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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un electrod destinat detectiei elec-
trochimice a capecitabinei din solutii apoase si la un
procedeu de detectie in solutie apoasa a acestui cito-
static din categoria poluantilor emergenti din apa. Elec-
trodul conform inventiei este alcatuit dintr-un cilindru (9)
activ, obtinut prin turnarea unei paste omogene de
metalomesogen pe bazd de Cu(l), nano-tuburi de
carbon si grafen in ulei de parafina in raport masic de
12,5/1/1/6 intr-un cilindru-suport (8) fabricat dintr-un
material plastic inert chimic la mediul de analiza, care
are la partea inchisa un fir (11) de cupru avand un
capat prins in pasta si celalalt capat, care iese n afara
cilindrului-suport (8), va servi pentru conectarea la un
potentiostat (2) controlat de un computer (1), iar la
partea deschisé a cilindrului-suport (8), pe partea
frontala a cilindrului (9) activ, se formeaza un disc (10)
care constituie partea electroactiva a electrodului care
actioneaza cu solutia de analizat. Procedeul conform
inventiei foloseste electrodul (4) conform inventiei ca
electrod de lucru intr-un sistem clasic cu trei electrozi
(4, 5 si 6) imersati intr-o cuva (3) continand o solutie
apoaséa de analizat si conectati la un potentiostat (2)
controlat de un computer (1) pentru aplicarea unui
potential electric necesar fiecarei etape a procedeuluiin
care, in prima etapa, are loc reducerea catodicd a com-
plexului ordonat de Cu(ll)-capecitabina la specii ale
Cu(l) cu eliberarea capecitabinei, iar in cea de-a doua

etapa se obtine raspunsul electrochimic prin procesul
de reducere catodica a capecitabinei in mediu alcalin,
corespunzator concentratiei de capecitabina din solutia
de analizat, in timpul scanarii din sens anodic Tn sens
catodic prin voltametrie puls diferentiala.
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PROCEDEU DE DETECTIE ELECTROCHIMICA RAPIDA SI CU
SENSIBILITATE RIDICATA A CAPECITABINEI DIN SOLUTII
APOASE FOLOSIND ELECTROD PASTA DE NANOTUBURI DE
CARBON, GRAFEN SI CRISTALE LICHIDE PE BAZA DE
COMBINATII COMPLEXE ALE Cu(l)

Inventia se refera la un electrod destinat detectiei electrochimice
selective si rapide a capecitabinei din solutii apoase si la un procedeu de detectie
in solutie apoasi a acestui citostatic din categoria poluantilor emergenti din apa
pe baza metodei de scanare din domeniul anodic in cel catodic si a tehnicii de
voltametrie puls diferentiala.

Desi nu existd o valoare limitd impusa pentru poluantii emergenti si nici pentru
capecitabind, prezenta produselor farmaceutice in mediul acvatic este tot mai
ingrijoratoare, ceea ce a impus elaborarea unor strategii care se bazeazi pe
propunerea listelor de supraveghere a unor compusi care fac parte din categoria
poluantilor emergenti, a ciror prezenta in api este monitorizati. in mediul
acvatic, prezenta capecitabinei, citostatic frecvent utilizat in terapia diferitelor
forme de cancer, a fost raportatd in diferite regiuni din Europa in concentratii
diferite functie de matricea apei. In apa de suprafati care este principala sursi de
apa pentru potabilizare s-a raportat pand in prezent prezenta capecitabinei in
concentratii de ordinul a 20 ng-L"!. Determinarea cantitativi a diferitelor produse
farmaceutice se extinde tot mai mult §i capédté atentie sporitd si in tara noastré, in
special pentru apa potabild, prin Directiva (UE) 2020/2184 a Parlamentului
European si a Consiliului din 16 decembrie 2020 privind calitatea apei destinate
consumului uman. Diferite metode de determinare cantitativa au fost dezvoltate

pentru determinarea concentratiei de capecitabind in special ca substantd activa
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in preparatul farmaceutic $i plasma si mai pufin ca poluant emergent in apa. Cele
mai multe metode permit detectia capecitabinei la concentratii mai mari, cuprinse
intre 0,5 ng'L'-17,12 mg-L!' si utilizeazi tehnicile cromatografice si
electrochimice.

