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Invenţia se referă la un procedeu de sinteză a unui compozit magnetic sub formă de1

microparticule ale unui copolimer pe bază de spiro ortoester cu anhidridă maleică şi cu

magnetită încapsulată în matricea polimerică, în sinteză, aplicabil ca purtător magnetic de3

substanţe bioactive şi instrument terapeutic pentru transportul la ţintă şi eliberarea controlată

a medicamentelor, sau ca structură responsivă pentru sisteme tip senzor.5

Substanţele bioactive aplicate în diverse terapii prezintă o serie de proprietăţi care

induc aspecte negative, în cazul aplicării în stare pură, cum ar fi: hidrofobia care promovează7

precipitarea lor în apă, selectivitate scăzută pentru ţesutul ţintă, biodistribuire în volum mare

sau extravazare cu efecte secundare severe asupra ţesuturilor sănătoase, clearance-ul9

rapid, degradarea in vivo ce necesită doze mari la administrare, susceptibilitatea de a crea

rezistenţă.11

Din aceste motive, este preferabilă încapsularea medicamentului într-un sistem de

eliberare corespunzător, constituit dintr-un polimer sau copolimer care să prezinte printre13

caracteristici: stabilitate fizică, dimensiuni corespunzătoare tipului de aplicaţie, abilitatea de

a încapsula cantităţi adecvate de medicament fără a încărca excesiv organismul, protejare15

la degradare, fără pierderi de medicament, viteze de eliberare controlabile din purtător la

ţesutul ţintit, suprafeţe biocompatibile cu antigenicitate minimă, biodegradabilitate cu eli-17

minare sau toxicitate minimă a produselor de descompunere (S. EinmahI, F. Behar-Cohen,

F. D'Hermies, S. Rudaz, C. Tabatabay, s.a. A New Poly(Ortho Ester)-Based Drug19

Delivery System as an Adjunct Treatment in Filtering Surgery. Investigative

Ophthalmology & Visual Science 42(2001), 695-700; JDG Durán, JL Arias, V. Gallardo,21

AV Deigado. (2008). Magnetic colloids as drug vehicles. J. Pharm. Sci., 97, 2948-2983).

În literatura de specialitate, se prezintă un domeniu larg de polimeri naturali şi sintetici23

disponibili pentru formarea de nanoparticule. Cerinţele principale pentru aplicare în domeniul

biomedical sunt biocompatibilitatea, biodegradabilitatea, absenţa reacţiilor imunitare şi a25

toxicităţii. De asemenea, sunt necesare hidrofilia suprafeţei şi dimensiuni relativ reduse, în

aşa fel încât să poată evada din ţesutul reticuloendotelial (J. Heller, J. Barr, S. Y. Ng, K. S.27

Abdeliauoi, R. Gurny, Poly(ortho esters): synthesis, characterization, properties and

uses. Advanced Drug Delivery Reviews 54 (2002) 1015-1039).29

În literatura ştiinţifică, se prezintă microparticule polimerice cu caracteristici magnetice

atât cu aplicaţii tehnice (separare, transportul fluidelor, tonere), cât şi biomedicale analitice31

sau clinice, ca: transportul medicamentelor la o ţintă specifică, purificarea acizilor nucleici

şi a proteinelor, separarea celulară, extracţia ADN-ului, imobilizarea enzimatică, sau ca33

sondă magnetică cu capabilitatea de creştere a semnalului sau a contrastului în imagistica

de rezonanţă magnetică. Datorită caracteristicilor magnetice, pot fi manipulate de către un35

câmp magnetic exterior aşa cum se practică în hipotermie, separarea magnetică celulară,

transportul ţintit al principiilor bioactive (medicamente) (J. Heilera, J. Barr, S. Y. Nga, H. R.37

Shen, K. S. Abdellaouib, S. Einmmahl, A. Rothen-Weinhold, R. Gurny. Poly(ortho

esters)-their development and some recent applications, European Journal of39

Pharmaceutics and Biopharmaceutics 50 (2000) 121-128).

