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Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unor
microcapsule fotocatalitice de alginat cu magnetita bio-
sintetizata incorporata cu aplicabilitate pentru degrada-
rea fotocataliticéd a medicamentelor antitumorale. Proce-
deul, conforminventjei, consta in tratarea unui amestec
de precursori de Fe** si Fe?*, in raport molar de 1:2, cu
extracte apoase din resurse vegetale continand fito-
componente cu caracterreducator, urmatad de ames-
tecarea a 2...20 g alginat de sodiu pulbere cu 1...5 g

nanoparticule de magnetitd avand un continut de 5%
fitocomponente Tn 25...160 ml apa distilata si agitare
puternica timp de 30...210 min, reactie de reticulare cu
clorurd de calciu 0,5 mol/l prin picurare, rezultand
microcapsule de alginat cu magnetita incorporata care
se pastreaza intr-o baie cu apa distilatda pana la
utilizare.
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MICROCAPSULE DE ALGINAT CU MAGNETITA INCORPORATA PENTRU
DEGRADAREA FOTOCATALITICA A MEDICAMENTELOR ANTITUMORALE

Inventia se referda la microcapsule fotocatalitice de alginat cu magnetita
biosintetizata Tincorporatda cu aplicabilitate in industria farmaceutica, medicina,
gospodarirea apelor uzate pentru protectia mediului, precum si pentru aplicatii in industria
farmaceutica, medicina.

Statisticile ultimilor 20 de ani evidentiaza ca, in paralel cu cresterea populatiei
lumii, a avut loc o crestere simtitoare a utilizarii produselor farmaceutice si de ingrijire
personala. Aceasta tendintd a avut ca urmare patrunderea in mediul acvatic a diferiti
micropoluanti la nivele de concentratie situate intre pg/L si ng/L. Surse tipice de astfel de
micropoluanti sunt efluentii casnici, deseurile din spitale, efluentii din industria
farmaceutica si eliminarea improprie a medicamentelor utilizate acasa. Datorita
eficacitatii lor, biodisponibilitatii si rezistentei la degradare, acestea devin compusi
persistenti in fluxul apos. Tehnologiile actuale de purificare a apei sunt costisitoare si
energofage, de aceea cresterea eficienfei in tratarea apei, concomitent cu reducerea
costurilor, reprezintd provocarea majora a viitorului pentru a combate efectele epuizarii
resurselor de apa potabila. Tehnologiile alternative, bazate pe lumina, care induc
procese, cum ar fi. AOP’s fotochimica care presupune O3/UV, H202/UV, foto-Fenton
(Fe?*/H202/UV) sau bazate pe procese catalitice precum cataliza electrochimica si
fotocataliza, reprezinta o alternativa viabild in procesul de distrugere a poluantilor
diverselor medicamente deversate in cursurile apelor (Martinez-Huitle C.A., et al., Chem.
Rev., 2015).

Metodele si tehnicile clasice de separare (sedimentarea, filtrarea, centrifugarea,
distilarea, extractia, absorbtia, adsorbtia) si-au aratat limitele si, de aceea, au aparut o
serie de noi metode de separare recuperative bazate pe utilizarea membranelor, cum
sunt: micro-, ultra-, hiper- si nano-filtrarea, electrodializa si electro-ultrafiltrarea,
pervaporatia si pertractia. In acest context, utilizarea nanoparticulelor magnetice (MNP),
si in special a magnetitei (Fe3O4), reprezinta o alternativa tehnologica importanta si

interesanta in domeniul separarilor. Pentru sinteza nanoparticulelor de magnetita au fost
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raportate numeroase metode, cum ar fi co-precipitarea, descompunerea termica a
precursorilor organici cu fier, metoda sol-gel, metoda cu polioli, precipitarea in prezenta
surfactantilor sau a polimerilor, inclusiv micele inverse, sinteza template asistata de
copolimeri, sinteza solvotermala.