Este cunoscut procedeul de detectie electrochimicd a capecitabinei in solutii
apoase care foloseste tehnicile de voltametrie puls diferentiald si voltametrie cu
unda patrata si electrozi de: pasta de carbon (Kiziloluk, D.; Gokce, G.; Akkus
Cetinus, S. Journal of Scientific Perspectives 2020, 4, 1) carbon sticlos modificat
cu nanofibre de grafen stivuite §i nanoparticule de aur (Zhang, Q.; Shan, X.; Fu,
Y., Liu, P;; Li, X.; Liu, B.; Zhang, L.; Li, D. International Journal of
Electrochemical Science 2017, 12, 10773); carbon sticols moodificat cu
nanotuburi de carbon si functionalizat cu dendrimer poli-amidoamina pentru
incapsularea nanoparticulelor de aur (Murugan, E.; Akshata, R.C.; Stephy, A.
Advanced Materials Proceedings 2017, 2(3), 176); fibra de grafit modificat cu
nanotuburi de carbon si poliuretan (Eshaghi, Z.; Moeinpour, F. Engineering in
Life Science 2018, 19, 302); pastd de carbon modificata cu nanotuburi de carbon
si nanoparticule de oxid de zinc (Madrakian, T.; Ghasemi, H.; Haghshenas, E.;
Afkhami, A. RSC Advances 2016, 6, 33851); carbon sticlos decorat prin polimer
imprimat molecular cu nanocompozit magnetic de oxizi de Fe (I, III) si oxizi de
grafen (Afzali, M.; Mostafavi, A.; Shamspur, T. Arabian Journal of Chemistry
2020, 13, 6626); electrod de diamant diopat cu bor modificat cu perovskit de tip
ferita de lantan (Dumitru, R.; Negrea, S.; lanculescu, A.; Pacurariu, C.; Vasile,
B.; Surdu, A.; Manea, F. Materials 2020, 13, 2061).

Dezavantajele acestor metode aplicate in conditii diferite de operare sunt limitele

de detectie cuprinse intre 0,12 ng-L1-17,12 mg-L"!, astfel cd metodele nu prezinti
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utilitate in contextul monitorizarii prezentei capecitabinei ca poluat emergent in
apele de suprafati sau in apa potabila.

Se cunoagte procedeul de determinare cantitativa a capecitabinei prin metoda care
utilizeaza tehnica de cromatografie de lichid de ultra performanta in tandem cu
spectrometrie de masd redatd in inventiile CN105823845A, CN108828077A si
CN112684057A, care raporteazd cele mai mici concentratii de capecitabina
determinate in domentiul cuprins intre 2,0 pg-L'-0,5 mg L.

Solutia de mai sus prezintd mai multe dezavantaje legate de utilizarea unui
echipament specializat, costisitor, necesitatea unor etape preliminare de pregitire
a probei. Limitele de detectie raportate nu sunt suficient de joase pentru a permite
aplicarea acestor metode in monitorizarea prezentei capecitabinei ca poluant
emergent in apele de suprafata i potabile.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia constd in elaborarea unui electrod cu
caracteristici electroanalitice de detectie avansate si fiabil fabricat din nanotuburi
de carbon si grafen ordonate prin amestecarea in ulei de parafind cu
metalomesogen pe baza de Cu(l), si a unui procedeu de detectie rapida selectiva
a capecitabinei la nivel de urme din solutie apoasd care foloseste un electrod
adecvat analizei de efectuat si cu nivel de sensibilitate corespunzitor sau
electrodul conform inventiei, ca electrod de lucru in conditii specifice de aplicare,
asupra céruia se aplici un potential de electrod raportat la potentialul unui
electrod de referinti (electrod saturat de calomel) prin tehnica de voltametrie puls
diferentiald si scanare din sens anodic in sens catodic, procedeul fiind aplicabil
prin utilizarea aparaturii de analizd deja existente pe piatd si disponibile in
laborator.