Combinarea nanoparticulelor de magnetită cu polimeri pentru a obţine sisteme com-41

pozite stabile prezintă avantaje, cum ar fi: matricea polimerică poate fi funcţionalizată prin

creare de grupe funcţionale active catalitic sau biologic; poate acţiona ca şi compatibilizator,43

interacţionând cu mediul cu care vine în contact; reduce toxicitatea prin prevenirea con-

tactului direct al materialului magnetic anorganic cu ţesutul biologic; materialul magnetic45

permite manipularea nanoparticulelor de către un câmp magnetic exterior.
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Magnetita este o variantă de material magnetic, folosită deseori în formulările biome- 1

dicale deoarece are stabilitate chimică, toxicitate redusă şi nu este cancerigenă. Folosind

matrici polimerice biodegradabile sau nebiodegradabile, naturale sau sintetice, magnetita 3

sub formă de nanoparticule se înglobează prin tehnici diferite, cum ar fi: polimerizare în dis-

persie sau în polimeri preformaţi. 5

Din clasa spiroortocarbonaţilor, 3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5] undecan este

un comonomer hidrolizabil ce conţine o legătură biciclică scindabilă hidrolitic. Manifestă 7

citotoxicitate şi genotoxicitate acceptabile. Introducerea grupelor spiroacetalice în structura

polimerilor îmbunătăţeşte solubilitatea, proprietăţile de adeziune, stabilitatea termică şi 9

oxidativă, capacitatea de formare de filme, rigiditate şi sensibilitate la pH acid. Este stabil la

pH alcalin şi are capacitatea de a reacţiona la oxigenul eteric pentru a forma legături de 11

hidrogen sau coordinative cu alte grupe funcţionale. Aceste proprietăţi fac din 3,9-divinil-

2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5] undecan un component promiţător în compozitul magnetic cu 13

aplicaţii biomedicale.

Dintre tipurile de polimeri, copolimerii pe bază de anhidridă maleică au multe aplicaţii 15

în domeniul biomedical şi farmaceutic, prin activitatea sa proprie biologică, favorizate de

biocompatibilitate, solubilitate în apă, structură bine definită, posibilitatea de a modifica 17

balanţa hidrofil/hidrofobă prin alegerea corectă a comonomerului sau prin reacţii ulterioare

pe copolimer. Ciclul maleic este labil, permiţând reacţii blânde cu medicamente, proteine şi 19

enzime. În mediu apos, ciclul maleic hidrolizează şi se deschide cu formare de două grupe

carboxilice care permit acces la funcţionalizare, de exemplu grefare covalentă la acizi aminici 21

pentru conjugare cu biomolecule. În prezenţa unui alcool, se generează un semiester.

Interesul în sinteza de polimeri sintetici biodegradabili pentru eliberarea controlată 23

a agenţilor terapeutici este subliniat de numeroase brevete care descriu polimeri

poli(ortoesteri) biodegradabili sau bioerodabili, hidrofobi, care intră ca matrice în compoziţia 25

unor dispozitive pentru administrarea cu viteză controlată a medicamentului.

Astfel de compuşi sunt prezentaţi în brevetele US 4093709, US 4131648, 27

US 4138344 şi US 4180646. Brevetul US 6258895 prezintă sinteza de polimeri cu grupări

repetabile spiro ortoesterice, cu aplicabilitate la compozitele dentare de umplutură. 29

În US 0033140 polimerii poli(ortoesterici), ca şi compuşi biodegradabili şi compoziţiile

ce includ aceşti polimeri, sunt utili pentru aplicaţii ca dispozitive medicale şi compoziţii 31

farmaceutice, cu viteză de hidroliză apreciabilă (utilă în aplicaţiile care necesită biodegradare

şi/sau bioerodare), fără a fi necesară doparea cu substanţe bazice sau acide (de exemplu 33

lactide şi/sau glicolide) pentru a stimula hidroliza.

Astfel de materiale sunt descrise şi în exemplul din brevetul US 4304767, care pre- 35

zintă matrici în compoziţia cărora intră şi poli(ortoesteri), pentru medicamente sau alţi agenţi

bioactivi folosiţi în diferite terapii, care se degradează în contact cu mediul şi eliberează 37

principiile active.

Brevetul US 5461140 se referă la polimeri bioerodabili pe bază de polimeri ortoesterici 39

care clivează în condiţiile fiziologice, folosiţi la eliberarea controlată a agenţilor terapeutici.

