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1. Introducere

“There is nothing more powerful than a new material whose time has come.” Voltaire

Polizaharidele constituie un subiect foarte actual si cu o dinamica deosebita, data de diversitatea

e v eeon . . . 7. . ]
utilizarii in domeniul biomedical si biotehnologic'.

Traim intr-o lume a polimerilor, unde terminii precum plastic, fibre, elastomeri, adezivi,
cauciuc, proteine, sau celuloza fac parte din vocabularul actual.? Polizaharidele sunt macromolecule
alcatuite dintr-un numar mare de unitati monozaharidice unite prin legaturi glicozodice; se gasesc in
cantitati mari in plante, microorganisme (fungi si bacterii) alge si animale.

Polimerii naturali prezintd avantaje reale fatd de polimerii sintetici, in general datorita
proprietitilor precum, non-toxicitate, cost redus de productie, biodegradabilitate, disponibilitate. In
familia compusilor polizaharidici, o crestere semnificativa a utilizarii in diverse aplicatii a fost
observata pentru chitosan si guma guar.

Sistemele avansate insd, se bazeazd pe modificarea suprafetei polimerilor, domeniu in
continud expansiune. De asemenea, tendinta actualda a civilizatiei moderne este de inlocuire a
materialelor sintetice cu polimeri naturali sau material naturale modificate.

Lucrarea este structuratd in 5 capitole, insuméand un numar de 194 pagini.

Capitolul 1 rezumd importanta materialelor polimerice naturale, posibilitptile de
modificare/functionalizare si aplicatiile acestora In vederea imbundtatirii sistemor conventionale.

Capitolul 2 este dedicat prezentarii scopului si obiectivelor pe care propuse in abordarea
temei de cercetare, si care vizeaza, succint, dezvoltarea de noi metode de functionalizare si
formulare a doua polizaharide, respectiv evaluarea acestora fie ca noi materiale absorbante pentru
tratarea apelor uzate ce contin ioni radioactivi, fie ca sisteme de eliberare a medicamentelor, de tipul
conjugatelor polimer/principiu activ.

Capitolul 3 este destinat prezentarii rezultatelor obtinute de autoare in ceea ce priveste noi
sisteme particulate hibride pe baza de chitosan modificat chimic si grefat, asociat cu nanoparticule
de magnetita, cu aplicatii in retinerea de ioni radioactivi din ape reziduale.

Capitolul 4 curpinde modificarea chimicd a gumei guar prin procedee chimice, si utilizarea
sistemelor obtinute Tn administrarea de medicamente.

Capitolul 5 prezinta contributiile originale aduse care raspund obiectivelor propuse initial.



2. Obiective propuse

“Great ideas need landing gear as well as wings”. C.D. Jackson

Lucrarea de fatd are ca obiectiv general obtinerea de noi sisteme polimerice pe baza de
polizaharide modificate/functionalizate, fie ca materiale hibride (contindnd nanoparticule de
magnetitd Incapsulate), fie sub forma de conjugate polimer-medicament, precum si testarea lor din
punct de vedere al capacitatii de retinere a ionilor unor metale grele din ape uzate, respectiv de
eliberare a principiului biologic activ in fluide similare celor biologice (cu caracter acid sau slab
bazic) respectiv in prezenta unor enzime specifice organismelor vii.

Problematica diversd implicatd de rezolvarea temei de cercetare primita, determind
efectuarea unui studiu amplu, orientat pe doua directii ample.

Studiul tinteste atat evaluarea ideii de atasare a grupdrilor functionale de lanturile polimerilor
naturali prin metode de grefare, cat si influenta procesului de modificare/functionalizare asupra
proprietatilor de baza. Suplimentar, scopul se indreapta deasemenea catre comportamentul acestor
suporturi functionalizate in domenii variate.

Succint, obiectivele propuse in abordarea cercetarii, vizeaza:

e Dezvoltarea de noi metode de formulare a unor particule compozite magnetita-chitosan
»miez”’) si particule functionalizate de tip ,miez-coaja”, precum si investigarea
proprietatilor fizico-chimice;

e Evaluarea sistemelor sintetizate ca noi materiale absorbante pentru tratarea apelor uzate ce
contin ioni metalici;

e Prepararea unor materiale pe baza de guma guar si carboximetil guar, precum si formularea
unor sisteme noi cu potentiale aplicatii in domeniul biomedical;

o Evaluarea sistemelor sintetizate ca sisteme de eliberare a medicamentelor, de tipul

conjugatelor polimer/principiu activ.



3. Formularea sistemelor functionalizate pe baza de chitosan cu

aplicatii in tratamentul apelor reziduale

Capitolul 3 prezinta metodele utilizate pentru formularea, caracterizarea fizico-chimica §i

evaluarea sistemelor functionalizate pe baza de chitosan.

