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"PROCESSO DE SINTESE DE NANOPARTICULAS DE MAGNETITA COM
USO DE ULTRASSOM".

[001] Campo e objetivos da invenc¢ao

[002] Esta invengdo refere-se ao “Processo de sintese de nanoparticulas de
magnetita com uso de ultrassom™ com diversas aplicagdes, tais como na biotecnologia,
como na preparacao de compostos de 6xido ferroso-férrico (Fe304), como no processo
de tratamento de dgua, de dguas residuais, de esgotos ou de lamas e lodos por remocao
de compostos dissolvidos especificados de ferro, bem em atividades terapéuticas, tais
como na medicina como agente de contraste na ressonancia magnética dada as

propriedades supermagnéticas das nanoparticulas de magnetita.
[003] Descri¢ao do Estado da Técnica

[004] A presente invencdo mostra a sintese de nanoparticulas de magnetita com
uso do ultrassom acionado durante o processo para garantir a estabilidade e a faixa de

tamanho nanomeétrico.

[0053] A literatura mostra exemplos de suspensdes de nanoparticulas de
magnetita para as mais variadas aplicagoes. Suspensdes contendo nanoparticulas de
magnetita com propriedades magnéticas em solu¢ao aquosa foram primeiramente
descritas por ELMORE (1938), neste artigo, o autor descreve a magnetizacao em
coloides ferromagnéticos. A sintese de nanoparticulas de magnetita descritas nesta
invengio se baseia primeiramente no método de coprecipitagao em solucao aquosa,
onde solucoes dos sais de ferro nos estados de oxidacao (II) e (III) sao adicionados
enquanto que uma solucao de uma base ¢ adicionado @ mistura permitindo que o pH

permaneca entre 8-12.

[006] Khan et al. (2011) descreveram uma sintese de nanoparticulas de
magnetita por coprecipitagao usando como precursores os sais de ferro nos estados de
oxidacio (I1) ¢ ferro(Ill) em meio alcalino sem nenhum surfactante. As nanoparticulas
obtidas por estes autores apresentam tamanho entre 9 ¢ 14nm. O mesmo método de
sintese ¢ descrito por El Ghandoor et al. (2012), no entanto as sinteses descritas por

esses autores nao fazem uso do ultrassom.

[007] O documento de patente CN102489264-A mostra a sintese de
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nanoparticulas magnéticas com quitosana onde esta solu¢o reage com uma mistura de
sais de ferro nos estados de oxidacao (II) e (I1I) onde foi adicionado hidréxido de sodio
para manter o pH na faixa 9-10. As diferencas do documento descrito com a invengao
proposta ¢ que o documento citado nao faz uso de ultrassom, outra diferenca, esta

proposta nao faz uso de quitosana como surfactante.

[008] Os documentos CN101347721-A; CN101347721-B descrevem sintese de
nanoparticulas magnéticas e posterior funcionalizagao para conexao de proteinas.
Nestes documentos as nanoparticulas de magnetita sao obtidas por coprecipitacao que
envolve a dissolucao de cloretos de ferro nos estados de oxidagao (II) e (III) numa
proporgao molar 2:1 em dgua e aquecendo a solugao a 80 graus Celsius ¢ adicionando
solucio de amonia gota a gota. O documento se diferencia da invengao presente, pois
usa uma temperatura muito alta para aquecer a solucao de sais de ferro além de nao

fazer uso do ultrassom.

[009] O documento CN102218150-A; CN102218150-B descreve o mesmo
método de coprecipitagao partindo dos cloretos de ferro nos estados de oxidacao (II) e
(I11), no entanto difere da invencao presente, pois funcionaliza as nanoparticulas de
magnetita com polietileno glicol e uma quitosana peguilada em pH 8-12 e temperatura
de 15-40 graus Celsius. No entanto, a presente invencao propoe uma sintese controlada

apenas para nanoparticulas de magnetita e fazendo uso do ultrassom.

[010] O documento WO 2011107632-A1 descreve o preparo de nanoparticulas
de ouro usando citrato de sédio como agente redutor por meio sono-quimico, ou seja,
fazendo uso do ultrassom para agitacao da mistura. Diferentemente, a invengao,
reivindicada neste documento, propde o uso do ultrassom na sintese de nanoparticulas
de magnetita com propriedades magnéticas.