În brevetul US 4549010 se descriu copolimeri bloc sau alternanţi, pe bază de 41

poli(ortoesteri), care încorporează tipuri specifice de dioli în catena principală, bioerodabili

în mod predictibil, hidrofili, cu aplicaţii biomedicale (dispozitive de eliberare controlată a sub- 43

stanţelor bioactive, suturi, acoperiri bioerodabile). În US 5030457 se prezintă sinteza de poli-

meri dintr-un monomer ortoesteric şi un triol, cu structură flexibilă, bioerodabili, destinaţi 45

dispozitivelor moi de dozare a medicamentului.
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În brevetul WO/2007/124016, care se referă la transportul magnetic şi chelatizarea1

formulărilor terapeutice, un material magnetic de tipul magnetitelor este încorporat într-un
material polimeric insolubil în apă, biocompatibil, cum ar fi un poli(ortoester). În exemplul3

prezentat, materialul magnetic se dispersează într-un solvent, în care polimerul şi/sau
agentul terapeutic este dizolvat. Faza organică se emulsionează în apă în prezenţa unui5

stabilizator şi, în final, se elimină solventul pentru a se obţine particule solide. Procedeul se
realizează la temperatura de 25...37/C. Alternativ, agentul terapeutic poate fi ataşat la supra-7

faţa particulelor preformate prin adsorbţie, complexare sau legare covalentă. Procedeul
prezintă dezavantajul că necesită un număr mare de faze tehnologice şi presupune utilizarea9

de solvenţi organici.
De asemenea, în US 0216320 se descrie un sistem de tip stent şi/sau alte dispozitive11

implantabile pentru eliberarea locală a unui agent terapeutic. Formularea include nanopar-
ticule de material magnetic sau magnetizabil, biocompatibil, ce poartă agentul terapeutic sau13

celulele responsive magnetic. Aceste particule sunt încapsulate într-un material polimeric
insolubil în apă, bio/nebiodegradabil ce poate fi un poli(ortoester).15

În US 4957998 se descriu polimeri biodegradabili sintetizaţi pentru dispozitive
medicale cu eliberare controlată a principiilor bioactive şi care conţin legături de tipul acetal,17

carboxi-acetal, ortoester şi/sau carboxi ortoester.
US 8574311 prezintă un polimer biodegradabil reticulat şi metoda de sinteză a19

acestuia. Compoziţia polimerică include un monomer multifuncţional, un diol (de exemplu
poli(etilen glicol)) şi un diacid nesaturat (de exemplu acid maleic, anhidridă maleică) parţial21

polimerizat, pentru a forma o reţea care se fotoreticulează într-o dublă reţea.
US 7005136 este direcţionat pe dispozitive medicale de înlocuire a osului, pe bază23

de compoziţii ce conţin un polimer lichid sintetic, bioabsorbabil şi biocompatibil ca produs de
reacţie a unui poliacid sau a unui derivat al acestuia, cum ar fi anhidrida maleică, un acid25

gras şi un poliol.
În US 7138464 se prezintă polimeri absorbabili pentru aplicaţii biomedicale sau27

farmaceutice, purtători de grupe acide sau bazice capabili să producă conjugare ionică cu
agenţi bioactivi bazici sau acizi, produşi prin reacţii de adiţie a monomerilor funcţionali29

nesaturaţi pe un polimer lichid absorbabil şi generare ulterioară de funcţionalităţi reactive,
sau prin copolimerizare directă a unui iniţiator carboxilic cu monomeri ciclici pentru a produce31

copoliesteri lichizi purtători de grupe carboxilice sau poliesteri carbonaţi.
De asemenea, în brevetul RO 125752 B1 se prezintă un procedeu de sinteză a unui33

compozit magnetic utilizat ca purtător în aplicaţii terapeutice, în care, într-o primă fază, are
loc dispersia a 3,9-divinil-2,4,8,10-tetra-oxaspiro[5,5] undecanului în prezenţă de dodecilben-35

zensulfonat de sodiu, agent tensioactiv, şi ferită sub formă de ferofluid stabilizat, având o
concentraţie de 2,8%, cu agitare la 70/C, după care, în a doua fază, se adaugă azoizobutiro-37

nitril ca iniţiator radicalic, dispersat în apă cu metacrilat de 2-hidroxietil sau amestec de meta-
crilat de 2-hidroxietil şi metacrilat de glicidil, după care produsul rezultat este prelucrat şi39

liofilizat, obţinându-se un compozit magnetic având un grad de gonflare la echilibru de 149%
şi o conductivitate electrică de 0,584 mS/cm.41

