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499 NANOCOMPOZIT y-Fe,O,-POLIMER BIOCOMPATIBIL

(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a unui
nanocompozit y-Fe,O, -polimer biocompatibil pentru
aplicatii biomedicale. Procedeul, conform inventjei,
consta in etapele de: preparare a unei solutii de acetat
de fier din 1,739 g Fe(C,H;0.), si 60 ml polietilenglicol,
adaugarea de KOH 1M pentru o valoare pH 10...11,
respectiv, 1 ml H,O,, refluxarea solutiei la temperatura
de 100...220°C, rezultdnd nanoparticule de oxid de fier

y-Fe, O, care sunt refluxate timp de 4...10 h, impreuna
cu polimer biocompatibil polietileniming, rezultdnd un
nanocompozit hidrofil cu o dimensiune a particulelor
mai mica de 20 nm, utilizat ca trasor magnetic neradio-
activ in metode de diagnostic tumoral.
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Nanocompozit y-Fe,03 — polimer biocompatibil

Inventia se refera la un nanocompozit y-Fe,O; — polimer biocompatibil pentru
aplicatii ca trasor magnetic neradioactiv in diagnosticarea tumorilor maligne prin tehnica
magnetica (non-invaziva) pentru biopsia ganglionului santineld SNB.

Tn scopul precizirii precoce a diagnosticului oncologic (prezentei sau absentei
metastazarii in nodulii limfatici regionali) in cazul femeilor diagnosticate cu cancer la san in
faze incipiente si cuantificarii eficientei interventiei chirurgicale este cunoscuta utilizarea
trasorului magnetic radioactiv technetiu 99m, un compozit oxidic magnetic radioactiv, care
se injecteaza Tn jurul tumorii si permite identificarea intraoperatorie a ganglionului santineld,
urmata de limfoscintigrafie, la intervale prestabilite, astfel incat s3 se poata evidentia traseul
parcurs de celulele neoplazice desprinse din tumora primara.

Identificarea intraoperatorie a ganglionului santineld se face cu ajutorul unui
«gamma finder» (detector portabil intraoperator de radiatii gamma), ganglionul santinelad
este extras si trimis laboratorului de anatomie patologica. Dacd acest ganglion nu este
invadat tumoral, nu va fi necesard extirparea tuturor grupelor ganglionare.

Dezavantajul utilizdrii acestui procedeu pentru obtinerea acestui trasor magnetic
radioactiv (technetiu 99m) este cd technetiu este radioactiv si trebuie eliminat rapid din
organism.

Este cunoscutd, din RO 122439, o metodd de preparare a unui nanocompozit
magnetic pentru aplicatii biomedicale, constituit dintr-un miez de Fe30, incapsulat in
polimer polivinilpirolidona si o zaharidd 2-deoxi-d-glucoza, cu dimensiuni ale particulelor de
20 - 30 nm si comportare feromagneticd M, > 15 emu/g.

Dezavantajul utilizarii acestui procedeu pentru obtinerea acestui compozit magnetic
este acela dat de faptul ca particulele de nanocompozit biocompatibil nu sunt sferice, nu au
dimensiuni suficient de mici (< 20 nm) pentru imbunatatirea contrastului imaginilor RMN ale
ganglionilor limfatici si nu sunt superparamagnetice.

Problema tehnica pe cere o rezolva inventia consta in imbunatatirea caracteristicilor
(retea cristalind de tip maghemitd, particule cu dimensiuni < 20 nm, magnetizare de
saturatie Mg > 40 emu/g, magnetizare remanentd M=0, camp coercitiv H.=0) pentru
obtinerea unui material compozit de tip y-Fe,0; — polimer biocompatibil polietilenimina PEI,
cu particule sferice si cu proprietdti supermagnetice .

Nanocompozitul y-Fe,O; — polimer biocompatibil, conform inventiei, inldturd
dezavantajele mentionate prin aceea ca este constituit dintr-un miez magnetic cu retea
cristalind de tip maghemita cu structurd cristalina cubica, incapsulat intr-un polimer
biocompatibil hidrofil polietilenimina PEI, materialul nanocompozit rezultat avand particule
sferice cu dimensiuni < 20 nm, magnetizare de saturatie Mg, > 40 emu/g; nanoparticulele
magnetice sunt sintetizate intr-un sistem de tipul: Fe(C,H30,), — KOH — PEG 200 — H,0, — PEl.

Inventia prezintda urmatoarele avantaje:

- Inlatura dezavantajele investigatiei clinice biopsia ganglionului santineld (SNB), care se face
cu un trasor magnetic radioactiv (technetiu 99m) ;

- obtinerea unui nanocompozit oxidic magnetic de tipul y-Fe,O3; — polimer biocompatibil cu
aplicatii ca trasor magnetic neradioactiv in diagnosticarea tumorilor maligne prin tehnica
magnetica (non-invazivd) pentru SNB, independentd de radioizotopi;

- permite precizarea precoce a diagnosticului oncologic si cuantificarea eficientei interventiei
chirurgicale;
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- inlocuirea trasorului radioactiv cu unul neradioactv va duce la eliminarea cerintelor stricte
de manipulare si de transport a acestuia, de eliminare a deseurilor radioactive si a accesului
la instalatiile de medicind nuclear3; '