3.1. Compozite magnetiti - chitosan: prepararea in-situ si caracterizarea

particulelor

Particulele compozite magnetite- chitosan au fost obtinute prin metoda de precipitare in situ.
Intr-o prima etapd, sarea de Fe(I) este difuzati in matricea de chitosan formand un complex
chitosan- Fe(II) in conditii alcaline. In a doua etapa, addugarea KNO; conduce la oxidarea partiala a
ionului Fe(Il) la Fe(Ill). Materialul magnetic rezultat Tn urma acestui process, Fe;O4 este distribuit
uniform in matricea polizaharidica, conform reactiei:

12Fe(OH),+NO 3—4Fe;0,+NH:+10H,0+OH"

Produsul astfel obtinut a fost reticulat cu o solutie de aldehida glutarica cu scopul de a
impiedica dizolvarea polimerului in mediu acid si de a Tmbunatdti proprietdtilor chimice si
mecanice.’

Particulele de magnetitd (FesO,) utilizate ca material de referintd au fost obtinute prin
aceeasi metoda dar fard matricea polimerica.

Parametrii sintezei (raport CS/Fe(Il), concentratie CS, concentratie solutie amoniac (%),
concentratie GLA (%)) au fost studiati si optimzati in scopul obtinerii particulelor stabile coloidal cu
distributie uniforma. Particulele composite magnetita- chitosan obtinute prin metoda optimd au un
diametru mediu de 40 um (Fe-Cc). Dimensiunea particulelor reflecta posibilitatea utilizarii acestora
in separarea ionilor metalici din apele reziduale, precum si posibilitatea de regenerare.

Imaginile TEM prezintd morfologia particulelor de magnetita dispersate uniform in matricea
polimerica (Figure 1).
aproximativ 40 nm. Majoritatea particulelor sunt dispersate in matricea de chitosan, Insa
interactiunea magnet-dipol dintre particule determind si aglomerarea acestora, fenomen ce are ca
rezultat o magnetizare de saturatie ridicatd. Imaginile ilustreazd deasemenea iregularitatile de pe
suprafata particulelor, care determind cresterea suprafetei de contact, implicit adsorbtia ionilor
metalici. Magnetizarea de saturatie a fost de 51.07 emu/g pentru particulele de magnetita (Fe;O,) si
de 24 emu/g pentru particulele compozite obtinute prin metoda optima (Fe-Cc), ceea ce corespunde

unui continut de magnetita de aproximativ 25 %.



Figure 1. Imagini TEM a compozitelor magnetitd- chitosan (Fe-Cc)

Suprafata particulelor de magnetitd prezinta Incarcare negativa cu o valoare a potentialului ¢
de -12.7 mV, datorita prezentei gruparii hidroxilice adsorbite. Prin comparatie, suprafata particulelor
compozite are o incarcare pozitivd, datoritd gruparilor aminice ale chitosanului (- +1.09 mV).

Concentratia grupelor aminice pe suprafata particulelor a fost evaluatd prin titrarea
conductometrica. Rezultatele demonstreaza prezenta acestor grupari libere disponibile pentru

complexarea ionilor metalici din apele reziduale (3.94x10 moli/g).

Concluzii

Particulele compozite magnetitd- chitosan au fost obtinute printr-o metodd simplda de
precipitare in situ. Optimizarea parametrilor a condus la obtinerea unor particule stabile cu o
distributie uniforma, cu diametrul mediu de 40 um si o magnetizare de saturatie de 24 emu/g.
Imaginile TEM indic@ Incorporarea nanoparticulelor de magnetitd in matricea polimericd, reactie
evidentiatd si prin spectroscopia FTIR si analiza termogravimetricad. Rezultatele obtinute prin
masuratorile potentialului { si titrarea conductometricd demonstreaza ca particulele contin pe

suprafata grupe aminice libere necesare complexarii cu ionii metalici.



3.2. Particule compozite magnetita-chitosan functionalizate prin grefare: sinteza

si caracterizare

H

Particulele compozite magnetita- chitosan obtinute in etapa anterioard au fost functionalizate
prin grefare, obtinand Tn urma mai multor transformari chimice particule de tip miez-coaja”. Ca
agent de functionalizare s-a ales GMA, un monomer extrem de versatil, datoritd prezentei grupei
polimerizabile vinil pe de o parte, dar si grupei epoxidice pe de altd parte. Functionalizarea s-a
efectuat in trei etape: mai intai, la grupele aminice libere sau hidroxilice de pe suprafata se leaga
chimic GMA printr-o reactie cu deschidere de ciclu a acestuia in mediu acid; particulele astfel
functionalizate sunt grefate-reticulate printr-un mecanism radicalic cu un amestec de GMA (pentru a
introduce ciclul epoxidic in suprafatd), EGDMA (reticulant) si PEG-MMA, folosind un initiator
solubil in apa, 2,2’ azobis (2-metil propionamidina) dihidroclorurata (notatie I).
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Schema 1. Mecanismul de reactie

=9

Obtinerea particulelor hibride (“miez-coaja”) este completatd de reactia cu EDA, cu
deschiderea ciclului epoxidic, prin care sunt introduse noi grupe aminice in scopul complexarii

ionilor unor metale grele, cu avantajul cd fiind distantate de “miezul” particulei, asigurd un acces



mai facil al acestora la centrul complexant, comparativ cu chitosanul de plecare (care poseda si el

astfel de grupari functionale) (Schema 1).

