide, combinatia complexa Fe-zaharida este testata
pe microorganisme din genul bacteriilor, drojdiilor si fungilor. Bacteriile utilizate sunt
Pseudomonas aeroginosa tulpina ATCC 15442, drojdii (tulpina Candida scotti) si fungi
(Aspergillus niger si Fusarium oxisporum).

Combinatia complexad Fe-zaharida nu prezintd toxicitate fatd de celulele de
microorganisme utilizate in aceste experimente, fapt care le poate permite inglobarea lorin
produse destinate domeniului medical.

Imaginile obtinute in MRI, inregistrate in modurile t2 - transversal (sectiune
transversala) si t2 - coronal (sectiune longitudinalad), pe modelul sintetizat si caracterizat, pun
in evidentd un contrast foarte bun, asemanator probei martor de gadoliniu, si permit o
vizualizare clara a diverselor tesuturi.
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Revendicari

1. Material nanogranular de tip combinatie complexa Fe-zaharida, pentru diag-
nosticarea tumorilor maligne, caracterizat prin aceea ca este constituit dintr-o combinatie
complexa de tip Fe-zaharida, paramagnetica la temperatura camerei 27,85°C, cu valori sub
1 emu/g, iar la temperatura joasa, -269°C, curba de magnetizare nu prezinta histerezis si nu
atinge saturatia panala 5 T, comportare caracteristica pentru nanoparticule magnetice de
dimensiuni de ordinul 1 nm sau mai mici; M_,, magnetizarea de saturatie latemperaturajoasa
-269...-268°C este 4...4,5 emu/g.

2. Procedeu de obtinere a materialului nanogranular de tip combinatie complexa Fe-
zaharida, caracterizat prin aceea ca este realizat din urmatoarele etape: 0,575 g Na sunt
adaugate la o solutie apoasa obtinuta din 1,527 g aminoalcool, in 70...120 ml apa deionizata
la temperatura camerei; in solutia de alcoolat de sodiu obfinuta este adaugata o solutie
apoasa de clorura ferica FeCl,, realizata din 4,055 g clorura ferica dizolvata in 100...300 ml
apa deionizata la temperatura de 40...50°C; alcoolatul de fier rezultat este apoi refluxat timp
de 4...7 h, impreuna cu 1,642 g zaharida, la temperatura de 40...60°C, in scopul obtinerii
combinatiei complexe de tipul Fe-zaharida.

3. Procedeu conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca aminoalcoolul este
etalonamina.

4. Procedeu conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca zaharida este 2-
deoxi-2-glucoza.
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