Electrodul pentru detectia electrochimicd a capecitabinei in solutii apoase

conform inventiei elimind dezavantajele de mai sus prin aceea cd prezintid
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activitate cataliticd pentru reducerea a capecitabinei datoritd metalomesogenului
pe baza de Cu(l) care in plus, are capacitatea de a ordona nanotuburile de carbon
si grafenul sub forma unor retele mixte de nanoelectrozi de carbon nanostructurat
si Cu(l), imbunatitind sensibilitatea si limita de detectie a capecitabinei pana la
0,175 fg-L*!, functie de conditiile de operare.

Procedeul pentru detectie electrochimicd a capecitabinei din solutii apoase
conform inventiei elimind dezavantajele de mai sus prin aceea ca foloseste un
electrod adecvat analizei de efectuat i cu nivel de sensibilitate corespunzator sau
electrodul conform inventiei, ca electrod de lucru in conditii specifice de aplicare,
intr-o celula clasica cu 3 electrozi si tehnica de voltametrie puls diferentiald care
permite imbunitatirea parametrilor electroanalitici de sensibilitate i a limitei de
detectie, fara a necesita un aparat sau dispozitiv special conceput.

Electrodul pentru detectia capecitabinei din solutii apoase conform inventiei
prezintd urmétoarele avantaje:

- are caracteristici electroanalitice avansate (sensibilitate, reproductibilitate,
acuratete) care il recomandé pentru analize pana la o limitd de detectie de
0,175 fg-L;

- materialele din care este constituit sunt relativ ieftine si etapele procedeului
de fabricatie nu implicd tehnologii avansate sau costisitoare;

- prezintd versatilitate gi poate fi utilizat pentru detectia selectiva sau simultana
a capecitabinei cu alte citostatice §i pentru aplicatii biomedicale.

Procedeul pentru detectia electrochimica rapida a capecitabinei din solutii apoase
conform inventiei prezintd urmétoarele avantaje:

- foloseste tehnica de voltametrie puls diferentiald pentru determinarea
concentratiei de capecitabina din solufie care imbunititeste performantele

electroanalitice ale sistemului folosit;
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- foloseste un electrod adecvat analizei de efectuat si cu nivel de sensibilitate
corespunzator sau electrodul conform inventiei, ca electrod de lucru in
conditii specifice de aplicare, intr-o celula clasicéd cu 3 electrozi, care oferad
posibilitatea detectarii capecitabinei in solutii apoase pand la o limita de
detectie de 0,175 fg-L-!, care permite detectarea capitabinei la nivel de urme
in solutii apoase, aplicérii monitorizarii apelor de suprafata si potabile;

- nu necesitd etape suplimentare de pregétire a probei pentru analiza si poate fi
aplicat folosind aparatura de analizd deja existentd pe piatd si disponibild in

laborator.

Se da in continuare un exemplu de realizare a inventiei, in legaturd cu figurile
care reprezinta:

- Figura 1. Schema simplificati a instalatiei de detectie ;

- Figura 2. Schema simplificatd a compozitiei electrodului de lucru ;

-Figura 3. Serie de rdspunsuri electrochimice ca §i voltamograme puls
diferentiale in prezenta diferitelor concentratii de capecitabind si electrolit
suport de NaOH 0,1 M inregistrate la electrodul descris in Figura 2;

- Figura 4. Variatia curentilor cuantificati ca si rdspunsuri electrochimice utile
functie de concentratia capecitabinei, determinate pe baza voltamogramelor
puls diferentiale prezentate in Figura 3, inregistrate la electrodul de lucru
descris in Figura 2;

