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Inventia se refera la un procedeu de sinteza a unui compozit magnetic sub forma de
microparticule de copolimer cu caracteristici combinate de hidrofilie si hidrofobie, si sensi-
bilitate la temperatura si/sau pH, cu magnetita incapsulata in matricea polimerica in sinteza,
aplicabil ca instrument terapeutic magnetic in transportul la tinta si eliberarea controlata a
medicamentelor.

Documentatia in domeniu prezinta sinteza de microparticule polimerice cu caracteris-
tici magnetice cu aplicatii atat tehnice (separare, transportul fluidelor, tonere), cat si biome-
dicale, analitice sau clinice, cum sunt: transportul la o tinta specifica al medicamentelor, puri-
ficarea acizilor nucleici si a proteinelor, separarea celulara, extractia ADN-ului, imobilizarea
enzimatica, sau ca sonda magnetica cu capabilitatea de crestere a semnalului sau a
contrastului in imagistica de rezonanta magnetica.

Astfel de particule pot fi functionalizate in scopul de a interactiona cu entitatea bio-
logica de interes. Datorita caracteristicilor magnetice, pot fi manipulate de catre un camp
magnetic exterior, aga cum se practica in transportul tintit al principiilor bioactive (medica-
mente), separarea magnetica celulara, hipotermie, etc. Aplicatiile biomedicale necesita bio-
compatibilitate, biodegradabilitate, absenta reactiilor imunitare si a toxicitatii. De asemenea,
sunt necesare hidrofilia suprafetei si dimensiuni relativ reduse, in asa fel incat sa poata
evada din tesutul reticuloendotelial.

Din punct de vedere tehnologic, s-au dezvoltat metode multifazice de preparare a
particulelor polimerice cu caracteristici magnetice prin tehnica de polimerizare in faza etero-
gena (emulsie, suspensie, dispersie, micro- si miniemulsie) sau depunere strat cu strat.
Materialul compozit rezultat prezinta una dintre structuri: (1) material magnetic ca miez
fncapsulat in coaja polimerica, (2) material magnetic dispersat in matricea polimerica dupa
polimerizare si (3) material magnetic coaja adsorbit in porii polimerului pre-format ca miez.
Proiectarea de matrici polimerice cu segmente hidrofile si hidrofobe, cu diferite functionalitati
prezente de-a lungul lantului macromolecular constituie o premiza pentru cerintele impuse
de eliberarea controlata cu efect retard a principiilor active inglobate (prevenirea agregarii,
conservarea activitatii substantei inglobate, cinetica de eliberare) si pentru modelarea
porozitatii si a dimensiunii porilor.

Totodata, polimerii receptivi la stimuli, de asemenea numiti polimeri ,inteligenti" sau
»sensibili la mediu", sufera schimbari rapide de microstructura de la starea hidrofila la cea
hidrofoba, la mici perturbari de mediu. Modificarea unora dintre stimulii externi, cum ar fi tem-
peratura, pH-ul, produc schimbari macroscopice reversibile in structura polimerului, acesta
fiind capabil sa revina la starea initiala prin indepartarea elementului declansator. Elementul
cheie care asigura caracterul termo sau pH senzitiv este prezenta grupelor functionale, slab
acide sau bazice, ionizabile, atasate pe catena hidrofoba.

O caracteristica esentiala este temperatura critica LCST, la care solutia de polimer
are separare intr-o faza (stare izotropica) sau in doua faze (stare anizotropica), bogate sau
sarace in polimer. La temperaturi plasate sub temperatura critica prin legaturile de hidrogen
dintre polimer si moleculele de apa, se realizeaza dizolvarea polimerului, in timp ce la valori
peste temperatura critica, polimerul poate precipita. Valoarea temperaturii critice poate fi
modulata prin incorporarea de grupe functionale hidrofobe sau hidrofile. Prin asigurarea unui
echilibru a proprietatilor hidrofil - hidrofobe, mici schimbari de temperatura in jurul tempera-
turii critice fac ca lanturile macromoleculare fie sa colapseze, fie sa se extinda, ca raspuns
la noile aranjamente ale interactiunilor hidrofobe si hidrofile dintre lanturile polimerice si
mediul apos. Astfel, Tn domenii mici de temperatura sau pH, polimerii senzitivi prezinta reor-
ganizari abrupte, ce se pot traduce prin tranzitii ale lantului macromolecular intre starile
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extinse si compactate de lant. Proprietatile unice ale polimerilor sensibili la stimuli le ofera
acestora multe aplicatii in domeniul proceselor chimice gi biologice ca suporturi pentru trans-
portul tintit $i eliberarea controlata a principiilor bioactive, bio-conjugare, inginerie tisulara,
biosenzori, bio-separare, etc.