Scheme 1A. Legenda pentru Schema 1

Parametrii sintezei (concentratia monomerului in cele doua etape, concentratia initiatorului, a
agentului de reticulare si a spatiatorului) au fost optimizati in scopul obtinerii unei suprafete
functionalizate cu o capacitate de adsorbtie a ionilor metalici superioara.

in urma testelor de sorbtie a ionilor de Cu** se constatd ci existd o dependenti a capacititii
de retinere a ionilor metalici de cantitatile de co-monomeri luate in lucru; de asemenea, particulele
de tip “core-shell” poseda, asa cum era de asteptat, o capacitate superioara de absorbtie comparativ
cu particulele “miez” din care s-au obtinut.”

Performanta capacititii de adsorbtie a ionilor de Cu™* comparativ pentru cele doui materiale,
particulele compozite magnetita- chitosan versus particulele functionalizate de tip “miez-coajd”, este
ilustratd prin culoarea albastrd a pudrei din Figura 2 (imaginile C si D). Culoarea este corelata cu
capacitatea de adsorbtie superioard a materialului grefat, demonstrata deasemenea de rezultatele
preliminare ale studiului. Imaginea E prezintd comportamentul in camp magnetic al particulele
functionalizate de tip “miez-coaja”, cu o magnetizare se saturatie suficientd separdrii, regenerarii si

reutilizarii materialului.



Figure 2.Suspensie uscatd a: A. Particule “miez” (Fe-Cc); B. Particule functionalizate de tip “miez-
coaja”; C. Particule miez cu ioni de Cu®" adsorbiti pe suprafata; D. Particule ,,miez-coajd” cu ioni de
Cu”" adsorbiti pe suprafatis E. Suspensie apoasi a particulelor ,,miez-coaja” cu ioni de Cu*" in camp
magnetic.

Concluzii

Particule functionalizate de tip “miez-coaja” au fost obtinute prin prin functionalizarea
compozitului cu GMA wurmatda de copolimerizarea cu un amestec de monomeri
(GMA/EGDMA/PEG-MMA) si deschiderea ciclului epoxidic cu EDA. Particulele obtinute prin
metoda optimd (EDA7) prezintd un diametru mediu de 60 pm si o magnetizare de saturatie de 13
emu/g. Compozitia chimica, proprietdtile de suprafata, structura si morfologia materialelor au fost
examinate folosind o gama variata de tehnici, precum NMR, TEM, FTIR, TGA, analiza elementala,
XRD, conductometrie, masuratori de potential {, confirmand acoperirea particulelor cu invelisul de
tip metacrilat. Studiile de adsorbtie a ionilor de Cu' evidentiaza capacitatea crescuti de adsorbtie a
particulelor, indusd de prezenta grupelor aminice suplimentare dar si a invelisului sintetic, cu o
valoare de 574 mg/g (de 2.45 ori mai mare decat a materialului de baza), la pH=5.5 si concentratia
ionului de cupru de 3.52 mg/ml.

Rezultatele obsinute sugereaza posibilitatea utilizdrii materialului nou sintetizat in

purificarea apelor reziduale ce contin ioni metalici.



3.3. Evaluarea sistemelor functionalizate pe baza de chitosan ca materiale

adsorbante in tratamentul apelor reziduale

Acest capitol prezinta evaluarea sistemelor functionalizate pe baza de chitosan ca material

adsorbant pentru tratamentul apelor reziduale ce contine ioni metalici.

3.3.1. Evaluarea adsorbtiei ionilor de toriu si uranil din solutii apoase

Studiul de retinere a ionilor radioactivi de toriu (Th*") si uranil (UO,*") din solutii apoase a
fost realizat pe cele doud materiale (lot Fe-Cc’ si lot EDA7) sintetizate in sectiunile de mai sus, 3.1.
si respectiv, 3.2.

Procesul de sorbtie este descris de coeficientul de distributie &, (mL/g), calculat folosind

ecuatia (1):

[E,—Ca)
By =2x Vim (D)

unde C, si €, sunt concentratia initiald si de echilibru a ionului metalic in solutie (mg/L), m este

masa uscatd a sorbentului (g) si V este volumul solutiei plasat in contact cu sorbentul (mL).
Materialele adsorbante au fost caracterizate din punct de vedere morfologic prin SEM,
compozitional, cantitativ si calitativ. (EDX- Figura 3 and Figura 4, FTIR) si al proprietatilor

magnetice.