[011] O documento WO 2011/073922-A1 descreve a sintese de nanoparticulas
de magnetita partindo de sais de ferro nos estados de oxidacao (1I) e (III) na presenca de
um dcido mineral obtendo-se particulas de tamanho uniforme. No entanto, esta sintese

difere da invencdo proposta, pois faz uso de um édcido mineral e nao faz uso do

ultrassom.

[(012] O documento C84-099817/16 descreve a estabilizacao de nanoparticulas
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de magnetita partindo de sais de ferro nos estados de oxidagao (II) e (IlI) submetido a
ultrassom em meio altamente alcalino. No entanto, o método apresentado utiliza
ultrassom somente apds a sintese como agente desagregante e estabilizante de particulas
e considerada sua aplicagdo no final do processo, a qualidade do produto da sintese fica
comprometida. No que se refere ao tamanho da particula, o documento citado mostra
particulas sintetizadas na faixa de 7-12nm, as quais sao inferiores ao observado na
presente invencdo. Dependendo da aplicacdo das nanoparticulas, faixas de tamanho

maiores sao requeridas, a exemplo do documento seguinte.

[013] Gonzalez — Fernandez et al. (2009) pesquisaram, as propriedades
magnéticas de nanoparticulas de magnetita e a otimizagao destas para aplicacao em
tratamentos de hipertermia. Tamanhos de particulas entre 24 ¢ 110nm foram preparados

e otimizados para esta aplicagao.

[014] Seki et al. (2004) mostraram que o tamanho da nanoparticula pode
influenciar na sua distribuicdo, como demonstrado para vesiculas lipidicas nas quais o

tamanho variou entre 200 — 300nm versus 25 a 50nm.

[015] Sau et al. cristalizaram nanobastoes de ouro com elevada razao de
aspecto através do método de crescimento de “sementes” em meio aquoso. No
procedimento de obtengdo das “sementes de ouro™ (semente = nanoparticula ou nano-
cristal de ouro) foram adicionadas, em diferentes concentracdes, solucoes de brometo de
cetiltrimetilamonio (CTAB) a uma solucao aquosa de dacido tetraclorodurico
(HAuCl4.3H20) sob leve agitacao. Posteriormente foi adicionada uma solucao resfriada
de borohidreto de sodio (NaBH4), na sequéncia, o sistema foi agitado por alguns
minutos. Para o crescimento de nanobastoes de ouro, solucoes de CTAB,
HAuCl4.3H20, nitrato de prata (AgNO3) e dcido ascorbico (AA) foram colocadas em
um tubo, seguido da adigdo das solugdes contendo as “sementes de ouro™. A mistura
resultante foi agitada por alguns segundos e entdo mantida em repouso por algumas
horas para promover a cristalizagao. Foi observado que o comprimento ¢ a largura dos
nanobastoes mudam com o tempo de cristalizacao. Fatores outros sao a concentracao do
agente redutor e do surfactante e a razao [semente]/concentragao de ions de ouro

(Au3+).
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[016] O documento de patente US 2014/0045323A1 descreve o preparo de
nano-cristais semicondutores e sua dispersio em solventes. Os nanocristais teém
tamanho de 1 a 10nm e tem minima agregacio alcangada pelo uso de um cristal no meio

— chamado de “semente” ou precursor da cristaliza¢do.

[017] A patente US 2014/0065437A1 descreve um método de produzir
nanoestruturas segmentadas com auxilio de um aparato onde um dos lados se tem uma
solugdo idnica metdlica permitindo a cristalizagao das nanoestruturas no tamanho

desejado.

[018] Nos processos apresentados, nenhuma referéncia € feita ao uso do
ultrassom no processo. Nestas sdao apresentados processos de cristalizacao com
requerimento de quantidades significativas de reagentes, 0 que aumenta 0 Custo do

processo.

[019] O presente invento mostra a significativa vantagem de fazer-se uso
durante o processo somente de um artificio de ultrassom para promover a sintese das
nanoparticulas magnéticas. O uso do ultrassom durante o processo de sintese de
nanoparticulas neste invento contribui para o controle da cristalizagao e com isso, para 0
controle da qualidade e da faixa de tamanho dos mesmos, além de induzir a reducao do

tempo do processo.

[020] As aplicagdes de nanoparticulas de magnetita sdo vastas e incluem dreas
como medicina, biotecnologia e tratamento de residuos. Os documentos seguintes

mostram algumas das aplicacoes deste invento.