Poli(N-izopropilacrilamida) PNIPAM este cunoscuta ca material termo senzitiv, cu
multe aplicatii in domeniul tehnic, céat si biomedical, ca suport pentru biomolecule: proteine,
enzime, anticorpi, in transportul tintit al principiilor bioactive in asociere cu particule magne-
tice, medii de cultura tisulara, produse cosmetice, agenti de retinere a apei, adezivi. Poli-
merul a fost selectat datorita prezentei grupelor amidice puternic polare, pentru a promova
activitate programabil& termic. In apa, acest polimer prezint& temperatura minimé critica a
solutiei LCST, de aproximativ 32°C. La aceasta temperatura sau la una mai joasa, polimerul
se dizolva in apa. Peste temperatura critica, suprafata polimerului devine mai hidrofoba si
polimerul colapseaza. Metacrilatul de (2-dimetilamino)etil (DMAEMA) este un monomer
acrilic cu doua grupe functionale, metacrilica si aminica. Acest monomer reactioneaza cu
usurinta prin mecanism de aditie cu o mare varietate de compusi organici $i anorganici $i
este folosit in sinteza de polimeri si copolimeri, conferindu-le adeziune fata de suporturi
metalice si materiale plastice, proprietati flmogene si afinitate excelenta fata de piele si par.
Grupa aminica din DMAEMA confera solubilitate in apa, prin cuaternizare la saruri de amoniu
pentru preparare de polimeri cationici. Polimerul obtinut din acest monomer poli[(metacrilatul
de (2-dimetilamino)etil] (PDMAEMA) este un polielectrolit cationic tipic cu grupe aminice
tertiare, care sunt ionizate in zona de pH acid si incarcat pozitiv. PDMAEMA prezinta sensi-
bilitate atat la pH, cat si la temperatura, tranzitia de faza critica pKa este 7,6 in apa pura, iar
temperatura minima critica a solutiei LCST este in domeniul 38...50°C, ambele valori fiind
apropiate de valoarea fiziologica. In consecintd, introducerea acestui monomer in structura
copolimerului confera sensibilitate la mediu, cu efect asupra domeniului de aplicatii biomedi-
cale, cum ar fi: sisteme de transport genetic si eliberare controlata sensibila la glucoza.
Avand in vedere proprietatile prezentate, acest monomer intra in compozitia agentilor de
floculare/coagulare pentru tratamentul apei, promotori de adeziune, imbunatatire a stralucirii
si a viscozitatii vopselelor, lacurilor destinate acoperirilor arhitecturale sau in industria auto-
mobilelor, cat si la sinteza de produse cosmetice sau de ingrijire personala.

Acidul itaconic (Al) intra in compozitia copolimerilor destinati atat materialelor cu
aplicatii tehnice (lentile specializate, aglutinanti, materiale de legatura, agenti chelatori), cat
si ca biomateriale (de exemplu: adezivi dentari, compatibili fiziologic).

In brevetul US 8338562, se descrie sinteza de polimeri biocompatibili, netoxici i
nebiodegradabili, care au in compozitie N-izopropilacrilamida, destinati unor formulari farma-
ceutice pentru substante bioactive, slab solubile in apa.

US 7001589 se refera la nanosfere compozite, cu dimensiuni de 100...500 nm, con-
stand din nanoparticule anorganice distribuite intr-o faza organica ce contine cel putin un
polimer hidrofil derivat de N-alchilacrilamida sau N-N-dialchilacrilamida, capabile sa se
cupleze cu liganzi selectati din grupa substantelor de interes terapeutic (anticorp, fragment
de anticorp, polipeptida, proteina, enzima, fragment de acid nucleic si biotina) sau agenti de
blocare sau inhibare a activitatii proteice, pentru a forma un conjugat.