Figura 3. Harta EDX distributia uniforma a ionilor de toriu (A) si uranil (B) pe suprafata particulelor

compozite magnetita- chitosan (Fe-Cc)
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Figura 4. Harta EDX distributia uniforma a ionilor de toriu si uranil pe suprafata particulelor

functionalizate de tip “miez-coaja” (EDA 7)

Comparatia proprietatilor inainte si dupa adsorbtia ionilor metalici demonstreza captarea
ambilor sorbati cu o distributie pe suprafata sorbentului uniforma. Valoarea magnetizarii de saturatie
scade de la 24 la 18 emu/g pentru particulele compozite si de la 13 la 10 emu/g pentru particulele
grefate, dupd procesul de adsorbtie. Aceasta valoare este In continuare suficientd pentru separare in
camp magnetic, regenerarea materialului din faza lichida.

Parametrii optimi pentru procesul de adsorbtie au fost determinati, si anume, masa
sorbentului (0.004 g), concentratia ionului metalic (50 mg/L) si timpul de contact (120 minutes).
Datele experimentale au fost analizate folosind trei modele teoretice: izotermele Langmuir,
Freundlich, si Dubinin—Radushkevich. Rezultatele aratd ca procesul de retentie are loc printr-un
mecanism de sorbtie chimicd, si evidentiazd capacitatea crescutd de adsorbtie a particulele
functionalizate de tip “miez-coaja” atat pentru ionul uranil (1000 mg/g), cat si pentru ionul de toriu
(769.23 mg/g), prin comparatie cu particulele compozite magnetita- chitosan, cu o capacitate de
adsorbtie de 666.67 mg/g pentru ionii de uranil si 312.5 mg/g pentru toriu.

Valorile parametrilor termodinamici ai procesului de sorbtie indica faptul ca retinerea acestor
ioni metalici este bazata pe interactii chimice intre sorbent si sorbat, datoritd complexdrii ionilor
metalici la atomii de azot si oxigen din suprafata particulelor hibride. Cresterea capacitatii de
aborbtie a ionilor metalici de catre particulele “core-shell” comparativ cu particulele “miez” este
determinatd si de cresterea dimensiunilor acestora ca urmare a depunerii ’coajei” prin procesul de
grefare-reticulare, ca si de modificarea reliefului suprafetei particulelor ca urmare a acestui din urma
proces, ambele efecte putand conduce la cresterea suprafetei specifice a materialului particulat.

Studiile de desorbtie indica posibiltatea de regenerare si refolosire a acestor materiale (80%).



3.3.2. Evaluarea adsorbtiei ionilor de cobalt si nichel din solutii apoase

Particulele compozite magnetitd- chitosan (Fe-Cc) si particulele functionalizate de tip “miez-
coaja” (EDA7) au fost evaluate ca materiale adsorbante a ionilor de cobalt si nichel din solutii
apoase.’

Procesul de sorbtie este descris de catre coeficientul de distributie &, (mL/g), calculat

folosind Eq. (1) prezentatd in sectiunea 3.3.1. Parametrii procesului de adsorbtie au fost optimizati,
si anume: pH-ul solutiei initiale pH (5.5) concentratia ionului metalic (3.4 mg/mL) si masa

sorbentului (0.1g) (Figura 5).
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Figura 5. Efectul variatiei masei sorbentului asupra coeficientului de distributie pentru adsorbtia

ionilor de Co** si Ni** de citre materialul Fe-Cc

Datele experimentale au fost analizate folosind trei modele teoretice: izotermele Langmuir,
Freundlich, si Dubinin—Radushkevich. Izoterma Langmuir descrie cel mai bine procesul de
adsorbtie. Rezultatele obtinute evidentiaza capacitatea crescutd de adsorbtie a particulele
functionalizate de tip “miez-coaja” atat pentru ionul nichel (945.67 mg/g), cat si pentru ionul de

cobalt (653.21 mg/g), prin comparatie cu particulele compozite magnetitd- chitosan, cu o capacitate



de adsorbtie de 833.34 mg/g pentru ionii de nichel, si 588.24 mg/g ionul de cobalt. Materialul are o
capacitate maxima de adsorbtie superioara altor materiale pe bazd de chitosan si magnetitd raportate
in literaturd. Studiile de desorbtie si regenerare evidentiaza capacitatea de reutilizare de pana la trei

ori fara o modificare semnificativa a capacitatii de adsorbtie.

Concluzii

In acest studiu, potentialul materialelor compozite magnetiti- chitosan si particulele
functionalizate de tip “miez-coaja” de a fi utilizate pentru Indepartarea ionilor de Co*" si Ni*" din
solutii apoase simulate este analizat. Rezultatele indicd faptul ca acesti ioni metalici pot fi captati
eficient folosind cantitati mici de particule, datoritd suprafetei de contact maritd si prezentei
gruparilor functionale.

