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Inventia se referéd la nanoparticule magnetice stabilizate
cu acid (N-fosfonometil)imidodiacetic, si dopate cu ioni
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DESCRIEREA INVENTIEI

NANOPARTICULE DE MAGNETITA STABILIZATE CU ACID (N-
FOSFONOMETIL)IMIDODIACETIC S| DOPATE CU IONI Al PAMANTURILOR
RARE

Prezenta inventie se refera la nanoparticule magnetice stabilizate cu agentul
chelatic, acidul (N-fosfonometil)imidodiacetic, capabil sa chelatizeze ioni ai
pamanturi rare. Aceste nanoparticule magnetice decorate cu ioni ai pamanturilor rare
isi gasesc aplicabilitatea in imagistica medicala, fiind candidati excelenti pentru

dezvoltarea conceptului de imagistica multi-modala.

Prepararea nanoparticulelor magnetice prin metoda coprecipitarii i
stabilizarea acestora cu acidul (N-fosfonometil)imidodiacetic a fost raportata in
literatura. Das si colab. Au folosit acidul (N-fosfonometil)imidodiacetic in situ in
reactia de coprecipitare si obtinere a nanoparticulelor magnetice stabilizate avand
posibilitatea legarii covalente a unor molecule cu capacitatea de recunoastere
moleculara [1]. Sahu si colab. au raportat prepararea nanoparticulelor magnetice
prin  metoda coprecipitarii si stabilizarea acestora cu acidul  (N-
fosfonometil)imidodiacetic, dar stabilizarea a fost realizata 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 Tn 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 Tn separarea proteinei recombinate

histidinice cu randamente ridicate.

Desi sunt multe grupuri de cercetare implicate in domeniul aplicatiilor
nanoparticulelor magnetice in imagisticd medicala, totusgi in literatura sunt putine
articole care descriu nanoparticulele magnetice de tip magnetitd dopate cu
pamanturi rare, iar cele mai multe dintre ele sunt aparute in ultimii ani. In cele mai

multe articole sunt raportate nanoparticule magnetice dopate cu nanocri

conversie ascendentd de fluorescentd [3-7]. Galhoum si colab.
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nanoparticule magnetice functionalizate cu chitosan pentru adsorbtia ionilor metalici
de Nd(lll), Dy(lll) si Yb(lll) [8]. in timp ce Liang si colab. folosesc nanoparticule
magnetice functionalizate cu polipirol-co-polietilenglicol pentru chelatizarea ionilor de

gadolinium [9].

Tema principala a inventiei este obtinerea unor nanoparticule magnetice
stabilizate cu un bun agent chelatic, capabil sa chelatizeze ioni ai pamanturilor rare.
Prepararea nanoparticulelor magnetice dopate cu ioni ai pamanturilor rare se

realizeaza in doua etape:

(i) Tn prima etapa se realizeaza sinteza magnetitei prin metoda coprecipitarii,

urmata de adsobtia in situ a acidului (N-fosfonometil)imidodiacetic;
(ii) 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 care stabilizeaza nanoparticula de
magnetita sa realizeze o legatura coordinativa cat mai stabila in alte medii de reactie
iar cantitatea de ioni ai pamanturilor rare chelatizat pe suprafata nanoparticulelor
magnetice sa fie cat mai mare. Din aceste doud motive am ales ca agent chelatizant
acidul (N-fosfonometil)imidodiacetic. Pe de o parte, deoarece gruparea fosfonica
formeaza o legatura puternica cu nanoparticulele de magnetitd asigurand prin
prezenta celor doua grupari carboxil ¢i o buna dispersie coloidala a acestor
nanoparticule magnetice. lar pe de altd parte acidul (N-fosfonometil)imidodiacetic
prin atomul de azot si cele doua grupari carboxil pot coordina foarte bine ionii

pamanturilor rare.