Problema tehnică pe care o rezolvă invenţia constă în realizarea unei reacţii de sin-
teză a unui compozit magnetic sub formă de microparticule cu magnetită încapsulată in situ.43

Procedeul de sinteză a unui compozit magnetic sub formă de microparticule de copo-
limer pe bază de spiro ortoester cu anhidridă maleică şi cu magnetită încapsulată în matricea45

polimerică, în sinteză, conform invenţiei, constă dintr-o primă etapă în care se sintetizează
matricea polimerică prin amestecarea într-un raport molar de 1:2 a 3,9-divinil-2,4,8,10-47

tetraoxaspiro[5.5] undecan cu anhidrida maleică, în soluţie de 22,5% dioxan, în prezenţă de
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2,92 x 10-4 M 2,2'-azobis(2-metilpropionitril), la o temperatură de 75/C, în atmosferă de azot, 1

cu agitare de 250 rot/min, timp de 24 h, precipitare şi spălare cu dietileter, filtrare şi uscare

în etuva de vid, după care, în etapa a doua, se amestecă într-un raport gravimetric de 1:3 3

de copolimer sintetizat în prima etapă cu eritritol, în 11 ml dioxan, la o temperatură de 80/C,

cu agitare, timp de 4 h, apoi în etapa a treia se prepară in situ compozitul magnetic, prin 5

adaosul de 5% magnetită faţă de cantitatea de copolimer, menţinând amestecul de reacţie

la o temperatură de 80/C, cu agitare de 250 rot/min, timp de 6 h, urmat de răcire, colectarea 7

compozitului preparat pe un magnet permanent, spălare intensă cu alcool etilic şi, la final,

uscare în etuva de vid la o temperatură de 25/C, timp de 24 h. 9

Procedeul conform invenţiei prezintă următoarele avantaje:

- este un procedeu ecologic, fără emanaţii toxice, simplu de aplicat pe instalaţii 11

existente, cu un număr redus de faze tehnologice;

- conţinutul de oxid metalic poate fi modificat conform aplicaţiei; 13

- capacitate de cuplare prin legături de natură fizică a nanoparticulelor magnetice cu

compuşi anorganici sau bioactivi, lărgind gama de aplicaţii biomedicale; 15

- stabilitate la stocare, cât şi operaţională, în decursul unei potenţiale utilizări.

Se dă, în continuare, un exemplu de realizare a invenţiei: 17

Procesul de sinteză a compozitului magnetic hibrid implică trei faze: sinteza matricei

polimerice (I), funcţionalizarea suplimentară a matricei polimerice prin desfacerea ciclului 19

maleic din anhidridă cu meso-eritritol (II) şi prepararea compozitului magnetic (III).

În prima fază, monomerii 3,9-divinil-2,4,8,10-tetraoxaspiro[5.5] undecan (U) şi anhi- 21

drida maleică (AM), în raport molar: U:AM = 1:2, în soluţie de 22,5% în dioxan, se introduc

într-un vas de reacţie în sine cunoscut, cu fund rotund, prevăzut cu agitator mecanic, termo- 23

metru în circuitul de vapori, racord de alimentare cu azot şi refrigerent răcit cu apă, plasat

într-o baie de ulei termostatată. Amestecul este sub agitare şi se încălzeşte gradat până la 25

40/C pentru dizolvarea completă a reactanţilor. Iniţiatorul radicalic 2,2'-azobis(2-metilpropio-

nitril), în proporţie de 2,92 x 10-4 M, se adaugă treptat. Se încălzeşte, în continuare, ames- 27

tecul de reacţie până la 75/C, în atmosferă de azot, sub agitare (250 rot/min), şi se menţine

timp de 24 h. După răcire, amestecul copolimer - mediu de reacţie este adăugat treptat în 29

dietileter pentru precipitarea şi purificarea copolimerului. Se spală de două ori cu dietileter,

se izolează prin filtrare şi se usucă în etuvă de vid la temperatura camerei şi 600 mm Hg timp 31

de 24 h, rezultând copolimerul [P(MA-co-U)] sub formă de pudră albă.