Datele experimentale au fost evaluate folosind izotermele Langmuir, Freundlich si Dubinin-
Radushkevich. Rezultatele indica afinitatea materialelor adsorbante pentru ionul de nichel, cu o
capacitate de adsorbtie de 945.65 mg/g pentru EDA7, respectiv 833.34 mg/g pentru Fe-Cc,
comparativ cu cea pentru ionul de cobalt de 653.21 mg/g, respectiv 588.24 mg/g. Capacitatea de
regenerare a materialului pe baza de chitosan cu miez magnetic, depdseste valoarea de 80%, fara o

scadere semnificativa a capacitatii de adsorbtie dupa un numar limitat de cicluri.



4. Formularea sistemelor functionale pe baza de guma guar pentru

eliberarea de medicamente

Acest capitol prezintd metodele folosite in formularea, caracterizarea fizico-chimica si evaluarea sistemelor functionale

pe baza de guma guar.

4.1. Carboximetil guma guar: sinteza si caracterizare

Guma guar a fost carboximetilata par‘gial7 printr-o metodd generald pentru obtinerea eterilor
polizaharid. Analizele spectrale (FTIR si RMN) probeaza realizarea transformarii chimice si
dependenta gradului de substitutie realizat de raportul molar dintre clorura acidului mono-clor acetic
si NaOH, cu rol de activator si acceptor de HCI. Studiul solubilitdtii produsilor de reactie astfel
obtinuti releva cresterea acestei proprietati cu gradul de substitutie realizat, In concordantd cu
scaderea fractiei de gel. Procedeele de obtinere a carboximetil-guma guar, Incearca un compromis
intre simplitatea tehnologica si randamentul reactiei pentru a obtine produse cu proprietati dorite

(vascozitate, grad de substitutie, uniformitatea substitutiei).

Schema 2. Reactia de carboximetilare

Gradul de substitutie determinat in conditii optime (raport molar NaOH/MCA) are o valoare
de 0.62 pentru lotul CMGS, ales pentru caracterizarea fizico-chimica si experimente ulterioare.
Spectrele de 'H si ?C-NMR a materialului carboximetilat, CMGS5 evidentiaza aditia gruparii

carboxil la structura polimerului.



Masa moleculard medie (M,,) si masa moleculard numerica (M,) au fost estimate cu
ajutorul curbei de calibrare a standardelor de pululan. Valorile obtinute pentru M, 3, si indicele

de polidispersitate pentru carboximetil guar, lot CMG5 sunt de 1.2 x 10°, 8.2 x 10> g/mol si
respectiv, 1.5. Datele rezultate sunt mai mari decat cele raportate de catre producatorii comerciali,

cu o valoare de M, of 2.2 x 10°g/mol.

Curba de distributie a masei moleculare determinatd prin GPC pentru proba CMGS5 este

prezentata in Figura 6.

Figure 6. Distribution plot of CMGS5 sample

Studiul de titrare (acid-baza) folosit pentru a evalua tendinta gradului de carboximetilare,
evidentiaza cresterea continutului de grupari acide in functie de procentul de substitutie. Testele de
umflare si gelifiere sugereaza imbunadtatirea solubilitatii polimerilor modificati, comparativ cu
materialul de bazd. Comportamentul termic confirma reactia de carboximetilare (TGA, DSC). Ca
urmare a aditiei gruparilor carboximetil, cristalinitatea polimerului nu sufera modificari (XRD).

Rezultatele investigatiilor legate de formularea polizaharidului carboximetilat arata

potentialul utilizarii acestuia ca sisteme de eliberare a medicamentelor hidrofilice.



4.2. Formularea si evaluarea sistemelor functionalizate pe baza de carboximetil

guma guar

In aceastd sectiune carboximetil guar functionalizat a fost sintetizat in scopul utilizarii in
domeniul eliberarii medicamentelor.

Polizaharidul carboximetilat a fost supus unor noi modificari chimice cu scopul de a obtine
in final un conjugat polimer-medicament, principiul activ fiind acidul salicilic. Prima etapa are ca
rezultat formarea grupelor vinilice pe suprafata materialului (lot A25), prin deschiderea ciclului
epoxidic al GMA, in mediu acid, conform Schemei 3.

Schema 3
Gruparile vinilice astfel obtinute, sunt folosite ulterior ca puncte de plecare pentru
copolimerizare grefatd cu acelasi monomer, GMA folosind un initiator solubil in apa, CAN,
conform Schemei 4, avand ca rezultat cicluri epoxidice reactive la nivelul grefelor realizate (lot

A25g), disponibile pentru etapa urmatoare.