Metodele chimice pe cale umeda sunt mai simple, mai eficiente si permit un control

apreciabil asupra compozitiei, dimensiunii i formei nanoparticulelor. In principiu, la baza
acestora este coprecipitarea cu un hidroxid din solutii apoase continand amestecul de
ioni Fe3* si Fe?* ,
Exista cateva rapoarte despre indepartarea antibioticelor din apa, folosind microcapsule
magnetice de alginat. Aceste sisteme magnetice cu alginat pot servi ca o sonda simpla
si rentabila pentru adsorbtia / separarea antibioticelor, cu avantaje suplimentare de a fi
usor de fabricat si de a avea o stabilitate termica ridicata si rezistenta mecanica (Konwar,
et al., RSC Advances, 2015).

Exista o multime de studii in care magnetita poate fi sintetizata folosind diferite rute
biologice, cu toate ca extractul de plante este cel mai utilizat in sinteza verde, deoarece
poate fi obtinut cu usurinta, productie la scara larga, eficienta si eficienta in mediu (/ravani,
S., Green Chemistry, 2011). In plus, extractele din plante pot actiona ca agenti reducétori
si stabilizatori in sinteza nanoparticulelor care s-ar putea datora prezentei fitochimice.
Fitochimicele sunt compusi produsi de planta in sine si actioneaza ca agenti reducatori
si de stabilizare a nanoparticulelor (alcaloizi, flavonoide, taninuri, terpenoide si
carbohidrati). Diferite parti ale plantelor in sinteza Fe3Os-NPs, cum ar fi frunzele, fructele,
cojile de fructe, radacinile, semintele si etc. participa la sinteza nanoparticulelor.

Microcapsule magnetice de alginat sunt utilizate in special pentru aplicatii
biotehnologice pentru imobilizarea celulelor sau enzimelor. Microcapsulele pot avea
dimensiuni intre 25-60 uym si depinde de metoda folositd pentru prepararea lor
(Safarikova, et al., Journal of biotechnology, 2003). Capacitatea alginatilor de a forma
microcapsule a fost de asemenea verificata la incapsularea extractelor orgariice si a
metalelor (Mimura, H., et al. Journal of Radioanalytical and Nuclear Chemistry (2001)).
Alginatul este un polizaharid natural extras din diverse specii de alge brune. Este format
din copolimeri liniari compus din b-D-Mannuronat (M) si a-L-Guluronat (G), legata de

legaturi b-1,4- si a-1,4-glicozidice. Unititle M si G sunt organizat in blocuri
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homopolimerice M — M si G — G si blocuri M — G heteropolimerice. Blocurile GG sunt
responsabile de procesul de gelificare (N. Nestle, Biotechnol. Bioeng., 1996).

Se cunosc mai multe procedee utilizate pentru degradarea poluantilor farmaceutici din
apele reziduale.

Brevetul US 69692685 descrie un procedeu de obtinere a nanoparticulelor de
magnetita, care consta in amestecarea unei sari de fier precum oxalatul de fier (ll) cu un
alcool, acid carboxilic $i 0 amina organica intr-un solvent organic, urmata de refluxarea
la 200-360 °C, racirea si precipitarea acestuia, dupa care produsul este dispersat intr-un
solvent pentru a ob{ine nanocristalele.

Brevetul RU 2656667 descrie un procedeu de obtinere a magnetitei prin incalzirea
la 70 °C a unui amestec format din octadecen, oleat de fier (lll), acetilacetonat de fier (ll1),
acid oleic si oleat de sodiu timp de 30 min, apoi reincalzire si mentinere la 320 °C in
atmosfera inerta, racire la temperatura camerei $i separarea cristalelor de magnetita in
izopropanol. Nanoparticulele de magnetita se obtin prin dispersarea cristalelor intr-un
solvent organic nepolar cu punct de fierbere ridicat, cum ar fi dibenzil-eter, octadecen si
trioctilamina.

Brevetul RO 122439B1 descrie obtinerea unui material nanocompozit pe baza de
magnetita si zaharida destinat aplicatiilor biomedicale, conform caruia sinteza magnetitei
se realizeaza prin coprecipitare, la 80-120 °C timp de 10-24 ore, din solutiile precursorilor
oxalat feros si azotat feric.