-Figura 5. Serie de raspunsuri electrochimice ca si voltamograme puls
diferentiale in prezenta diferitelor concentratii de capecitabind inregistrate in
apa de robinet la electrodul descris in Figura 2 utilizand instalatia de detectie

descrisd in Figura 1.
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Electrodul pentru detectia electrochimicd a capecitabinei din solutii apoase
conform inventiei este alcdtuit dintr-un cilindru activ (9), constituit din pasti
omogend de metalomesogen pe baza de Cu(I), nanotuburi de carbon, grafen in
ulei de parafind in raport masic de 12,5/1/1/6 care s-a aliniat termic in fazi
cristalin lichidd lamelo-columnard la 120°C, prin dizolvarea a 100 mg
metalomesogen de Cu(I) in 5 mL diclorometan gi amestecarea cu 8 mg CNT si
8 mg grafen si cu 48 mg uleiul de parafina. Amestecul s-a omogenizat prin
sonicare 20 minute, iar solventul s-a evaporat la temperatura camerei. Materialul
astfel obtinut s-a incalzit in etuva pana la 170 grade pentru ca metalomesogenul
sd ajungd in fazi izotropa, s-a racit la 120°C unde s-a mentinut timp de 30 minute,
apoi s-a racit la temperatura camerei, ciclul de incalzire-racire repetandu-se de
doua ori.

Formarea cilindrului activ (9) se face prin turnarea pastei omogene intr-un
cilindru suport (8), din material plastic inert chimic la mediul de analizi (de
exemplu: polipropilend, teflon, g.a.), care are la partea inchisa un fir de cupru (11)
a carui capit din cilindru activ (9) va fi prins in pasti iar celalalt capit va servi ca
si conector pentru aplicarea potentialului in timpul analizei. La celalalt capat al
cilindrului (9), pe partea frontald, se va forma un disc (10) care va fi partea
electroactiva a electrodului si care interactioneazid cu solutia de analizat.
Ansamblul astfel constituit este folosit ca electrod de lucru (4) in instalatia de

detectie din Figura 1.

Procedeu de detectie selectiva rapidi a capecitabinei din solutii apoase conform
inventiei foloseste ca electrod de lucru (4) electrodul descris anterior sau un alt
electrod adecvat analizei de efectuat si cu nivel de sensibilitate corespunzator

preciziei de determinare impuse intr-un sistem clasic compus din trei electrozi:
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electrod de referinta (5), un contraelectrod de platind (6) si un electrod de lucru
(4) conectati prin legaturi in ramificatie la un potentiostat (2) controlat de
computer (1), intr-un ansamblu de detectie in a carui cuva (3) este introdus
electrolit suport (7), solutie apoasd de NaOH 0,1 M, si apa poluatd cu
capecitabina.

Detectia si determinarea concentratiei de capecitabind se face prin reducere
catodica i scanare din domeniul anodic spre domeniul catodic utilizand tehnica
de voltametrie puls diferentiala prin intermediul potentiostatului (2) si consta din
doua etape descrise de urmatoarele reactii §i parametri de operare:

Prima etapd constd in reducerea catodicd a complexului ordonat de Cu(Il)-
capecitabina, format prin aplicarea potentialului de 0,50 V/ESC, la specii ale
Cu(I) cu eliberarea capecitabinei, care decurge in conditiile aplicdrii unui
potential de 0,03 V/SCE si permite determinarea efectivd a continutului de
capecitabina in solutie pe baza raspunsului electrochimic obtinut prin procesul de
reducere a Cu (II) la Cu(I) ordonat.

In etapa a 2-a are loc procesul de reducere a capecitabinei conform schemei (1):

HO OH

Padl 5.8
HC" N g N/[L +e° HiC" N g "N-C~ 0

N

\[/”\NH)I\O ~CsHyq : K()\NH) o Csts
F
l*-e_
HO OH
2
HC N g N o HQ OH

N +2H+

o
g 05H11 \%—S /
HF/'\NH HsC o N/Q\N o)