Schema 4
Obtinerea materialului pe bazd de guma guar este completatd de reactia cu EDA, cu
deschiderea ciclului epoxidic, prin care sunt introduse grupe aminice in scopul complexarii

principiilor active (Schema 4) (lot B17).



Scheme 5
Materialul pe bazd de gumd guar modificat cu GMA urmat de aminarea cu EDA a fost
investigat pentru potentialul in domeniul biomedical. Acest suport macromolecular cu lantul de baza
asigurat de guma guar, dar cu functii de tip amina, a fost conjugat printr-o reactie de amidare
activatd de o carbodiimida, EDAC, folosita ca si conector intre gruparile aminice ale polimerului si
cele carboxilice ale SA (Schema 6). EDAC a fost folosita in combinatie cu NHS pentru a creste

eficienta reactiei si de a forma un produs amidic stabil (lot C10).

Schema 6

Parametrii sintezei (concentratia monomerului in cele doud etape, concentratia initiatorului, a
modelului de medicament si a agentilor de cuplare) au fost optimizati in scopul obtinerii unei
suprafete functionalizate necesare eliberarii controlate a medicamentelor.

Reactia de cuplare a GMA cu matricea polimerica, in prima etapd, cu formarea gruparilor
vinilice a fost confirmati de spectroscopia RMN. Spectrele de 'H s 1C a produsului obtinut (lot
A25) evidentiaza prezenta acestor grupari reactive.

Spectroscopia FTIR indenticd interactiunile posibile dintre materialul de baza si compusii de
grefare si conjugare.

Continutul de cicluri epoxidice disponibile la nivelul grefelor realizate (lot A25g) a fost
determinat prin metoda HCl-piridina; valoarea obtinutd a fost de 5.4 mmol/g. Concentratia grupelor
aminice pe suprafata materialului a fost evaluata prin titrarea conductometricd. Rezultatele
demonstreaza prezenta acestor grupari libere disponibile pentru complexarea ulterioard cu modelul
de medicament, SA (1.69%x10° mmol/ 2).



Determinarea continutului de SA s-a realizat conform metodei de detectare a compusilor
fenolici, cu mici modificéri; valoarea obtinutd a fost de 13.6%, valoare apropiata de continutul
teoretic folosit in reactie (15%).

Materialele sintetizate au fost evaluate din punct de vedere al compozitiei chimice, prin
determinarea continutului de azot, cu scopul de a evalua prezenta gruparilor aminice; rezultatele
comparative aratd un continut ridicat de azot pentru materialul aminat (B17), confirmand astfel
prezenta gruparilor amino libere, cu o valoare de 9.57%. Produsul conjugat cu SA prezintd molocule
de azot in structura sa, cu o valoare de 5.21%, datoritd prezentei legaturilor amidice formate in urma
reactiei cu medicamentul.

Masuratorile de potential { la pH 5, evidentiaza incércarea pozitiva (+14.32mV) a suprafetei
materialului In urma reactiei de aminare (lot B17), datorita gruparilor NH, protonate.

Pentru evaluarea citotoxicitatii celulare directe, materialul (batch C10), a fost pus in contact
direct cu celulele de linie de tip PC3 timp de 24 h, folosind testul PrestoBlue. In studiile de
viabilitate celulara, rezultatele prezinta aceeasi tendintd de crestere a viabilitatii in timp, confirmand
astfel posibilitatea utilizarii acestor materiale in contact cu organismul uman.

Cinetica eliberarii compusului biologic activ a fost realizata in vitro in prezenta si in absenta
unor enzime. Eliberarea SA in mediu fara enzime (~10%) a fost cauzat probabil, de ruperea legaturii
esterice. Degradarea enzimatica in vivo in conditii fiziologice simulate, arata un platou de eliberare a
SA de pand la 90%. Rezultatele confirmd eliberarea in intregime a modelului de medicament din

matricea polimerica sintetizata, proces datorat hidrolizei si degradarii enzimatice.

Concluzii

Un derivat de bazd de guma guar conjugat cu un model de medicament, SA, a fost sintetizat
si evaluat ca sistem de eliberare controlata de medicamente. Materialul final, dar si precursorii sdi au
fost caracterizati printr-o gama variatd de tehnici, indicand succesul reactier de
modificare/functionalizare. Rezultatele in vivo indicd posibilitatea utilizarii materialelor pe baza de
biopolimeri si GMA realizate prin procedee de grefare, propus in acest capitol, in aplicatii legate de

eliberarea medicamentelor la nivelul colonului.



4.3. Evaluarea nanoparticulelor pe baza de carboximetil guar ca purtatori de

medicamente

In aceasta sectiune o noua clasa de sisteme nanoparticulate pe baza de carboximetil guar au
fost preparate cu scopul utilizarii ca purtatori de medicamente.