În faza a doua, într-o instalaţie similară cu prima fază, 0,2 g copolimer se reacţio- 33

nează cu 0,6 g eritritol (E) pentru un raport gravimetric [P(MA-co-U)]:E = 1:3, în 11 ml dioxan.

Se încălzeşte amestecul de reacţie la 80/C pentru 4 h sub agitare, timp în care se realizează 35

desfacerea ciclului maleic din anhidridă.

În faza a treia, se prepară compozitul magnetic [P(MA-co-U)/E/Magnetită]. Se folo- 37

sesc două variante de magnetită: sub formă de pulbere (D), sau în dispersie apoasă stabili-

zată, de concentraţie 3,9% (A). În acelaşi vas de reacţie, peste amestecul de reacţie din faza 39

a doua, se adaugă 0,04 g magnetită pulbere D sau 1 ml dispersie apoasă A stabilizată,

pentru un conţinut teoretic de magnetită în matricea polimerică de 5% în greutate. Se 41

menţine amestecul la 80/C, sub agitare (250 rot/min), pentru încă 6 h.

Nanoparticulele de compozit magnetic rezultate sunt colectate pe un magnet per- 43

manent, spălate intens cu alcool etilic şi apoi uscate pentru 24 h la 25/C şi 600 mm Hg în

etuva de vid. Se păstrează în exicator de vid în vederea analizelor şi a prelucrării ulterioare 45

în scopul cuplării cu substanţe antioxidante sau alte substanţe bioactive.
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În legătură cu capacitatea de aplicare ca purtător magnetic de substanţe bioactive1

şi instrument terapeutic pentru transportul la ţintă şi eliberarea controlată a medicamentelor,

sau ca structură responsivă pentru sisteme tip senzor, compozitul magnetic este testat din3

punct de vedere al distribuţiei dimensiunilor prin difuzia luminii laser, potenţialului zeta în

dispersie apoasă, a magnetizării şi a stabilităţii termice.5

Tabelul 1 prezintă dimensiunile particulelor, potenţialul zeta, conductivitatea electrică

şi magnetizaţia pentru compozitele magnetice sintetizate cu magnetită D şi cu magnetită A.7

Tabelul 19

Diametrul hidrodinamic, potenţialul zeta . şi conductivitatea electrică 

pentru probele de nanocompozit magnetic11

Caractristica/Proba P(MA-co-U)/E/Magnetită D P(MA-co-U)/E/Magnetită A

Diametru hidrodinamic mediu13
x), nm

295 342

Potenţial zeta .x), mV15 - 343 - 350

Conductivitate electrică x),

mS/cm17
243 297

Magnetizaţie la saturaţie xx),

emu/g19
21593 30841

x) - Se măsoară folosind tehnica de difracţie dinamică a razei laser pe dispozitivul Malvern Nano ZS ZetaSizer

device (Malvern Instruments, UK).21
xx) - Se utilizează un magnetometru Lakeshore VSM 7410 System pentru un câmp magnetic cuprins între - 20000

şi 20000 Oe la temperatura camerei (25/C).23

Diferenţele care apar sunt o măsură a interacţiunii stabilite între polimer şi magnetită,25

respectiv încapsularea acesteia în matricea polimerică. Valorile potenţialului zeta reflectă

stabilitatea şi dispersabilitatea în dispersie apoasă, cu floculare mică în procesul de stocare.27

Din curbele de magnetizaţie rezultate se observă că nu prezintă histerezis magnetic,

iar cu creşterea intensităţii câmpului magnetic se înregistrează mărirea magnetizaţiei de29

saturaţie. Valorile magnetizaţiei reflectă o comportare caracteristică particulelor slab

magnetice.31

Caracterul termosenzitiv al compozitului magnetic sintetizat se evidenţiază prin

evaluarea comportării în regim de creştere a temperaturii. Prin urmărirea modificării diame-33

trului hidrodinamic cu temperatura, se stabileşte acest caracter al particulelor compozite

hibride preparate pentru potenţial uz biomedical. În tabelul 2 se prezintă variaţia diametrului35

hidrodinamic în intervalul 25...39/C, în domeniul temperaturii fiziologice.