[021] O documento WO02012039960-A2; WO02012039960-A3  descreve
nanoparticulas de magnetita biocompativeis para uso médico onde suas propriedades
superparamagnéticas sao usadas para localizar sua agdo num determinado tecido. Essas
nanoparticulas tém aplicacao em tratamentos terapeuticos e cirurgicos.

[022] O  documento  WO02011045394-A1;  GB2474456-A  descreve

nanoparticulas magnéticas vinculadas a um dendrimero com superficie funcionalizada

para ensaios de imunidade.

[023] Ja os documentos W0O2008034675-A1; ES2308901-A1; EP2064274-Al

descrevem um sistema contendo nanoparticulas magnéticas de oOxido metalico e
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polimero que contém mondmeros com diferentes grupos funcionais. Esse sistema pode

ser usado para diagndstico e tratamento de doencas humanas.

[024] Os documentos W09962079-A; EP1088315-A; DE69909090-T2
descrevem nanoparticulas magnéticas para uso em armazenamento e selagem

magnéticos e manufatura de transformadores ¢ indutores.

[025] Ji os  documentos  WO02012121528-A2;  KR2012100840-A;
WO02012121528-A3 descrevem nanoparticulas magnéticas encapsuladas com polimero

biocompativel para diagnéstico e tratamento de cancer de tireoide.

[026] Ja os documentos DE10254636-A1; W02004047977-A1; DE10262128-
Aldescrevem microparticulas magnéticas usadas como catalisadores ¢ como

carreadores de farmacos ou agentes cosméticos num sistema tipo gel.

[027] A patente  'WO03005029 exemplifica aplicacao deste invento,
nanoparticulas de magnetita, em processo de biosseparagio. Com didmetros da
magnetita variando de 1-200 nm. Particulas com didmetro menor que 200 nm sao
superparamagnéticas. Esta classe de nanoparticulas tem uma série de aplicacoes, dentre
elas armazenamento de informacOes, imagem colorida, bioprocessamento,
microbiologia diagndstica, biossensores, transporte de drogas medicamentosas,
refrigeracio magnética, ferro fluidos, comutadores magnéticos, rétulos magnéticos,
suporte magnético, a tecnologia ¢ o de conferir propriedades magnéticas a um alvo
naturalmente nio-magnético de modo que este possa ser separado do meio, utilizando-
os como separadores magnéticos. Este ¢ particularmente util para a separagao dos

sistemas de multifase de natureza complexa.

[028] O documento BRP19021506-9 apresenta a aplicacao de nanomagnetitas
na extracao de ouro em processos de moagem de minério. Esta se dd a partir da adesao
de particulas de ouro de moagem a um meio composto por 6leo ¢ magnetita. Processo

aplicativo para o produto desta inven¢ao.

[029] O documento BRPI8706427-8 mostra a aplicacaio da magnetita na
adsorgio de écido sulfidrico e seus derivados, tendo aplicagao industrial no tratamento

de gases (emissoes) e solucoes ou efluentes industriais.

[030] O documento BRPI0304455-6 faz uso de magnetita como material
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adsorvedor “in situ” em processos de Remediagdo de areas com contaminagdo. Uso na

separacio de produtos toxicos de dreas densamente contaminadas.

[031] O documento CN101215041 fornece um processo para o tratamento de
cromo hexavalente (Cr6+) em dguas residuais, que compreende a adicao de
nanomagnetita de substrato montmorilonita em dguas residuais que contém cromo
hexavalente, ¢ empregando magnetita ou campo magnético adicional para reciclar o
material de adsorcao. Aplicacio compreende vantagens de elevada eficiéncia, baixo
custo de operagdo, simples, ¢ podem ser amplamente utilizado para, o tratamento de
aguas residuais numa pluralidade de campos, tais como a curtimento de couro, 0
chapeamento, metalurgia, farmécia, ferro-cromo fundigao, pigmento, indastria quimica

e semelhantes.

[032] O documento KR20090068978 fornece um adsorvente que ¢ excelente na
reatividade como um catalisador capaz de formar dissulfureto, um método de
preparagio dos mesmos, e um método de remogdao de compostos de enxofre que
apresentam o gds natural, utilizando magnetita. O método de preparacao inclui ainda
uma fase de recuperacdo do conjunto de magnetita-silica preparado no terceiro passo a
partir da solucdo aquosa ¢ um passo de filtragem e secagem do aglomerado de

magnetita-silica recuperada.

