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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a unor
nanoparticule de oxizi de vanadiu dopate cu metale
magnetice utilizate in medicina, in terapia hipertermica
atumorilor maligne. Procedeul conforminventiei consta
din imersarea unor ioni magnetici de Mn, Fe, Co, Ni,
Gd, Sm intr-o matrice de SO, sau S,0;, care asigura
tranzitia izolator-metal la temperaturi apropiate de

acelea ale organismului uman, in care temperatura de
tranzitie este controlata Tn intervalul -100...+70°C prin
variatii ale stoechiometriei si nanostructurarii.
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Nanoparticule de oxizi de vanadiu dopate cu metale magnetice,

pentru aplicatii in terapia hipertermica a tumorilor maligne

in domeniul recentelor aplicatii ale nanoparticulelor functionalizate in medicina [1],
hipertermia magnetica joacd un rol principal. Interesul pentru acest domeniu este de la sine
inteles, intrucét de la punerea in evidentd a efectului de crestere a permeabilitétii si retentiei in
tumorile maligne (enhanced permeability and retention, EPR [2]), vasculatura tesutului
patologic afectat poate fi subiectul unei localizari mai importante de substante strdine
organismului. [deea ultimilor ani este aceea de a acumula nanoparticule magnetice in
asemenea tesuturi; dupa aceasta, prin aplicarea unui cdmp de radiofrecvents, aceste
nanoparticule absorb energia cdmpului extern si o difuzeaz in tesutul inconjurétor, creand
efectul de hipertermie magnetica [3] si apoptoza controlatd la nivel (micro) local.

Dirijarea acestor nanoparticule in exclusivitate spre tesuturile maligne riméane, totusi,
o problema spinoasd a nanomedicinei actuale. Se poate folosi dirijarea magnetica sau cu
ajutorul unor antigene specifice [4-6]. in absenta unor asemenea dirijari sau localizari,
hipertermia magnetica este indusa necontrolat atét in tesuturile patologice, cét si in cele
sdndtoase.

in prezenta inventie, se propune solutionarea acestei dificultiti pe alta cale, si anume
sinteza de nanoparticule cu proprietdti magnetice si in special cu variatia magnetizirii cu
temperatura extrem de bine controlate, astfel incét aceste nanoparticule devin magnetice
numai la temperaturi usor superioare temperaturii normale a organismului (Ty = 37 °C). Se
foloseste observatia binecunoscuté ca zonele tumorilor maligne si/sau infectioase au
temperatura locald cu 1,5 pina la 2 grade Celsius mai ridicata decat temperatura generalad a
organismului. Astfel, in conditiile in care s-ar putea sintetiza nanoparticule care nu sunt
magnetice la T < Ty si care devin magnetice pentru T > Ty, distributia lor relativ uniforma in
organism nu ar afecta proprietitile localizate de hipertermie magnetici. Intr-adevar, in acest
caz numai nanoparticulele care rezida intr-un mediu cu T > T, devin feromagnetice. Restul

nanoparticulelor nu prczintd proprietéti magnetice. La aplicarea unui cAmp extern de
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Aceste proprietati magnetice sunt, totusi, neobignuite. Materialele care sunt subiectul

acestei inventii prezintd o curbd cu variatie abruptd a magnetizérii in jurul temperaturii To:

[W_j —» +o (sau foarte mare) (hH
oT T,

Aceste nanoparticule prezintd o formi speciald de magnetism, cunoscuta ca interactiune de
schimb indirect [7-9]. In aceste materiale, ionii magnetici se afla izolati la distante reciproce
egale cu mai multe constante de retea, astfel incat stabilirea unei ordondri feromagnetice prin
interactiunea de schimb direct nu este posibild. Ordonarea magnetica in asemenea materiale
are loc prin interactiunea de schimb indirect, intermediat de purtatorii de sarcind din matricea
in care se afld imersati ionii magnetici. Expresia interactiei de schimb indirect intre doi spini

S si 87 situati la distanta R, intermediati de un gaz de electroni liberi, este dati de:

Si-8; AP m* [

E(S) 82, kpRip) = == G R 2k Ryy cos(2kp Ry ) —sin(2kp Ry, )] )

unde Az este elementul de matrice al interactiunii de schimb fintre partea atomica a functiilor

Bloch:
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Se considera constant produsul AgpAgy = | Akpkpiz = |A|2, evaluat la nivelul Fermi &k¢. De
asemenea, in formula (2) m* este masa efectiva a purtitorilor de sarcing, iar /i constanta lui
Planck. Se observa ci interactiunea de schimb indirect se anuleaza pentru k- = 0.

Ideea de baza a brevetului de fata este imersarea ionilor magnetici in materiale in care
se poate controla aparitia purtitorilor de sarcina prin cresterea temperaturii. in conditiile in
care matricea este un material semiconductor, materialul se numeste "semiconductor diluat

magnetic"; aceastd clasd de materiale reprezintd un domeniu intens investigat in ultimii ani
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purtatori de sarcind [11]. In acelasi timp, variatia cu temperatura a concentratiei purtatorilor
de sarcind dintr-un semiconductor nu este suficient de abrupta pentru a satisface ecuatia (1).

{n aceasta inventie, materialele-prototip produse sunt formate din ionii magnetici Mn,
Fe, Co, Ni, Gd, Sm diluati nu intr-o matrice semiconductoare uzuala, ci intr-un material care
prezinta tranzitie izolator - metal (TIM) la o temperaturd controlabila, apropiata de To.
Aceste matrici sunt reprezentate de oxizi de vanadiu: dioxidul de vanadiu VO, [12] sau
sesquioxidul de vanadiu V03 [13]. Temperatura de tranzitie TIM poate fi variata in mod
continuu ntre - 100 °C si + 70 °C prin variatii ale: (i) stoichiometriei; (ii) nanostructurdrii;
(iii) dopajului. Conform consideratiilor privind interactiunea de schimb indirect prezentata
mai Tnainte, aceste materiale nu prezinta feromagnetism la T < TIM si devin feromagnetice la
T > TIM. Astfel, se poate alege TIM = T,. De asemenea, tranzitia izolator ~— metal este
extrem de rapida [12] si prezintd un ciclu de histerezis in temperatura de 1-2 °C, astfel incat
odata stabilit feromagnetismul nanoparticulelor in tesuturile patologice, el subzistd pani cénd
se induce apoptoza controlati a tesutului, dupa care feromagnetismul si in consecinti efectul
de hipertermie dispare. Schema de functionare a acestor tipuri de nanoparticule este

reprezentatd in Figura 1.
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Revendicari:

1. Materiale de tipul matrice care prezint3 tranzitie izolator — metal la temperaturi apropiate
de acelea ale organismului, dopate cu ioni magnetici: Mn, Fe, Co, Ni, Gd, Sm.

2. Principiul hipertermiei magnetice controlate de proprietatea materialelor propuse de a se
magnetiza numai atunci cand sunt absorbite in tumorile maligne.

3. Efecte ale nanostructurdrii asupra temperaturii de tranzitie izolator — metal 1n oxizi de
vanadiu.

4. Efecte ale stoichiometriei asupra temperaturii de tranzitie izolator — metal in oxizi de
vanadiu.

5. Inducerea ordondrii feromagnetice intre ioni magnetici izolati prin intermediul tranzitiei

izolator — metal si al interactiunii de schimb indirect.
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Figura 1: Schema principiului de functionare al nanoparticulelor cu magnetizare controlata de

interactiunea metal-izolator in domeniul temperaturii corpului uman.
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