Brevetul US 10035714 descrie utilizarea nanoparticulelor de magnetita pentru
obtinerea de nanocompozite fluorescente si puncte cuantice de Cd(Se,S) cu aplicatii in
fotodegradarea colorantului albastru de metilen. Conform acestui procedeu magnetita se
obtine prin metoda coprecipitarii la 100 °C, precursorii fiind clorura ferica si clorura
feroasa, iar stabilizatorul de aglomerare a nanoparticulelor oleatul de sodiu.
Nanoparticulele de magnetita rezultate se spala cu apa deionizata, etanol si acetona si
se separa prin ultrasonicare in prezenta de toluen.

Dezavantajele procedeelor descrise in brevetele enumerate constau in aceea ca: metoda
de sinteza este laborioasa, are loc la temperaturi ridicate, utilizeaza materii prime

corozive $i solventi organici toxici $i se obtin nanoparticule cu dimensiuni neuniforme.
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Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in degradarea medicamentelor
folosite ca citostatice a caror reziduuri prezinta un pericol pentru mediu si om. Solutia
problemei, care face obiectul prezentei inventii, o constituie realizarea unui material sub
forma de microcapsule de alginat cu magnetitd incorporata care sub influenta radiatiei
UV-Vis conduce la degradarea medicamentelor antitumorale.

Conform inventiei, nanoparticulele de magnetita au fost sintetizate folosind o
metoda coprecipitarii modificatd si apoi Tncorporate in matricea de alginat. Metoda
coprecipitarii consta in extracte apoase din plante cum ar fi fructe: catina, agrise, jujube,
dovleac; legume: gulie verde, gulie rosie sau flori: albastrele, bujor alb, bujor rosu,
salcam, soc, siminoc, continand fitocomponente cu caracter reducator, la temperatura de
609C timp de 12 ore, dupa operatia de spalare cu apa distilatda pentru indepartarea
prafului, uscare, maruntire si uscare la 40 °C, urmata de macinare pentru obtinerea unei
pudre care se transfera intr-un vas ce contine apa distilata, pentru extragere la 4 °C timp
de 12 ore, dupad care se filtreaza. Filtratul cu fitocomponentele este stabil timp de 3
saptamani la stocare la 4 °C.

Procedeul de coprecipitare modificat, are loc in mediu apos, i consta in tratarea
unui amestec de precursori de Fe3*si Fe?*, in raport molar Fe3*/ Fe?* de 1:2, astfel: se
introduc intr-un vas 10-50 ml apa distilata, 1-10x10-3 moli cristale de sulfat feros si 1-5x10-
4 moli cristale de alaun feriamoniacal, se adauga 10-50 ml extract apos, obtinut prin
metoda coprecipitarii prezentate mai sus, cu un continut de 3-10% fitocomponente cu
caracter reducator, se incalzeste la 60 °C timp de 15 minute si se ajusteaza pH-ul pentru
a se obtine pH 10 cu solutie de amoniac 25%, pentru definitivarea reactiei se mentine
masa de reactie la o temperatura de 60 °C timp de 12h, precipitatul rezultat se filtreaza
la temperatura camerei, iar produsul obfinut se spala pe filtru cu apa distilata si se usuca
la vid timp de 6 ore rezultand o pulbere de culoare neagra de nanoparticule de magnetita.
Nanoparticulele de magnetita rezultate se folosesc pentru realizarea microcapsulelor de
alginat cu fotocatalizator magnetita incorporat astfel: se amesteca 4 -20 g de alginat de
sodiu pulbere, 1 - 5 g de nanoparticule de magnetita pulbere in 25,0 - 160 ml in apa
distilata si agitare puternicd cu un agitator mecanic timp de 0,5 -3,5 ore. Suspensia
rezultata se introduce intr-o solutie de clorura de calciu, 200 -1200 ml, 0,5 mol L' prin

picurare, rezultdnd microcapsule de alginat cu magnetitd incorporata. Microcapsulele

W



RO 135105 A2

sunt lasate in solutia de clorura de calciu timp de 24 ore pentru definitivarea reactiei.
Reticularea instantanee a lanturilor de alginat prin ionii de calciu impiedica
nanoparticulele magnetice sa iasa din microcapsule. Microcapsulele sunt spalate de 3 ori
cu apa distilata si pastrate intr-o baie cu apa distilata, pentru a evita distrugerea structurii
lor interne.

