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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu pentru obtinerea
magnetitei utilizate ca purtdtor in compozitii medica-
mentoase. Procedeul conform inventiei constddin
coprecipitarea ionilor ferici si ferosi intr-o solutie apoasa
de polizaharida, de tip dextran si dextrin, la o tem-
peraturd de 90°C si pH de 11, suspensia rezultati este
incubatd timp de 1 h la o temperaturd de 90°C, dupa

care particulele separate sunt dispersate in apa
distilatd, din care rezultd o dispersie stabild de particule

de magnetita.
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Sinteza oxizilor de fier superparamagnetici in polizaharide

Prezenta inventie se refera la sinteza prin co-precipitare a oxizilor de fier
superparamagnetici (magnetite) in polizaharide de tipul dextranului si dextrinului.
Domeniul de aplicabilitate depinde de proprietatile acestui material. Aceste proprietati
depend de dimensiunea particulelor, de gradul de dispersie si de forma. Cercetarile
actuale in domeniul nanoparticulelor magnetice sunt concentrate pe aplicatiile in
domeniile in care proprietatile lor unice vor permite dezvoltarea de noi directii de
cercetare. Ca urmare magnetita superparamagnetica in dextran poate fi utilizata in:
transportul de substanta activa din medicamente la locul afectat, separarea magnetica a
celulelor, imagistica medicala cat si ca agent de contrast in diagnosticare.
Magnetita coloidala, Fe;O4 , cu structurd spinelica inversa [Fe3 " ]Td[Fe3 T Fe’t JonOy, se
formeaza direct prin coprecipitarea ionilor ferici si ferosi In mediu alcalin la temperatura
ambiantd §i in conditii anaerobe [1-2] in proportie stoechiometrica Fe" / Fe! = 0.5.
Alcalinizarea si hidroliza ionilor Fe'" singuri conduce de fapt la oxihidroxizi hidratati
foarte slabi cristalini (ferhidrite) care cu timpul se transforma in goetitd (a—FeOOH) sau
in hematita ( a—~Fe,0; ) in functie de conditiile mediului. in mediu mai bogat in Fe'' ( 0.1
< Fe" / Fe" < 0.3 ) se obtine un amestec de doua tipuri de particule cu structura spinelica
, un tip sdrac in Fe" ( Fe" / Fe'" ~0.07 ) sub forma de particule nanometrice, altul bogat in

Fe" (Fe" / Fe" ~0.03 ) de dimensiune mult mai mare [3-4].
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Pentru a obtine o singura familie de particule de dimensiune nanometrica trebuie
sa avem un raport Fe'' / Fe'' = 0.5.

Dimensiunile particulelor sunt determinate de fizico-chimia mediului ( natura
bazei, pH, forta ionicd ). pH-ul dispersiei controleazd starea de agregare. Cu cat
particulele sunt mai mici cu atit pH-ul si forta ionica I sunt mai ridicate. Putem spune ci
dimensiunea particulelor este direct legatd de pH si de forta ionicd a mediului de
precipitare.

Initial s-a realizat o solutia de dextran ce a fost incalzita la temperatura de 90°C
pentru 1 ora in conditii de agitatie magnetica permanenta. Dupa agitare, s-a adaugat o
solutie de hidroxid de sodiu (NaOH) in solutia initiala. O solutie compusa din clorura
feroasa (FeCl,-4H,0) si clorura ferica (FeCly-6H,0) in raport stoichiometric Fe' / Fe'!' =
1/2 a fost adaugata picatura cu picatura in solutia de dextran. Suspensia obtinuta a fost
fost incubata pentru 1a 90°C agitand usor. In timpul procesului pH-ul a fost stabilizat la
aproximativ 11. Dupa separare particulele sunt dispersate in 50 ml de apa distilatd,
formand un sol de magnetita la pH ~ 2. In aceste conditii agregarea particulelor este
minima iar dispersiile sunt stabile.

In cazul pulberilor precipitatul rezultat a fost centrifugat si spalat cu apa
deionizata. Uscarea pulberii obtinute se realizeaza la 40°C in etuva dupa o centrifugare

realizata in prealabil.
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Particulele de oxid formeaza in apa o suspensie omogena stabila, o solutie. Pentru
ca solutia sa fie stabila trebuie sa existe forte repulsive intre particule. Aceste forte pot
rezulta din existenta sarcinilor electrostatice de la suprafata.