Nanoparticulele pe baza de carboximetil guar au fost formulate prin complexarea cu STMP,

conform Schemei 7, prin formarea legéturilor fosfoesterice intre lanturile polimerului in doua etape.
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Schema 7. Reticularea CMGG cu STMP
Concentratia componentelor a fost optimizata cu scopul de a obtine particule stabile coloidal
cu o distributie dimensionald uniformad; se stabileste ca dimensiunea nanoparticulelor obtinute
depinde de concentratia solutiei de polizaharid, precum si de cantitatea de reticulant folosit.
Particulele obtinute prin metoda optima (lot NP11) au un diametrul echivalent minim, in jur
de 209 nm, dispersate uniform in suspensia colidald de apa (PDI= 0.11), cu potential { negativ de -
39.3+1.1 mV, valoare ce denota stabilitatea compusului.

Rodamina B a fost aleasd ca agent activ in vederea evaludrii potentialului acestor
nanoparticule pe baza de carboximetil guar reticulat, de a fi folosite ca suport pentru eliberarea
controlatd de medicamente. Incarcarea nanoparticulelor cu acest model de medicament model
hidrosolubil s-a realizat prin dispersare in solutia apoasd a acestuia, forta motrice care determina
difuzia sa in particule fiind gradientul de concentratie. Reteaua polimerica reticulata incorporeaza o
cantitate rezonabild de RB, de la 7.5% la 14.27%. Formarea puntilor de hidrogen intre componenti
se stabileste prin spectroscopia IR.

Incarcarea nanoparticulelor cu rodamina este probatd nu doar prin dozarea colorantului
ramas in solutie dupd indepartarea nanoparticulelor, ci si prin cresterea diametrului mediu al
acestora, prin modificarea potentialului {, prin microscopie SEM, analiza video a miscarii
browniene (NTA) si desigur, prin studiul cineticii procesului de eliberare. Imaginile SEM indica

tendinta nanoparticulelor de aglomerare datorata cel mai probabil, fortelor Van der Waals si formarii



legaturilor de hidrogen inter-particule Tn momentul uscarii (Figura 7A). Dupa incarcarea cu RB, se

poate distinge structura granulara dispersa (Figura 7B) a particulelor.

Fig
ura 7. Imagini SEM: A. Nanoparticule CMGG reticulate (Iot NP11) si B. Nanoparticule incarcate
cu RB (lot NP11_RB)

Analiza video a miscarii browniene evalueaza tendinta de aglomerare a nanoparticulelor,
evidentiind prezenta unui amestec de doud populatii cu dimensiuni variabile, cu un indice de
dispesabilitate similar celui obtinut prin masurarea dimensiunii particulelor prin difuzia dinamica a
luminii (DLS). Dimensiunea nanoparticulelor detectata prin NTA este similard cu cea determinata
prin SEM. Prin utilizarea unui filtru de fluorescenta, particulele incarcate cu RB au fost vizualizate,
identificate si cuantificate. Numarul particulelor marcate (culoarea albd) a scazut in comparatie cu
numarul celor fard RB (culoare rosie), fenomen explicat prin faptul cd nu toate nanoparticulele au
incorporat medicament.

Eliberarea medicamentului din suportul polimeric s-a realizat in conditii fiziologice simulate
de pH 2.2 si 7.4 la 37°C; cantitatea de RB eliberati creste semnificativ in timp, pe o perioada de 12
h. In mediu acid, concentratia de medicament eliberati a fost de 37.06 %. Aceeasi tendinta a fost
observata si in mediul bazic, concentratia finala de rodamina eliberata atinge 92.75%. Datele
experimetale sugereza ca eliberarea se dovedeste a fi de tip Fickian la pH 2.2 (n=0.5), si non-Fickian
pentru pH 7.4 (n=0.83), probabil datoritd unor puternice interactii de naturd fizica ce decurg intre
polimerul matrice din particuld si moleculele de rodamind. Un ultim test realizat constd in
determinarea citotoxicitatii nanoparticulelor cu si fara rodamina, ce demonstreazd ca acestea nu au

efecte toxice si pot fi utilizate ca purtatori de medicamente.



5. Concluzii generale

polimerice accesibile, precum chitosan sau guma guar, in directia imbundtétirii proprietatilor

acestora pentru o gama variatd de aplicatii, de la tratarea apelor reziduale contaminate cu ioni

metalici i pand la suporturi pentru controlarea eliberata de medicamente.

Contributiile originale aduse care raspund obiectivelor propuse initial, contributii pot fi

rezumate astfel:

Particulele compozite magnetita- chitosan (“miez”) au fost obtinute printr-o metoda
simpld de precipitare in situ. Optimizarea parametrilor a condus la obtinerea unor
particule stabile cu o distributie uniforma, cu diametrul mediu de 40 um si o magnetizare
de saturatie de 24 emu/g. Imaginile TEM indicd incorporarea nanoparticulelor de
magnetitd in matricea polimericd, reactie evidentiatd si prin spectroscopia FTIR si
analiza termogravimetricd. Rezultatele obtinute prin masuratorile potentialului { si
titrarea conductometricad demonstreaza cd particulele contin pe suprafata grupe aminice
libere necesare complexarii cu ionii metalici.