-n

Schema 1. Mecanismul reducerii electrochimice a capecitabinei

%



RO 137418 A0

Raspunsul electrochimic s-a obtinut prin procesul de reducere catodica,
corespunzitor concentratiei de capecitabind din solutia de analizat, la potential de
-0,60 V/ESC, in timpul scandrii in sens catodic prin voltametrie puls diferentiala.
In Figura 3 se prezintd o serie de voltamograme puls diferentiale inregistrate
pentru diferite concentratii de capecitabind cuprinse in intervalul de concentratii
1-5 fg-L! la electrodul de lucru (4) prin aplicarea unui potential relativ fatd de
electrodul saturat de calomel in domeniul de potential cuprins intre +0,50 V si -
1,50 V. Dependentele liniare intre concentratia capecitabinei §i curentul
inregistrat pentru fiecare concentratie de capecitabind permite obfinerea curbelor
de calibrare pentru procedeul de detectie propus, prezentate in Figura 4, folosita
ca referintd pentru determinari ulterioare si care pune In evidentd sensibilitatea
procedeului de detectie de 0,166 pA/fg:L! si limita de detectie de 0,175 fg'L!
pentru potentialul aplicat de 0,03 V/ESC si 0,199 pA/fg-L! si limita de detectie
de 1,130 fg-L"! pentru potentialul aplicat de -0,60 V/ESC.

Procedeul descris anterior aplicat intr-o schema de detectie din Figura 1, cu un
electrod adecvat analizei de efectuat gi cu nivel de sensibilitate corespunzétor sau
electrodul conform inventiei, ca electrod de lucru, in condifii specifice de
aplicare, intr-o celula clasicd cu 3 electrozi, a fost folosit in analizele efectuate pe
probe de apa de robinet imbogétite cu concentratii cunoscute de capecitabina,
raspusurile electrochimice obtinute fiind prezentate in Figura 5.

De asemenea, electrodul de lucru si procedeul de detectie conform inventiei pot
fi utilizate pentru detectia selectivd a capecitabinei §i pentru alte aplicatii in
domeniul farmaceutic §i medical (analiza produsilor farmaceutici, analize clinice

de laborator).
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REVENDICARI

. FElectrod pentru detectia electrochimicd a capecitabinei din solutii apoase
caracterizat prin aceea ci este alcatuit dintr-un cilindru activ (9) obtinut prin
turnarea unei paste omogene de metalomesogen pe baza de Cu(I), nanotuburi de
carbon, grafen in ulei de parafina in raport masic de 12,5/1/1/6, intr-un cilindru
suport (8), din material plastic inert chimic la mediul de analizd (de exemplu:
polipropilena, teflon, s.a.), care are la partea inchisa un fir de cupru (11) a cérui
capat din cilindrului suport (8) va fi prins in pasta iar celdlalt capit, \(S:’..e iese in
afara cilindrului suport (8), va servi pentru conectarea la potentistatul (2)
controlat de computer (1) pentru aplicarea potentialului in timpul analizei, iar la
capatul deschis al cilindrului suport (8), pe partea frontal3 a cilindrului activ (9),

se formeaza un disc (10) care va fi partea electroactivd a electrodului, §i care

interactioneazi cu solutia de analizat.

. Procedeu de detectie selectivd rapidd a capecitabinei din solutii apoase
caracterizat prin aceea ci foloseste un electrod adecvat analizei de efectuat si
cu nivel de sensibilitate corespunzitor preciziei de determinare impuse sau
electrodul conform inventiei ca electrod de lucru intr-un sistem clasic de trei
electrozi compus din: electrod de referintd (5), contraelectrod de platina (6) si
electrod de lucru (4), imersati in solugia apoasé de analizat din cuva (3) compusd
din electrolit suport (7), solutie de apoasd de NaOH 0,1 M, in amestec cu apa
poluata cu capecitabind, si conectati prin legituri in ramificatie la un potentiostat

(2) controlat de computer (1) pentru aplicarea potentialului necesar fiecérei etapd
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2 3%

a procedeului, in prima etapa 1 avand loc reducerea catodicd a complexului
ordonat de Cu(Il)-capecitabina la specii ale Cu(l) cu eliberarea capecitabinei,
care decurge 1n conditiile aplicérii unui potential de 0,03 V/ESC si conferd un
rdspuns electrochimic corespunzitor concentratiei de capecitabind si cea de-a
doua etapd, de obtinere a raspunsului electrochimic prin procesul de reducere
catodicd a capecitabinei in mediu alcalin, corespunzitor concentrafiei de
capecitabind din solutia de analizat, la potential de -0,60 V/ESC, in timpul

scandrii din sens anodic in sens catodic prin voltametrie puls diferentiala.
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