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Inventia se refera la nanoparticule magnetice stabilizate cu agentul chelatic, acidul
(N-fosfonometil)imidodiacetic, capabil sa chelatizeze ioni ai pamanturilor rare. Aceste
nanoparticule magnetice decorate cu ioni ai pamanturilor rare isi gasesc aplicabilitatea n
imagistica medicala, fiind candidati excelenti pentru dezvoltarea conceptului de imagistica
multimodala.

Este cunoscut din articolul "Rare Earth lon-Doped Upconversion Nanocrystals:
Synthesis and Surface Modification - Hongjin Chang, Juan Xie, Baozhou Zhao, Botong
Liu, Shuilin Xu, Na Ren, Xiaoji Xie, Ling Huang and Wei Huang-Nanomaterials (Basel).
2015 Mar; 5(1): 1-25 faptul ca nanoparticulele dopate cu nanocristale de pamanturi rare, cu
conversie ascendentd, sunt utilizate la scara larga in domenii cum ar fi bioimagistica, luand
in considerare modificarea suprafetei.

De asemenea, este cunoscuta, din articolul “Rare earth fluorides upconversion
nanophosphors: from synthesis to applications in bioimaging”- Song Wang, Jing
Feng, Shuyan Song, Hongjie Zhang - Issue 36, 2013, Cryst Eng Comm, conversia
nanoparticulelor ionilor cu pamanturi rare atunci cand sunt excitate de radiatiile fotonice cu
0 energie mai mica, aceasta proprietate luminoasa unica face ca nanoparticulele sa
promoveze sonde pentru bioimagistica, cu caracteristici de autofluorescenta scazuta,
dispersare si absorbtie mai mica, si penetrare profunda in probe biologice.

Se cunoaste, din articolul “Lanthanide NIR luminescence for telecommunications,
bioanalyses and solar energy conversion”- Jean-Claude G. Biinzlia, Svetlana V.
Eliseeva, Journal of Rare Earths, Volume 28, Issue 6, December 2010, Pages 824-842",
faptul ca ionii lantanidici au proprietati magnetice si spectroscopice si, de asemenea, au
capacitatea de a genera luminiscenta, cu aplicarea lor in imagistica.

Prepararea nanoparticulelor magnetice prin metoda coprecipitarii, si stabilizarea
acestora cu acidul (N-fosfonometil)imidodiacetic au fost raportate in literatura. Acidul (N-
fosfonometil)imidodiacetic in situ a fost utilizat in reactia de coprecipitare si obtinere a
nanoparticulelor magnetice stabilizate, avand posibilitatea legarii covalente a unor molecule
cu capacitatea de recunoastere moleculara [M. Das, D. Mishra, P. Dhak, S. Gupta, T. K.
Maiti, A. Basak, P. Pramanik, Small, Vol. 5(24), 2883-2893, 2009]. Nanoparticulele
magnetice se prepara prin metoda coprecipitarii si stabilizarii acestora cu acidul (N-
fosfonometil)imidodiacetic, dar stabilizarea se realizeaza dupa ce nanoparticulele au fost
separate, spalate si uscate. Reactia de modificare a suprafetei nanoparticulelor magnetice
a avut loc prin dizolvarea acidului (N-fosfonometil)imidodiacetic in apa, iar in solutia formata
redispersarea nanoparticulele magnetice cu ajutorul unei sonde cu ultrasunete [2]. lonii de
Ni?* au fost complexati de catre agentul chelatizant aflat pe suprafata nanoparticulelor
magnetice, pentru ca aceste nanoparticule magnetice sa fie utilizabile in separarea proteinei
recombinate histidinice cu randamente ridicate.

Se folosesc nanoparticule magnetice functionalizate cu chitosan, pentru adsorbtia
ionilor metalici de Nd(lll), Dy(lll) si Yb(lll) [A. A. Galhoum, M. G. Mahfouz, S. T. Abdel-
Rehem, N. A. Gomaa, A. A. Atia, T. Vincent, E. Guibal, Cellulose, Vol. 2(4), 2589-2605,
2015], sau se folosesc nanoparticule magnetice functionalizate cu polipirol-co-polietilenglicol
pentru chelatizarea ionilor de gadolinium [X. Liang, Y. Li, X. Li, L. Jing, Z Deng, X. Yue, C.
Li, Z. Dai, Adv. Funct. Mater., 25, 1451-1462, 2015].

Problema tehnica pe care o rezolva inventia, asa cum rezulta din descriere, consta
in obtinerea unor nanoparticule magnetice stabilizate cu un agent chelatic capabil sa
chelatizeze ioni ai pamanturilor rare.
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Prepararea nanoparticulelor magnetice dopate cu ioni ai pamanturilor rare, conform
inventiei, se realizeaza in doua etape:

- in prima etapa se realizeaza sinteza magnetitei prin metoda coprecipitarii, urmata
de adsorbtia in situ a acidului (N-fosfonometil)imidodiacetic;

- a doua etapa consta in reactia de chelatizare a ionilor pamanturilor rare.