[033] O documento UA31883 mostra um método para a purificacao de aguas
residuais a partir de fons de metais pesados utilizando leveduras ¢ introdugao do bocal
de metal em solucio no campo magnético permanente externo. As pegas de
nanomagnetitas sao utilizadas, no nimero de que se encontra dentro da regiao de razao

levedura e de magnetita de 5:1 a 30:1.

[034] O documento US006682660B2 apresenta 0 uso do ultrassom na sintese
de materiais poliméricos nas etapas de emulsificagdo e nos primeiros estagios da
polimerizagao para produzir particulas magnéticas. Este invento mostra a incorporagao
de magnetita em polimeros sintéticos organicos, diferentemente da presente invengao
que sintetiza tao-somente nanomagnetitas.

[035] Descricao da Invencao

[036] O presente documento de patente refere-se diferentemente de outros
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inventos que fazem uso do ultrassom para dispersar e desagregar particulas a aplicagao
de ultrassom durante o processo de sintese de nanoparticulas de magnetita a partir de
solucio aquosa de sais de ferro, em proporgoes adequadas, compreendendo as etapas
seguintes: Ultrassom aplicado na sintese de nanoparticulas de magnetita compreende as
etapas seguintes: 1* Etapa — Acionamento do ultrassom, 2* Etapa — Dissolugdo de sais
de ferro em solugdo acida, 3* Etapa — Sintese de nanoparticulas de magnetita, 4" Etapa —

Secagem natural.

[037] Os experimentos realizados sao apresentados na sequencia para ilustrar a

presente invengdo, sendo nao limitantes dos campos de abrangéncia desta patente:

[038] Descri¢ao dos exemplos de experimentos
[039] Experimento 1: O primeiro experimento para controle, sem acionamento

de ultrassom, de sintese de nanoparticulas de magnetita compreendeu as etapas
seguintes: 1* Etapa — Adigdo num mesmo béquer contendo 25.0 mL de agua destilada,
5,500 g de cloreto de ferro hidratado, formula FeCl3 (Sigma Aldrich), 2,100 g de sulfato
ferroso hidratado, formula FeSO4.7H20 (Isofar Industria e Comércio), 0,85 mL de
acido cloridrico (HCI), concentragdo 12 mol L-1, 2* Etapa — Ajuste do pH da solugao
para 12 usando-se 25,0 mL de solucdo de hidroxido de s6dio (NaOH), concentragao 5,0
mol L-1, produto formado precipitado de nanoparticulas de magnetita aglomeradas, 3"

Etapa — Secagem natural.

[040] Experimento 2: O segundo experimento abrangeu o Ultrassom aplicado

na sintese de nanoparticulas de magnetita e compreendeu as etapas seguintes: 1* Etapa —
Dissolugdo de sais de ferro, sais precursores de cloreto férrico (FeCl3 — Sigma Aldrich)
e sulfato ferroso (FeSO4.7H20 — Isofar Industria e Comércio) na propor¢ao
estequiométrica em massa de 2:1, em solugdo dcida de 25,0 mL de dgua e 0,85 mL de
HCI p.a. (12 mol L-1), 2* Etapa — Acionamento do ultrassom, 3" Etapa — Sintese de
nanoparticulas de magnetita, adicionado o volume de 25,0 mL de Hidroxido de Sédio
(NaOH) de concentragio 5 mol.L-1, ajuste de pH para 12, produto formado precipitado
negro de nanoparticulas de magnetita mais dispersas que no primeiro experimento, 4°

Etapa — Secagem natural.

[041] Experimento 3: O terceiro experimento abrangeu o Ultrassom aplicado
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na sintese de nanoparticulas de magnetita e compreendeu as etapas seguintes: 1* Etapa —
Acionamento do ultrassom, 2* Etapa — Dissolugdo de sais de ferro, sais precursores,
sendo 5,500 g de cloreto de ferro (FeCl3) hidratado (Sigma Aldrich), 2,100 g de
FeSO4.7H20 (Isofar Inddstria e Comércio), em solugao dacida de 25,0 mL de agua
destilada 0.85 mL de acido cloridrico (HCI) p.a. (12 mol L-1), 3* Etapa — Sintese de
nanoparticulas de magnetita, adicionado o volume de 25.0 mL de Hidroxido de Soédio
(NaOH) de concentracio 5 mol.L-1, ajuste de pH para 12, produto formado precipitado
negro formado por nanoparticulas de magnetita mais dispersas que no primeiro

experimento, 4 a Etapa — Secagem natural.