Avantajele acestor noi nanoparticule magnetice dopate cu ioni ai pamanturilor
rare, descrise in acest brevet fatd de celelalte nanoparticule magnetice de acelasi tip
descrise in literaturd, constau in stabilitatea lor in diferite medii de reactie Oi
respectiv biocompatibilitatea acestor materiale magnetice. Stabilitatea este conferita
de legatura coordinativd puternicid 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

rand costul lor de productie redus.
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In literatura sunt raportate doar cateva tipuri de nanoparticule magnetice
dopate cu ioni ai pamanturilor rare care isi gasesc aplicatii in imagistica medicala,
din acest motiv este de mare importanta dezvoltarea altor materiale magnetice care
isi pot gasi aplicatii Tn 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.
Explicarea pe scurt a schemelor si figurilor:

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).

Figura 1: Microscopia electronicd in transmisie pentru nanoparticulele magnetice
avand suprafatd modificata cu acidul (N-fosfonometil)imidodiacetic MNP-PMID care
fac obiectul acestui brevet. Imaginea de microscopie a nanoparticulelor magnetice,
demonstreaza formarea de nanoparticule individuale bine dispersate cu

dimensiunea medie de 10-14 nm, fara formare de agregate.

Figura 2: Spectroscopia FTIR pentru nanoparticulele magnetice avand suprafata
modificatd cu acidul (N-fosfonometil)imidodiacetic MNP-PMID care fac obiectul
acestei inventii. In figura 2 sunt prezentate spre comparatie spectrele FTIR ale
nanoparticulelor magnetice stabilizate cu acidul (N-fosfonometil)imidodiacetic MNP-
PMID precum si a nanoparticulelor magnetice dopate cu ioni de terbiu (Tb). In
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. n
ambele spectre FTIR la valoarea deplasarii de 1392 cm™ este prezentd banda
specifica legaturilor C-N iar la valoarea de 1628 cm™ banda specifica legaturii C=0.

Figura 3: Comportarea magnetizarii in functie de campul magnetic

ternperatura camerei pentru nanoparticulele magnetice MNP-PMID,
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MNP-Er. 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 a ionilor pamanturilor rare.

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

In scopul prepararii acestor nanoparticule magnetice dopate cu ioni ai
pamanturilor rare, a fost necesara prepararea de nanoparticule magnetice avand pe
suprafatd un tip de molecula care sa indeplineasca cele doua cerinte: (i) s& adere
foarte bine pe suprafata nanoparticulelor de magnetita si (ii) s& contina in molecula
grupari capabile sa complexeze ioni ai pamanturilor rare. Prepararea acestor
nanoparticule magnetice a fost realizata conform schemei 1, un prim pas fiind
sinteza propriu zisd a magnetitei iar apoi in situ absorbtia acidului (N-
fosfonometil)imidodiacetic cu formarea nanoparticulelor MNP-PMID. Nanoparticulele
MNP-PMID avand suprafata modificata sunt folosite pentru in reactia de chelatizare
a ionilor pamanturilor rare. Reactia de chelatizare este simpla constand in
amestecarea nanoparticulelor magnetice cu suprafatd modificatd si saruri ale
pamanturilor rare in mediu apos timp de 24 ore. 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 patru exemple concret nelimitative, de realizare a

inventiei.

Exemplul 1: Intr-un balon de 100 ml se dizolva in 20 ml apa 0,372 g GdCls si se

disperseaza 0,50 g nanoparticule magnetice MNP-PMID, suspensia este lasata la
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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 de ore, 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 apa 0,382 g ErCl; si se
disperseaza 0,50 g nanoparticule magnetice MNP-PMID, suspensia este lasata la
temperatura camerei timp de 24 de ore, sub agitare magnetica. Dupa terminarea
reactiei nanostructurile magnetice MNP-Er rezultate sunt separate magnetic din
masa de reactie s$i 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 de ore, 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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REVENDICARI

NANOPARTICULE DE MAGNETITA STABILIZATE CU ACID (N-
FOSFONOMETIL)IMIDODIACETIC SI DOPATE CU IONI Al PAMANTURILOR
RARE

1. Nanoparticule magnetice stabilizate cu acid (N-fosfonometil)imidodiacetic si
dopate cu ioni ai pamanturilor rare, caracterizate prin aceea ca, au valori
ridicate ale magnetizarii de saturatie (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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DESENE

NANOPARTICULE DE MAGNETITA STABILIZATE CU ACID (N-
FOSFONOMETIL)IMIDODIACETIC S| DOPATE CU IONI Al PAMANTURILOR

RARE
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