Pentru aplicarea acestor nanoparticule magnetice in domeniul imagisticii medicale,
este necesar ca ligandul chelatic ce stabilizeaza nanoparticula de magnetita sa realizeze o
legatura coordinativa cat mai stabila in alte medii de reactie, iar cantitatea de ioni ai
pamanturilor rare chelatizate pe suprafata nanoparticulelor magnetice sa fie cat mai mare.
Din aceste doua motive am ales ca agent chelatizant acidul (N-fosfonometil)imidodiacetic.
Pe de o parte, deoarece gruparea fosfonica formeaza o legatura puternica cu nanoparticulele
de magnetita, asigurand, prin prezenta celor doua grupari carboxil, si o buna dispersie
coloidala a acestor nanoparticule magnetice. lar pe de alta parte, acidul (N-fosfonometil)
imidodiacetic, prin atomul de azot si cele doua grupari carboxil, poate coordina foarte bine
ionii pamanturilor rare.

Avantajele acestor nanoparticule magnetice dopate cu ioni ai pamanturilor rare,
conform inventjei, constau in stabilitatea lor in diferite medii de reactie si, respectiv,
biocompatibilitatea acestor materiale magnetice. Stabilitatea este conferitd de legatura
coordinativa puternica ce se formeaza intre gruparea fosfonica si nanoparticula de
magnetita, dar si de puterea de complexare a ionilor pamanturilor rare de catre acidul (N-
fosfonometil)imidodiacetic. Alte avantaje ale acestor nanoparticule magnetice sunt
producerea lor in doi pasi de reactie si, nu in ultimul rand, costul lor de productie redus.

Exista doar cateva tipuri de nanoparticule magnetice dopate cu ioni ai pamanturilor
rare, care isi gasesc aplicatii n imagistica medicala, din acest motiv este de mare importanta
dezvoltarea altor materiale magnetice care isi pot gasi aplicatii in domeniul imagisticii
medicale, dar mai ales in subdomeniul imagisticii medicale multimodale, subdomeniu de
mare interes, nou aparut, a carui dezvoltare a avut loc in ultimii cinci ani. Aceste
nanoparticule magnetice descrise in acest brevet pot fi aplicate cu succes in domeniile
mentionate mai sus.

Se da in continuare explicarea pe scurt a schemelor si figurilor ce reprezinta:

- schema 1, prepararea nanoparticulelor magnetice avand suprafata modificata cu
acidul (N-fosfonometil)imidodiacetic;

- schema 2, reactia de chelatizare a ionilor de Gadoliniu (Gd), Terbiu (Tb), Erbiu (Er)
si Europiu (Eu);

-fig. 1, microscopia electronica in transmisie pentru nanoparticulele magnetice avand
suprafata modificata cu acidul (N-fosfonometil)imidodiacetic MNP-PMID, conform inventiei.
Imaginea de microscopie a nanoparticulelor magnetice demonstreaza formarea de
nanoparticule individuale bine dispersate, cu dimensiunea medie de 10...14 nm, fara formare
de agregate;

- fig. 2, spectroscopia FTIR pentru nanoparticulele magnetice avand suprafata
modificatd cu acidul (N-fosfonometil)imidodiacetic MNP-PMID, conform inventiei. in fig. 2
sunt prezentate spre comparatie spectrele FTIR ale nanoparticulelor magnetice stabilizate
cu acidul (N-fosfonometil)imidodiacetic MNP-PMID, precum si al nanoparticulelor magnetice
dopate cu ioni de terbiu (Tb). Tn ambele spectre FTIR apare banda de absorbtie specifica
legaturii Fe-O prezenta in magnetita, pentru MNP-PMID la valoarea de 587 cm™, iar pentru
MNP-Tb la valoarea de 580 cm™. Banda de adsorbtie larga si de intensitate redusa in jurul
valorii de 1060 cm™, prezenta in ambele spectre, este banda de absorbtie specifica legaturii
P-O, dar si a legaturilor O-C-O si C-C din acidul (N-fosfonometil)imidodiacetic. in ambele
spectre FTIR la valoarea deplasarii de 1392 cm™ este prezenta banda specifica legaturilor
C-N, iar la valoarea de 1628 cm™ banda specifica legaturii C=0;