Un exemplu specific, prezentat in EP 2139932, descrie obtinerea de particule compo-
zite ce contin un polimer pe baza de NIPAM si un acid carboxilic, in toluen ca mediu de
reactie, cu particule metalice in proportie de 50...80% gravimetric. Separarea si purificarea
particulelor compozite sintetizate se face prin precipitare repetata in dietil eter. Particulele
compozite sunt destinate unui domeniu larg de aplicatii tehnice si medicale (materiale elec-
tronice, optice, biomateriale). Procedeul prezintd dezavantajul ca reactia implica folosirea de
solventi organici poluanti pentru mediu.
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US 8404347 prezinta particule compozite magnetice amfifile formate din miez si
coaja, obtinute printr-un proces secvential in mai multe etape: miezul contine atat copolimer
hidrofob vinilic grefat, homopolimer vinilic hidrofob, cat si nanoparticule magnetice, iar coaja
este un polimer hidrofil ce contine azot. Procesul descris include radicalii generati la atomii
de azot ai polimerului solubil in apa gi initierea copolimerizarii cu monomerul vinilic ce contine
nanoparticulele magnetice, acestea urmand a fi incapsulate in matricea polimerica. Brevetul
US 6866838 descrie nanosfere compozite cu dimensiuni de 50...1000 nm, tip coaja-miez,
in care miezul consta dintr-o faza organica in care sunt distribuite nanoparticule anorganice,
iar coaja este cel putin un polimer hidrofil, derivat din polimerizarea unui monomer solubil in
apa, in particular o N-alchil acrilamida (cum ar fi N-izopropilacrilamida) sau o N-N-dialchil-
acrilamida. Comonomerii ce intra in structura copolimerului sunt selectati din grupa alchil
acrilatilor sau a alchil metacrilatilor si un monomer hidrofob selectat din grupa celor vinilaro-
matici. Reactia se desfagoara in prezenta unui initiator radicalic selectat din grupa sarurilor
de peroxidisulfati. Nanosferele compozite conform inventiei au aplicatii in domeniul tehnic
(cerneluri, vopsele, plastice), iar cand sunt functionalizate, in domeniul biomedical (separa-
rea moleculelor biochimice sau biologice, teste de diagnosticare, compozitii terapeutice, pro-
filactice sau cosmetice).

Aplicarea N-izopropilacrilamidei si a acidului itaconic in sinteza de materiale polimeri-
ce sub forma de geluri cu rezistentd mecanica ridicata este descrisa in brevetul US 6960617.
Conform procedeului descris, amestecul de monomeri in prezenta unui agent de intarire este
supus conditiiilor de reticulare pentru a genera hidrogelul.

In brevetul US 5814687 se prezinta sinteza de particule polimerice magnetice pe
baza de blocuri hidrofile si hidrofobe, de tip amidic, cum ar fi: N-metilolacrilamida, acrilamida,
metacrilamida, sau metilenbisacrilamida, si (met)acrilati, cum ar fi metacrilatul de N,N'-
diaminoetil.

US 6048522 prezinta o compozitie pentru aplicatii in transportul de medicament cu
eliberare controlata, sub forma de emulsie, ce cuprinde: 5...70% monomer vinilic in solutie
a unui ulei (siliconic, mineral sau ester organic insolubil in apa), cu un initiator radicalic si un
agenttensioactiv, in mediu apos, pentru a se realiza emulsia. Monomerul vinilic este vinil amida
sau vinil lactama, optional cu un comonomer, cum ar fi metacrilatul de N,N'-diaminoetil.

Brevetul US 7160971 descrie copolimeri metacrilici multifunctionali care manifesta
o comportare cationica pH-senzitiva, cat si solubilitate Tn apa in mediu acid. Copolimerii sunt
alcatuiti din metacrilati de dietilaminoetil sau dimetilaminoetil i sunt propusi pentru aplicatii
biomedicale la transportul tintit al medicamentelor. De asemenea, pot fi asociati cu material
genetic pentru a genera un vector de transformare genetica, cu proteine in vederea separarii
lor sau cu medicamente pentru eliberare controlata. Avantajul este faptul ca sunt pH-
senzitivi, iar eliberarea principiului bioactiv este asociata cu pH-ul mediului inconjurator. Alt
avantaj subliniat in brevet este lipsa de citotoxicitate.

De asemenea, in RO 125752 B1, se dezvaluie un procedeu de sinteza a unui compo-
zit magnetic utilizat ca purtator in aplicatii terapeutice, in care, intr-o prima faza, are loc
dispersia a 3,9-divinil-2,4,8,10-tetra-oxaspiro[5,5]undecanului in prezenta de dodecilbenzen-
sulfonat de sodiu, agent tensioactiv, si ferita sub forma de ferofluid stabilizat, avand o con-
centratie de 2,8%, cu agitare la 70°C, dupa care, in a doua faza, se adauga azoizobutironitril
ca initiator radicalic, dispersat in apa cu metacrilat de 2-hidroxietil sau amestec de metacrilat
de 2-hidroxietil si metacrilat de glicidil, dupa care produsul rezultat este prelucrat si liofilizat,
obtindndu-se un compozit magnetic avand un grad de gonflare la echilibru de 149% si o
conductivitate electrica de 0,584 mS/cm.

in JPH 09208788 A, se prezints obtinerea unor particule polimerice magnetice dis-
persate intr-un mediu apos.
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Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in obtinerea unui compozit
magnetic cu proprietati de hidrofilie si hidrofobie, si sensibilitate la temperatura gi/sau pH.