Degradarea medicamentelor antitumorale se realizeaza astfel: intr-un fotoreactor
de 100 cm® cu manta dubla pentru racire, se amesteca 50 cm3 de solutie de epirubicina
1+ 10 M cu 0,1 g capsulele de fotocatalizator magnetic se agita si aeraza inainte si in
timpul procesului fotocatalitic. Solutia se iradiaza folosind o lampa de Xenon, care emite
lumina UV-vis. Temperatura solutiei in timpul iradierii a fost mentinuta la 20 °C. Se
preleveaza probe de 1,0 cm? din suspensia apoasa la intervale de timp regulate in timpul
iradierii si filtrate prin filtre de seringa (@ = 0,2um) pentru a indeparta particulele de
fotocatalizator sau izolate prin separare magnetica. Solufia astfel separata se analizeaza
cu spectrofotometru UV-Vis pentru a urmari concentratia de medicament, in urma

analizelor s-a constatat o degradarea in proporiie de 70% a epirubicinei.

Inventia prezinta urmatoarele avantaje:

a. Precursorul de Fe?*, sulfatul dublu de amoniu si fier, cristalizat cu 12 molecule
de apa, nu este toxic, fiind utilizat pentru tratarea apelor uzate.

b. Agentul reducator este furnizat de polifenolii din resurse vegetale,
regenerabile, netoxice.

c. Procedeul in ansamblul sdu asigura economii de timp si energie, comparativ
cu procedeele descrise in literatura, obtinerea nanoparticulelor de magnetita
realizandu-se in conditii blande.

d. Utilizarea microcapsulelor de alginat cu magnetita incorporata ofera avantajele
biocompatibilitatii, simplitate si cost redus.

Exemple
Obtinerea extractului din fructe de cétina
5 grame fructe de catind se spald cu apa si apoi cu apa distilata pentru

indepartarea prafului, se usucd, se taie in bucati mici, se usuca la 40 °C si se macina.
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Din pudra astfel obtinuta se iau 2,5 g care se transferd intr-un pahar Erlenmayer ce
contine 10 ml apa distilatd. Se lasa la extras la 4 °C timp de 12 ore, dupa care se filtreaza.
Filtratul obtinut este stabil la stocare la 4 °C timp de 3 saptamani.

In maniera similara se obftin extracte din fructe de agrise, jujube sau dovleac
Obtinerea extractului din radacina de gulie verde

6 grame radacina de gulie verde se spala cu apa si apoi cu apa distilata pentru
indepartarea prafului, se usuca, se taie in bucéati mici, se usuca la 40 °C si se macina.
Din pudra astfel obfinuta se iau 2,5 g care se transfera intr-un pahar Erlenmayer ce
contine 25 ml apa distilatd. Se lasa la extras la 4 °C timp de 12 ore, dupi care se filtreaza.
Filtratul obtinut este stabil la stocare la 4 °C timp de 3 saptamani.

In maniera similara se obtine extractul din gulie mov.
Obtinerea extractului din flori de albastrele

5 grame flori de albastrele se spald cu apa si apoi cu apa distilatd pentru
indepartarea prafului, se usuca, se taie In bucati mici, se usuca la 40 °C si se macina.
Din pudra astfel obtinuta se iau 2,5 g care se transfera intr-un pahar Erlenmayer ce
contine 25 ml apa distilatd. Se lasa la extras la 4 °C timp de 12 ore, dupa care se filtreaza.
Filtratul ob{inut este stabil la stocare la 4 °C timp de 3 saptamani.

In maniera similara se obtin extracte din flori de salcdm, soc, plamanarica sau
siminoc.
Exemplu sinteza nanoparticulelor de magnetita

Intr-un pahar Erlenmeyer se introduc 10 ml apa distilata si, sub agitare, 103 moli
cristale de sulfat feros si 5x10* moli cristale de alaun feriamoniacal, se adauga 10 ml
extract apos de plante cu un continut de 5% fitocomponente cu caracter reducator, se
incalzeste la 60 °C timp de 15 minute si se ajusteaza pH-ul la 10 cu solutie de amoniac
25%. Pentru definitivarea reactiei se mentine masa de reactie la 60 °C timp de 12 ore se
obfine o suspensie de culoare neagra, care se filtreaza la temperatura camerei, iar
produsul obtinut se spala pe filtru cu apa distilata si se usuca la vid timp de 6 ore.
Intr-un vas de 200 ml, se introduc 100 ml apa distilata, 8,0 g de pulbere de alginat de
sodiu si 3 g nanoparticule de magnetita, cu agitare puternica cu un agitator mecanic timp
de 1 ora. Suspensia rezultata a fost adaugata prin picurare intr-o solutie de clorura de