Particule functionalizate de tip “miez-coaja” au fost obtinute prin prin functionalizarea
compozitului cu GMA urmatd de copolimerizarea cu un amestec de monomeri
(GMA/EGDMA/PEG-MMA) si deschiderea ciclului epoxidic cu EDA. Particulele
obtinute prin metoda optimd (EDA7) prezintd un diametru mediu de 60 um si o
magnetizare de saturatie de 13 emu/g. Tehnicile precum NMR, TEM, FTIR, TGA,
analizd elementala, XRD, conductometrie, masuratori de potential { confirma acoperirea
particulelor cu invelisul de tip metacrilat. Studiile de adsorbtie a ionilor de Cu™
evidentiaza capacitatea crescutd de adsorbtie a particulelor functionalizate.

Potentialul materialelor compozite magnetita- chitosan si particulele functionalizate de
tip “miez-coajd” de a fi utilizate pentru indepartarea ionilor de Th™, UO,*", Co®" si Ni*"
din solutii apoase simulate a fost analizat. Rezultatele indica faptul cd acesti ioni
metalici pot fi captati eficient folosind cantitdti mici de particule, datoritd suprafetei de
contact maritd si prezenteir gruparilor functionale. Datele experimentale calculate din
izotema Langmuir evidentiazd capacitatea crescutd de adsorbtie a particulele
functionalizate de tip “miez-coaja” atat pentru ionul uranil (1000 mg/g), cat si pentru
ionul de toriu (769.23 mg/g), prin comparatie cu particulele compozite magnetita-
chitosan, cu o capacitate de adsorbtie de 666.67 mg/g pentru ionii de uranil si  312.5
mg/g pentru ionii de toriu. [zoterma Langmuir indicad deasemenea afinitatea materialelor
adsorbante pentru ionul de nichel, cu o capacitate de adsorbtie de 945.65 mg/g pentru
EDA7, respectiv 833.34 mg/g pentru Fe-Cc, comparativ cu cea pentru ionul de cobalt de

653.21 mg/g, respectiv 588.24 mg/g. Capacitatea de regenerare a materialului pe baza de



chitosan cu miez magnetic, depaseste valoarea de 80%, fara o scddere semnificativad a
capacitatii de adsorbtie dupa un numar limitat de cicluri.

e Rezultatele obtinute in capitolul 3 sugereazd posibilitatea utilizarii materialelor
sintetizate 1n purificarea apelor reziduale ce contin ioni metalici.

e Guma guar a fost carboximetilatd partial printr-o metoda generald de obtinere eterilor

.....

Analizele spectrale (FTIR, RMN, TGA, DSC, XRD) demonstreaza realizarea
transformarii chimice a gumei guar. Procedeele de obtinere a carboximetil-guma guar,
incearca un compromis intre simplitatea tehnologica si randamentul reactiei pentru a
obtine produse cu proprietati dorite (vascozitate, grad de substitutie, uniformitatea
substitutiei).

e Un derivat de baza de guma guar conjugat cu un model de medicament, SA, a fost
sintetizat si evaluat ca sistem de eliberare controlatd de medicamente. Materialul final,
dar si precursorii sai au fost caracterizati printr-o gama variatd de tehnici (RMN, FTIR,
determinarea grupdrilor epoxidice, aminice si continutul de SA), ce indica succesul
reactiei de modificare/functionalizare. Rezultatele in vivo de degradare enzimaticad si
testele de toxicitate celulard indica posibilitatea utilizarii acestui material pe baza de
biopolimeri si GMA 1n aplicatii legate de eliberarea medicamentelor la nivelul colonului.

e Nanoparticulele stabile coloidal cu o distributie dimensionald uniforma (200 nm) pe baza
de carboximetil guar au fost formulate prin complexarea cu STMP si incarcate cu RB in
vederea evaludrii potentialului acestora de a fi folosite ca suport pentru eliberarea
controlatd de medicamente. Tehnicile spectroscopice (IR, UV), microscopia SEM,
analiza NTA au fost folosite pentru caracterizarea sistemului nanoparticulat obtinut,
rezultatele evidentiind formarea de particule nanometrice cu potential { negativ, care sunt
non-toxice si capabile de a intarzia eliberarea de RB in mediu acid.

Lucrarea de fata descrie o noua abordare care combind proprietdtile initiale ale

polizaharidelor cu cele obtinute in urma proceselor de modificare/functionalizare chimica pentru

dezvoltarea unor sisteme polimerice cu aplicatii atat In domeniul biomedical cat si biotehnologic.
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