Procedeul de sinteza a unui compozit magnetic sub forma de microparticule ale unui
copolimer pe baza de N-izopropilacrilamida, metacrilat de dimetilaminoetil si acid itaconic cu
magnetita incapsulata in matricea polimerica, in sinteza, conform inventiei, consta din copoli-
merizarea la o temperatura de 75°C, cu agitare de 250 rot/min, timp de 6 h, in prezenta de
0,3% peroxidisulfat de amoniu fata de amestecul de monomeri gi magnetita stabilizata si tra-
tata la suprafata cu 0,5% 3-amino propil-trietoxi-silan sub forma de dispersie apoasa, in pro-
portie de 1% fata de monomeri, un amestec de monomeri: 70...50% N-izopropilacrilamida,
corespunzatora 30,9...22,1 mmol, 20...40% metacrilat de (2-dimetilamino)etil, corespunzator
a6,6...12,9 mmol, si 10% acid itaconic cu 3,85 mmol, in dispersie apoasa pentru un continut
teoretic In substantd solida de maximum 20%, produsul astfel obtinut fiind separat pe
magnet, spalat cu apa distilata in exces, uscat.

Procedeul conform inventiei prezintd urmatoarele avantaje:

- este un procedeu ecologic, fara emanatii toxice, simplu de aplicat pe instalatii
existente, cu un numar redus de faze tehnologice;

- prezenta segmentelor hidrofile si hidrofobe in structura copolimerului, respectiv
selectarea monomerilor cu anumite functionalitati, permite modelarea caracteristicilor de sen-
zitivitate la factorii de mediu (temperatura, pH), a cineticii de eliberare a principiilor bioactive
ce urmeaza sa fie inglobate, cat si prevenirea agregarii;

- continutul de oxid metalic poate fi modificat conform aplicatiei;

- stabilitate la stocare, cat si operationald, in decursul unei potentiale utilizari.

Se da, in continuare, un exemplu de realizare a inventiei.

Exemplu

intr-o instalatie de laborator in sine cunoscuta, compusa dintr-un vas de reactie de
100 ml cu fund rotund si trei gaturi, echipat cu agitator, condensator de reflux si termometru,
plasatin baia de apa pentru incalzire, in prima faza se alimenteaza monomerii: N-izopropila-
crilamida (NIPAM), metacrilatul de (2-dimetilamino)etil (DMAEMA) si acidul itaconic (Al),
solviti Tn 8 ml apa distilata, sub agitare de 250 rot/min. Se adauga magnetita stabilizata si
tratata la suprafata cu un alcoxisilan (3-amino propil-trietoxi-silan), sub forma de dispersie
apoasa. Cantitatile componentilor conform recepturii in % gravimetrice, grame si mmol sunt
prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Receptura in sinteza compozitului magnetic
Componenta Cantitate

% grame mmol
NIPAM 70...50 3,50...2,50 30,9...22,1
DMAEMA 20...40 1,00...1,96 6,6...12,9

Al 10 50 385
Peroxidisulfat de amoniu " 3 15 6,57 x 107

Apa ? 20 20 110

Magnetita silanizata in dispersie 1% 10 -
apoasa *

1) - calculat fata de cantitatea de monomeri

2) - calculat pentru un continut teoretic de substanta solida de 20%
3) - concentratie magnetita in dispersie apoasa este de 0,5%

4) - calculat fata de cantitatea de monomeri
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Se incalzeste sistemul la 75°C, mentinandu-l sub agitare. Cand temperatura de
reactie atinge valoarea de 75°C, in faza a doua se adauga cantitatea de initiator radicalic
peroxidisulfat de amoniu dizolvat in 2 ml apa distilata.