calciu (400 ml, 0,5 mol L"). Microcapsulele formate sunt lasate in solutia de clorura de
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calciu peste noapte, pentru definitivarea reactiei. Reticularea instantanee a lanturilor de
alginat prin ioni de calciu impiedica nanoparticulele magnetice sa iasa din microcapsule,
care se pastreaza intr- o baie cu apa distilata, pentru a evita distrugerea structurii interne.

Degradarea fotocatalitica a medicamentelor antitumorale se realizeaza astfel: intr-
un fotoreactor de 100 cm?3 cu manta dubla pentru racire, se amesteca 50 cm?® de solutie
de deseu de medicament antitumoral de tip epirubicina 1+ 104 M cu 0,1 g microcapsulele
de fotocatalizator magnetic se agita si aereaza inainte siin timpul procesului fotocatalitic.
Solutia se iradiaza folosind o lampa de Xenon, care emite lumina UV-vis. Temperatura
solutiei in timpul iradierii a fost mentinuta la 20 °C. Se preleveaza probe de 1,0 cm? din
suspensia apoasa in perioade de timp regulate in timpul iradierii si filtrate prin filtre de
seringa (@ = 0,2um) pentru a indeparta particulele de fotocatalizator sau izolate prin
separare magnetica. Solutia astfel separata se analizeaza cu spectrofotometru UV-vis
pentru a urmari concentratia de medicament, in urma analizelor s-a constatat o
degradarea in proportie de 70% a epirubicinei.
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MICROCAPSULE DE ALGINAT CU MAGNETITA INCORPORATA PENTRU
DEGRADAREA FOTOCATALITICA A MEDICAMENTELOR ANTITUMORALE

REVENDICARI

1. Microcapsule de alginat cu fotocatalizator magnetita incorporat pentru degradarea
fotocatalitica a medicamentelor antitumorale caracterizate prin aceea ca au in compunere
4 -20 g de alginat de sodiu pulbere, 1 -5 g de nanoparticule de magnetita pulbere cu un
continut de 5% fitocomponente cu caracter reducator.

2, Procedeu de obtinere a microcapsule de alginat cu fotocatalizator magnetita
incorporat pentru degradarea fotocataliticd a medicamentelor antitumorale conform
revendicérii 1, caracterizat prin tratarea unui amestec de precursori de Fe3* si Fe?*, in
raport molar Fe®*/ Fe?* de 1:2, cu diferite extracte apoase obtinute din materii prime de
origine vegetala, cum ar fi fructe (ex. catina, agrise, jujube, dovleac), legume (gulie verde,
gulie rosie,) sau flori (albastrele, bujor alb, bujor rosu, salcam, soc, siminoc), continand
fitocomponente cu caracter reducator, la temperatura de 60°C, timp de 12 ore, separarea
nanoparticulele de magnetita prin filtrare, spalare si uscarea lor, urmata de amestecarea
a4 -20 g de alginat de sodiu pulbere cu 1 -5 g de nanoparticule de magnetita pulbere
n 25,0 - 160 ml in apa distilata si agitare puternica cu un agitator mecanic timp de 0,5 -
3,5 ore, siintroducerea intr-o solutie de clorura de calciu, 200 -1200 ml, 0,5 mol L prin
picurare, rezuitand microcapsule de alginat cu magnetita incorporata.

3. Procedeu de obtinere a nanoparticulelor de magnetitd conform revendicarii 2, in
care precursorul de Fe®* este sulfatul dublu de amoniu si fier, cristalizat cu 12 molecule
de apa.

4. Procedeu de obtinere a nanoparticulelor de magnetita conform revendicarii 1, in
care agentul reducator este furnizat de polifenolii din resurse vegetale, regenerabile,
netoxice obfinut prin uscarea resurselor vegetale la 40 °C, macinare pentru obtinerea
unei pudre extragere in apa distilata la 4 °C timp de 12 ore si filtrare.
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