- fig. 3, comportarea magnetizarii in functie de campul magnetic aplicat la
temperatura camerei, pentru nanoparticulele magnetice MNP-PMID, MN-Tb si MNP-Er.
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Magnetizarea are comportare superparamagnetica, si valoarea de saturatie pentru
nanoparticulele acoperite cu acidul (N-fosfonometil)imidodiacetic MNP-PMID este de
71 emu/g, pentru nanoparticulele magnetice dopate cu terbiu 70 emu/g, iar pentru
nanoparticulele magnetice dopate cu erbiu 68,5 emu/g. Valorile magnetizatiei de saturatie
pentru MNP-Tb si MNP-Er nu sunt modificate foarte mult dupa reactia de chelatizare aionilor
pamanturilor rare;

-fig. 4, spectroscopia de raze X dispersiva in energie (EDXS) pentru nanoparticulele
magnetice dopate cu ioni ai paméanturilor rare. Spectrele EDXS au permis analiza calitativa
si cantitativa a elementelor prezente in probele sintetizate MNP-Gd, MNP-Tb, MNP-Er,
respectiv, MNP-Eu.

Pentru prepararea acestor nanoparticule magnetice dopate cu ioni ai paméanturilor
rare, conform inventiei, a fost necesara prepararea de nanoparticule magnetice avand pe
suprafata un tip de molecula care trebuie sa indeplineasca cele doua cerinte:

- sa adere foarte bine pe suprafata nanoparticulelor de magnetita;

- sa contina Tn molecula grupari capabile sa complexeze ioni ai paméanturilor rare.

Prepararea acestor nanoparticule magnetice a fost realizata conform schemei 1, un
prim pas fiind sinteza propriu-zisa a magnetitei, iar apoi in situ absorbtia acidului
(N-fosfonometil)imidodiacetic cu formarea nanoparticulelor MNP-PMID. Nanoparticulele
MNP-PMID avand suprafata modificatd sunt folosite in reactia de chelatizare a ionilor
pamanturilor rare. Reactia de chelatizare este simpla, constdnd in amestecarea
nanoparticulelor magnetice cu suprafata modificata, si sarurilor paméanturilor rare in mediu
apos, timp de 24 h. Dupa terminarea reactiei, nanoparticulele rezultate sunt spalate succesiv
cu apa si separate magnetic. Pentru toate cele patru tipuri de nanoparticule magnetice
dopate cu ioni ai pamanturilor rare, raportul molar intre MNP-PMID si sarurile pamanturilor
rare a fost pastrat constant 2.

Se prezinta in continuare exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1

intr-un balon de 100 ml se dizolva in 20 ml ap& 0,372 g GdCl, si se disperseaza
0,50 g nanoparticule magnetice MNP-PMID; suspensia este Iasata la temperatura camerei
timp de 24 h, sub agitare magnetica. Dupa terminarea reactiei nanostructurile magnetice
MNP-Gd rezultate, sunt separate magnetic din masa de reactie si mai apoi spalate succesiv
cu apa si acetona, iar apoi sunt uscate in etuva la temperatura de 60°C.

Exemplul 2

intr-un balon de 100 ml se dizolva in 20 ml apa 0,373 g TbCl, si se disperseaza
0,50 g nanoparticule magnetice MNP-PMID; suspensia este lasata la temperatura camerei
timp de 24 h, sub agitare magnetica. Dupa terminarea reactiei nanoparticulele magnetice
MNP-Tb rezultate sunt separate magnetic din masa de reactie, si mai apoi spalate succesiv
cu apa si acetona, iar apoi sunt uscate in etuva la temperatura de 60°C.

Exemplul 3

intr-un balon de 100 ml se dizolva in 20 ml ap& 0,382 g ErCl, si se disperseaza
0,50 g nanoparticule magnetice MNP-PMID; suspensia este lasata la temperatura camerei
timp de 24 h, sub agitare magnetica. Dupa terminarea reactiei nanostructurile magnetice
MNP-Er rezultate sunt separate magnetic din masa de reactie, si mai apoi spalate succesiv
cu apa si acetona, iar apoi sunt uscate in etuva la temperatura de 60°C.

Exemplul 4

intr-un balon de 100 ml se dizolva in 20 ml apa 0,366 g EuCl, si se disperseaza
0,50 g nanoparticule magnetice MNP-PMID; suspensia este lasata la temperatura camerei
timp de 24 h, sub agitare magnetica. Dupa terminarea reactiei, nanostructurile magnetice
MNP-Eu rezultate sunt separate magnetic din masa de reactie, si mai apoi spalate succesiv
cu apa si acetona, iar apoi sunt uscate in etuva la temperatura de 60°C.
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Revendicare

Nanoparticule magnetice stabilizate cu acid (N-fosfonometil)imidodiacetic si dopate
cu ioni ai pamanturilor rare, caracterizate prin aceea ca au valori ale magnetizarii de
saturatie cuprinse in intervalul 68,5...71 emu/g si contin in structura lor de la 0,5 pana la
3 procente masice ioni ai pamanturilor rare sub forma chelatizata.
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