Se continua reactia pentru durata totalad de 6 h, sub agitare de 250 rot/min, la 75°C;
in final se raceste amestecul de reactie, mentinand agitarea. Rezultd un material compozit
care se separa din mediul de reactie pe un magnet si se spala repetat cu apa distilata in
exces, pentru indepartarea reactantilor nereactionati. Spalarea se realizeaza pana cand
analiza prin spectroscopie UV a apelor reziduale nu indica prezenta monomerilor. Urmeaza
uscarea la vid la temperatura de 60°C si 500 mmHg, timp de 24 h. Compozitul magnetic se
pastreaza in exicator, in vederea analizelor si a prelucrarii ulterioare (incapsulare de
substante bioactive). Copolimerul poli(NIPAM- DMAEMA- Al) cu magnetita incapsulata sinte-
tizat ca instrument terapeutic, purtator magnetic de substante bioactive pentru transportul
la tinta si eliberarea controlata a medicamentelor, a fost caracterizat din punct de vedere al
distributiei dimensiunilor prin difuzia luminii laser, potentialului zeta in dispersie apoasa, a
magnetizarii i a stabilitatii termice. In tabelul 2 sunt prezentate unele proprietati ale probelor
de compozit magnetic cu 50...70% grav. NIPAM, iar in tabelul 3 sunt inregistrate principalele
caracteristici deduse din analiza termogravimetrica realizata pe variantele ce contin
cantitatea minima si cea maxima de NIPAM in amestecul de comonomeri (50% grav NIPAM
si 70% NIPAM).

Tabelul 2
Unele proprietéti ale probelor de compozit magnetic cu 50...70% grav. NIPAM

Diametru hidrodinamic mediu, nm 5240...5300

Indice de polidispersitate PDI? 0,575...0,673
Potential zeta, mV® 26..27

Magnetizare® Susceptibilitate magnetica o, 9,92...10,1
uem/g
Intensitatea campului 15413
magnetic H, Oe

a) - reflecta caracterul monodispers ca dimensiune al probei
b) - determinat la pH 5,5 si 25°C
c) - determinata pe un magnetometru cu vibratie, proba fiind inglobaté in ceara pentru a se evita vibratiile

Tabelul 3
Analiza termogravimetricd a probelor de compozit magnetic cu 50 si 70% grav. NIPAM
Proba Vitezade | Etapede [ Ti'C | Tm°C TFC |[AW % |T,,’'C| Ts,'C
Incalzire |degradare
[C/min™]
Copolimer cu 10 I 4e+10 | 6,80e+14 | 9,0e+10 | 5e+17
50% NIPAM Il
11 136 | 253
v
rezidiu
Copolimer cu 10 I 4e+10 | 7,84e+14 | 9,7e+10 | 6e+17
70% NIPAM Il 139 | 341
I
v
rezidiu

X) - Analiza TGA s-a realizat in intervalul de temperatura 30... 600°C, in azot, cu o viteza de incalzire de 10°/min
Ti, Tm, Tf - temperatura initiala, temperatura vitezei maxime de pierdere in greutate si temperatura finala a
proceselor principale de descompunere termica; AW - pierderi in greutate pe intervalul Ti -Tf; T, si Ty, -
temperatura corespunzatoare pierderilor in greutate de 10%, respective 50%.
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Analizand rezultatele procesului de degradare termica, se observa ca acesta prezinta
4 trepte de descompunere pentru ambele variante de compozit magnetic: procesul de
descompunere termica debuteaza in prima treapta cu pierderi in greutate reduse, in timp ce
etapele urmatoare decurg cu pierderi in greutate mari, cu valori comparabile pentru ambele
variante, in final cantitatea de reziduu fiind de 8,50% pentru copolimerul cu 50% grav.
NIPAM, respectiv 12,14%, pentru varianta cu 70% grav. NIPAM.
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Revendicare

Procedeu de sinteza a unui compozit magnetic sub forma de microparticule
ale unui copolimer pe baza de N-izopropilacrilamida, metacrilat de dimetilaminoetil si acid
itaconic cu magnetita incapsulata in matricea polimerica, in sinteza, caracterizat prin aceea
ca se copolimerizeaza la o temperatura de 75°C, cu agitare de 250 rot/min, timp de 6 h, in
prezenta de 0,3% peroxidisulfat de amoniu fatéd de amestecul de monomeri si magnetita sta-
bilizata si tratata la suprafata cu 0,5% 3-amino propil-trietoxi-silan sub forma de dispersie
apoasa, in proportie de 1% fatd de monomeri, un amestec de monomeri: 70...50% N-izo-
propilacrilamida corespunzator a 30,9...22,1 mmol, 20...40% metacrilat de (2-dimetil-
amino)etil corespunzator a 6,6...12,9 mmol, si 10% acid itaconic cu 3,85 mmol, in dispersie
apoasa pentru un continut teoretic in substanta solida de maximum 20%, produsul astfel
obtinut fiind separat pe magnet, spalat cu apa distilata in exces, uscat.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii i Marci
sub comanda nr. 593/2017
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