- realizarea unei distributii perfect omogene la scard moleculard oferd posibilitatea de
obtinere a unor produsi omogeni si puri in conditii bine controlate;

- prepararea nanocompozitului se realizeaza in conditii economice privind conditiile de lucru
(fara presiune, la temperaturi reduse), cu un consum de energie redus care va conduce la
micsorarea pretului de cost al trasorului magnetic;

- investigatia clinica cu trasor magnetic neradioactiv devine acesibilda unui numar mai mare
de paciente datoritd scaderii pretului de cost comparativ cu tehnicile de imagistica medicalad
care folosesc trasori radioactivi;

- nanoparticulele de maghemitd y-Fe,03; preparate sunt eficiente in imbunadtatirea
contrastului imaginilor RMN ale ganglionilor limfatici, prezentdnd atat biocompatibilitate cat
si toxicitate redusa;

- nanocompozitul y-Fe;03 — polimer biocompatibil PEI este netoxic si neimunogen;

- prepararea unor particule de nanocompozit sferice si cu dimensiuni mai mici de 20 nm
permite asigurarea unui contrast optim al imaginilor RMN pentru ganglionii limfatici;

- obtinerea unor dimensiuni ale particulelor de nanocompozit magnetic, mai mici de 20 nm,
asigura stabilitatea coloidal3;

- obtinerea unor nanoparticulele superparamagnetice cu suprafata specificd mare, care
sedimenteaza lent si se redisperseaza usor si uniform in mediul de dispersie;

- realizarea unor particule magnetice stabile in apa, la pH neutru;

- incapsularea nanoparticulelor magnetice oxidice in polimer hidrofil imbunatateste
dispersarea, stabilitatea chimica a particulelor si reduce toxicitatea acestora, reprezentand o
metodd adecvata pentru prepararea de compozite magnetice cu utilzari in vitro sau in vivo;

- reducerea dimensiunilor particulelor sub 20 nm si respectiv stabilizarea suprafetelor
nanoparticulelor y-Fe;03 cu un strat de lanturi polimere hidrofilice inhiba opsonizarea si se
obtine un timp de mentinere in circulatie sanguind mai mare;

- evidentierea ganglionului santinela se face simplu si rapid prin realizarea unei suspensii
apoase de nanoparticule de compozit y-Fe;O; — polimer biocompatibil, injectarea
interstitiald si identificarea intraoperatorie cu un magnetometru portabil si respectiv prin
colorarea vizuald maro-negru a nodulilor.

Nanocompozitul y-Fe;03 — polimer biocompatibil, conform inventiei este obtinut
dintr-o solutie de acetat de fier preparata din 1,739 g Fe(C;H30;); in 60 ml polietilenglicol
PEG 200, la care se adauga o solutie de KOH 1M pentru a obtine o valoare a pH-ului ului
cuprinsa intre 10 ... 11; in solutia obtinutad este addugat 1ml H,0; si este refluxata timp de 2
— 3 ore la 0 temperaturi aflatd in intervalul 100 .... 220°C; nanoparticulele de oxid de fier y-
Fe,0; rezultate sunt refluxate timp de 4 ... 10 ore, impreuna cu polietilenimina PEl, in scopul
obtinerii nanoparticulelor de nanocompozit y-Fe,0; — polimer biocompatibil conform
inventiei.

Materialul nanocompozit rezultat are particule sferice cu dimensiuni < 20 nm,
magnetizare de saturatie M, > 40 emu/g, magnetizare remanentd M,=0 si cdmp coercitiv
H=0; nanoparticulele magnetice sunt sintetizate intr-un sistem de tipul: Fe{C;H30;);— KOH —
PEG 200 - H,0, - PEI, conform tabelului 1.
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Tabelul 1

Natura fazei Dlmen'5|unea F°"T‘a Dimensiunea Masurétori magnetice
Nr . e . medie de nanoparticulelor .

Sistem cristaline Structura o . particulelor
crt (XRD) cristalina cristalit compozit (SEM) M, Ms H.
(XRD) (SEM) (emu/g) | (emu/g) | (Oe)
Fe(CH;0,), -
KOH - PEG oy _ - 47
1. 200 - H,0, — Maghemita cubica 7,85 nm sferica 7,5-18 nm 0 emu/g 0
PEI
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Revendicare

Nanocompozit y-Fe;0; — polimer biocompatibil, (polietilenimind PEl) hidrofil, cu
dimensiune a particulelor mai mica de 20 nm, caracterizat prin aceea ca este obtinut dintr-o
solutie de acetat de fier preparata din 1,739 g Fe(C,H30,), in 60 mi polietilenglicol PEG 200,
la care se adauga o solutie de KOH 1M pentru a obtine o valoare a pH-ului ului cuprinsa intre
10 ... 11; in solutia obtinuta este adaugat 1ml H,0, si este refluxatd timpde 2 -3 orela o
temperatura aflata in intervalul 100 .... 220°C; nanoparticulele de oxid de fier y-Fe,O;
rezultate sunt refluxate timp de 4 ... 10 ore, impreund cu polietilenimind PEI, in scopul
obtinerii nanoparticulelor de nanocompozit y-Fe,03 — polimer biocompatibil.
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