37

Tabelul 2

Variaţia diametrului hidrodinamic în intervalul de temperatură 25...39/C39

Proba41

43

Diametru hidrodinamic, nm

Temperatura, /C

25 27 29 31 33 35 37 39

P(MA-co-U)/E/Magnetită D 300 285 265 243 224 250 300 250

P(MA-co-U)/E / Magnetită A45 364 434 380 416 380 376 412 370
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Diametrul hidrodinamic înregistrează deviaţii slabe pe domeniul de temperatură 1

studiat, susţinând afirmaţia asupra interacţiunii dintre matricea polimerică şi magnetită care
ar preveni expansiunea matricei polimerice, făcând-o mai compactă, cu afinitate mai mică 3

faţă de apă şi capabilă să realizeze legături mai puternice între molecule.
În tabelul 3 sunt înregistrate principalele caracteristici deduse din analiza termogravi- 5

metrică realizată pe variantele de compozit magnetic cu magnetită D şi magnetită A.
7

Tabelul 3
Analiza termogravimetrică x) a probelor de compozit magnetic cu cele 9

două variante de magnetită

Proba 11Stadiu de
degradare

T1
/C

Tm
/C

Tf
/C

)W
%

T10 /C T50 /C

P(MA-co-U)/E/ Magnetita A 13

15

I
II

rezidiu

110250 1e+05 1e+05 1e+10 237 290

P(MA-co-U)/E/Magnetita D
17

I
II

rezidiu

113204 1e+05 1e+05 9e+08 231 285

x) - Analiza termogravimetrică s-a realizat pe intervalul de temperatură 30...600/C, în azot, cu o viteză de încălzire 19
de 10//min Ti , Tm, Tf - temperatura iniţială, temperatura vitezei maxime de pierdere în greutate şi temperatura
finală a proceselor principale de descompunere termică; AW - pierderi în greutate pe intervalul Ti - Tf; T10 şi T50 - 21
temperatura corespunzătoare pierderilor în greutate de 10%, respectiv 50%.

23

Fiecare compozit magnetic prezintă un proces principal (II) de degradare termică
între 200...320/C, cu importante pierderi în greutate de 85,42% pentru P(MA-co- 25

U)/E/Magnetita A, şi 92,80% pentru P(MA-co-U)/E/Magnetita D. Primul proces de degradare
termică (I) plasat sub 130/C este nesemnificativ, cu pierderi în greutate sub 1,5% şi legat de 27

eliberarea cantităţii de apă absorbită pe suprafaţa particulei de compozit magnetic. Analizând
stabilitatea termică în funcţie de temperatură pentru 10% pierderi în greutate (Ti) şi 50% 29

pierderi în greutate (T50) se observă o diferenţă nesemnificativă între cele două probe de
compozit magnetic. 31
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Revendicare1

Procedeu de sinteză a unui compozit magnetic sub formă de microparticule de3

copolimer pe bază de spiro ortoester cu anhidridă maleică şi cu magnetită încapsulată în

matricea polimerică, în sinteză, caracterizat prin aceea că, în prima etapă, se sintetizează5

matricea polimerică prin amestecarea într-un raport molar de 1:2 a 3,9-divinil-2,4,8,10-
tetraoxaspiro [5.5] undecan cu anhidrida maleică, în soluţie de 22,5% dioxan, în prezenţă de7

2,92 x 10-4 M 2,2'-azobis(2-metilpropionitril), la o temperatură de 75/C, în atmosferă de azot,
cu agitare de 250 rot/min, timp de 24 h, precipitare şi spălare cu dietileter, filtrare şi uscare9

în etuva de vid, după care, în etapa a doua, se amestecă într-un raport gravimetric de 1:3
de copolimer sintetizat în prima etapă cu eritritol, în 11 ml dioxan, la o temperatură de 80/C,11

cu agitare, timp de 4 h, apoi, în etapa a treia, se prepară in situ compozitul magnetic prin
adaosul de 5% magnetită faţă de cantitatea de copolimer, menţinând amestecul de reacţie13

la o temperatură de 80/C, cu agitare de 250 rot/min, timp de 6 h, urmat de răcire, colectarea
compozitului preparat pe un magnet permanent, spălare intensă cu alcool etilic şi la final15

uscare în etuva de vid la o temperatură de 25/C, timp de 24 h.
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