Stabilitatea dispersiilor pune in joc forte de natura diferitd care sunt controlate de
aceeasi parametrii, pH si forta ionica, cu toate ca rolul lor trebuie sa fie distinct in cele
doua cazuri [S]. Stabilitatea dispersiilor apoase este in esentd determinatd de bilantul
fortelor electrostatice Van der Waals care se exercita intre particule.in cel de al doilea
caz, particulele riman incarcate si precipitd solvatate inconjurate de contraionii lor
solvatati.Starea chimicé a atomilor de fier superficiali poate fi modificatd conform puterii
de complexare a contra-ionilor. Distanta dintre particule depinde de grosimea stratului de
solvatare (hidratare, geometrie si aranjamentul de contraioni).

Reprezentarea schematicda a solvatdrii particulelor de magnetita la pH ~ 2 in
solutie apoasd este prezentata in figura 1. Se pot observa primele douai trei straturi de apa
puternic legate de particula si puternic structurate prin legaturi hidrogenate, straturi mai
alungite unde structura moleculelor de apa dispare progresiv pani la regasirea
comportamentului apei lichide. Atunci cand particulele sunt obtinute la pH 2 si uscate se
conserva organizarea moleculelor de apa puternic structurate prin legaturile hidrogenate
in timp ce la PCN (punct de sarcina nula) moleculele de apa sunt impriastiate pe suprafata
(figura 2 - Reprezentarea schematica a solvatérii particulelor de magnetita in functie de
modul de uscare). Stratul de solvatare este cu atdt mai important cu cat particula este mai

mica..
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Evaluarea gradului de compatibilitate a particulelor de magnetita
suprerparamagnetica in dextran pe celule hepatice HepG2, prin testul MTT (3-(4,5-
dimetiltiazol-2-y1)-2,5- bromura de difeniltetrazolium) pentru 24 de ore a fost realizat
pentru diferite concentratii de ioni de fier. S-a comparat citotoxicitatea pe termen lung
(24h) de expunere a celulelor hepatice la ionii particulelor de magnetita in dextran la
diverse concentratii ale fierului (0.0 pg fier/ml, 12.0 ng fier/ml, 24.0 pg fier /ml, 60.0 pg
fier /ml and 240 pg fier /ml) (Figura 3). Viabilitatea celulelor a fost mai mare de 98% la
cand concentratia de fier a fost 12pg fier /ml si respectiv 24.0 pg fier/ml. Acest studiu ne-
a permis intelegerea interactiilor dintre particulele de magnetita in dextran cu celule in

conditii in vitro punand in evidenta gradul de biocompatibilitate.
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REVENDICARI

Procedeul sinteza propus pentru obtinerea de magnetitei
superparamagnetice in dextran se caracterizeaza prin aceea ca sinteza
are loc in solutie apoasa la temperatura mica (90°C), la pH ~ 11
conducand la obtinerea unui compus de sinteza stoichiometric si stabil.
Costurile de obtinere a magnetitei superparamagnetice in dextran sunt
scazute, materialul putand fi recomandat pentru aplicatii practice in
domenii precum medicina si farmacia.

Metoda propusa poate conduce la obtinerea compusilui de sinteza in
cantitate mare fiind o metoda rapida permitand obtinerea unui compus
pur.

Prin prezentul prezentul procedeu de sinteza si analiza s-a permis
intelegerea interactiilor dintre particulele de magnetite in dextran cu
celule in conditii in vitro punand in evidenta gradul de

biocompatibilitate.
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2-3 straturi de apa 1 strat de apa

adsorbiti fizic chemosorbita

Figura 1
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. . 1 strat de apa 1 singur strat
2-3 straturi de api
. . chemosorbita de apa
adsorbita fizic
a-particule uscate la pH~2 b-particule uscate la PCN
Figura 2
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[ 10.0 p g iron/mi
12.0 1 g iron/mi
NN 24.0 i g iron/ml
[HIHIIH# 0.0 1 g iron/mi
B 240.0 1 g iron/ml
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Figura 3
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