[042] Caracterizacao dos produtos dos experimentos:

[043] Os recursos usados na caracterizacao dos produtos dos experimentos
foram o Microscopio Eletronico de Transmissao e a técnica de difracao de raios-x. O
Microscépio Eletronico de Transmissao, Marca Philips, Modelo CM200, Noruega. As
Figuras 1 e 2 seguintes mostram as nanoparticulas de magnetita formadas nos

Experimentos 1 e 3, respectivamente.

[044] Figura 1: Nanoparticulas de magnetita obtidas no Experimento 1 (sem
acionamento do Ultrassom durante o experimento). Observa-se uma maior aglomeragao

das nanoparticulas obtidas.

[045] Figura 2: Nanoparticulas de magnetita obtidas no Experimento 3 (com
acionamento de Ultrassom durante o experimento). Observa-se que as nanoparticulas

encontram-se mais dispersas.

[046] Na caracterizacio dos produtos obtidos nos experimentos foram usados
recursos de difracio de raios-x, método do pd, no aparelho Shimadzu, modelo
DRX6000. Foi feita varredura constante de angulos 2-Theta (), de 10° a 80°, a taxa de
2 graus.min-1. Os picos de difragao nos difratogramas de raios-x foram comparados
com os valores da ficha padrdo (JCPDS — PDF 880866) para identificar a presenca da
magnetita. Os picos caracteristicos de difragdo em graus 20 sdo os seguintes: 30°

referente as reflexdes hkl (220); 35° a hkl (311); 43,4° a hkl (400).

[047] Foram feitas andlises de Raios-x dos produtos dessas sinteses. A Figura 3

seguinte mostra o difratograma das nanoparticulas de magnetita obtido no Experimento
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3 (com acionamento de Ultrassom durante o experimento). Foi possivel caracterizar
(JCPDS — PDF 880866) a presenga da magnetita (Fe304) indicada pelos picos
caracteristicos de difragdo em graus 20 = 18° (largo), 31° (fino), 35° a hkl (311) (bem
definido), 43,4° a hkl (400), outros a 45°, 53,6°, 57,7°, 63,3°.

(048] A difracio de Raios-X do material ¢ também utilizada estimar o tamanho
médio das particulas. A estimativa do diametro médio das nanoparticulas pode ser
obtida pela determinagido da largura a meia altura da reflexao mais intensa, usando a

Func¢io 1 denominada Scherrer, na sequéncia:

[049] D=0,9.x/B.cosd Fungio (1)

[050] Onde: A = comprimento de onda de raios-X = 1,54 angstroms: 6 = angulo
de difracao; e B = valor da largura da linha (pico) a meia altura corrigida.

[051] Com as técnicas citadas, estima-se que o didmetro médio das

nanoparticulas de magnetitas ¢ de aproximadamente 14,5 nm.

[052] Figura 3: Difratograma das nanoparticulas de magnetita obtidas no

Experimento 3 (com acionamento de Ultrassom durante o experimento).
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REIVINDICAGOES

1. Processo de sintese de nanoparticulas de magnetita caracterizado pelo uso de

ultrassom durante o processo que compreende as etapas seguintes:
12 Etapa — Acionamento do aparato do tipo agitador magnético de ultrassom,
2?2 Etapa — Adigao de sais inorganicos de ferro em solugéo acida,

3% Etapa — Formacgéao de nanoparticulas de magnetita, que utiliza solugdo aquosa
basica numa faixa de pH de 7,5 a 12 e mantém o processo durante um tempo minimo

de 10 segundos,
42 Etapa — Desativacédo do aparato de ultrassom,
52 Etapa — Secagem natural.

2. Uso do processo de sintese de nanoparticulas de magnetita conforme definido
na reivindicagdo 1 caracterizado por ser utilizado na biotecnologia, na preparagéao de
compostos de oxido ferroso-férrico (Fe304), no processo de tratamento de agua, de
aguas residuais, de esgotos ou de lamas e lodos, na remogdao de compostos
dissolvidos especificados de ferro, em atividades terapéuticas, em ressonéancia

magnética.
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