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DISPOZITIV MEDICAL PENTRU CRESTEREA REZOLUTIEI IMAGINILOR MR,
PE BAZA DE COMPOZITE POLIURETANICE CU OXIZI DE FIER
NANOPARTICULE

Inventia se referd la un dispozitiv utilizat in tehnica de investigare imagistica MRI
(Magnetic Resonance Imaging), avind la bazi un compozit poliuretanic cu diferite proportii de
oxid de fier nanoparticule (Fe;O3-50 nm sau Fe;04-100 nm).

Scopul inventiei este cresterea calitatii imaginilor MRI, prin aplicarea acestor dispozitive

in anumite zone de interes, pentru a amplifica imaginile colectate, ale creierului uman.

Sunt cunoscute modalititi de crestere a calitptii imaginilor prin tehnica RMN sau MRI.
Astfel, pot fi utilizate substante de contrast injectabile, cu anumite beneficii, dar si cu multe

riscuri, din cauza alergiilor pe care le pot provoca aceste substante de contrast.

Dispozitivul, care face obiectul acestui brevet, elimind tocmai aceste riscuri si in plus este
neinvaziv, dispozitivul/dispozitivele plasdndu-se in zonele de interes pentru a spori rezolutia

imaginilor, acolo unde aparatura clasica nu da rezultate.

Dispozitivul de crestere a rezolutiei imaginilor MRI, conform inventiei, se caracterizeaza
prin aceea ci, este simplu de realizat folosind o solutie poliuretanicd de concentratie 30% in
DMF, cu diferite proportii de oxizi de fier nanoparticule (0.1...1%), orientate in céamp
electromagnetic (+/- 500 V si frecventa 1 KHz), uscate intr-un tunel incilzit la 80...100 °C, fapt
care creazd avantajul obtinerii unor materiale compozite cu nano-particulele de oxizi de fier, in
asa fel incat, filmul rezultat in urma procesului este uniform si lipsit de defecte, care prin alte
procedee (turnare, spin coating, precipitare prin inversia fazelor), nu poate fi realizat la o
asemenea calitate.

Materialul compozit obfinut in camp electromagnetic, conform inventiei, inldturad
dezavantajele de mai sus, prin aceea cé, turnarea se face pe o banda de Teflon, dintr-un rezervor
in care se plaseazi solutia respectiva, iar grosimea filmului este stabilitd cu ajutorul unei raclete
care este previdzutd cu un sistem micrometric de reglare a fantei prin care este dirijat polimerul

compozit. Poliuretan compozitul turnat se deplaseaza continuu cu o viteza constanta, iar filmul
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rezultat trece prin cdmpul electromagnetic, in asa fel incét, la sfarsitul procesului filmul compozit
sd poata fi desprins de pe banda de Teflon.

Ideea inovatoare este pusd in evidentd, la maximum, prin faptul ca, prin turnarea in
sistem continuu, in cdmp electromagnetic §i uscare in tunel, se realizeazi lirgirea gamei de
utilizare a materialelor compozite obtinute, si care pot contribui la imbunititirea rezolutiei

imaginilor colectate prin MRI.

In continuare se prezintd un exemplu de realizare a inventiei. Realizarea dispozitivelor se
face pornind de la o solutie poliuretanicd, in care se introduce o cantitate prestabilitd de oxid de

fier nanoparticule (Fe203 sau Fe304) de 0.1 ... 1% w/w, si care a implicat urmatoarele etape:

Etapa 1: Sinetiza polieteruretanului:

Sinteza polieteruretanului (PEtU): Intr-un reactor de sticla de capacitate 500 mL, previzut cu
capac cu patru gituri si agitator conectat la un motor cu turafie variabild, se introduce 90 g
Teratane de masd 2000. Reactorul se incalzeste cu ajutorul unei bai de ulei, la temperatura de
80°C. La atingerea temperaturii se porneste agitarea, 60 rot/min, si se conecteazi la sistemul de
vid (1-3 mmHg), umiditatea colectandu-se in trapa din Dewar-ul cu gheatd si sare (~-20°C).
Polieterul (PTHF) se deshidrateaza in aceste conditii timp de 4 ore, dupé care se aduce reactorul
la presiune atmosferica, sub azot. Se introduce in reactor, sub agitare, 33.25 g MDI, si se mentine
sub agitare si temperatura de 80°C, timp de 1 ord. Se adauga in reactor o treime din cantitatea
necesard de DMF (~100 g) si se continud agitarea timp de 1,5-2 ore, functie de cresterea
vascozitafii prepolimerului uretanic. Se adaugid a doua treime de DMF, se mentine agitar_eﬁji
temperatura timp de 1.5-2 ore, urmaérind cresterea vascozitatii. Se adauga alungitorul (BD/-8.1 2)
dizolvat in cea de a treia porfiune de DMF. La final se adaugd 0.5 PDMS, si apoi se stopeazi
reactia cu 5 mL EtOH:DMF in raport 1:1 v/v, cind se observd o crestere accentuata a
vascozitafii. Solutia rezultatd (~450g), care are concentratia de ~30%, se stocheazi intr-un vas

etans.

Etapa a 2-a: Prepararea membranelor compozite:
1. La balanta analiticd s-a céntdrit cantitatea necesard de nanoparticule de oxid de fier —

Fe, 03 sau Fe;Oyq;
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2. Se adaugi apoi o micé cantitate de solvent (dimetil formamid&) pentru omogenizare si se
amesteca;

3. Se adaugd cantitatea calculatd de polieteruretan 30 % sintetizat anterior, astfel incat
concentratia de nanoparticule adaugata sa fie de 0.1, 0.5, respectiv 1% fata de poliuretan;

4. Solutia astfel obtinuta se omogenizeaza prin ultrasonare timp de 2h;

5. Dupa completa omogenizare a amestecului, se toarnad solutia pe banda de Teflon a
tunelului, filmul rezultat fiind supus unui cadmp electromagnetic pentru orientarea

nanoparticulelor metalice, apoi uscat la 80°C timp de 2h.

Ilustrarea acestor etape este redata in Fig.1.

Dupai obtinerea in aparat, membranele au fost lasate in aer timp de 24 h, dupa care au fost
analizate din punct de vedere al proprietdtilor fizico-chimice, morfologice, magnetice,

dielectrice, etc.

Morfologia suprafetelor, dispersia nanoparticulelor de Fe,O; in nanocompozite precum si
compozifia elementard a fost investigata cu ajutorul unui microscop electronic de scanare Verios
G4 UC, echipat cu analizor de spectroscopie cu raze X cu dispersie de energie. Inainte de
achizifionarea imaginii, esantioanele au fost acoperite cu platind de 10 nm folosind un Leica EM
ACE 200 Sputter Coater pentru a asigura conductivitate electrica si pentru a preveni acumularea
de incércare 1n timpul expunerii la fasciculul de electroni. Investigatiile SEM au fost efectuate in
modul High Vacuum folosind un detector de electroni secundar (detector Everhart-Thornley,
ETD) la o tensiune de accelerare de 5 kV. Imaginile SEM caracteristice probelor studiate sunt

ilustrate in Fig.2.

Evaluarea citotoxicitatii membranelor polieter-uretanice a fost efectuata prin testul MTT
la 48 si 72 ore de incubare a celulelor fibroblaste primare, cu o densitate a celulelor la cultivare
de 20x10*/godeu pentru testele de citotoxicitate, Fig. 3. Celulele au fost puse la dispozitie de
Facultatea de Bioinginerie medicald a Universitatii de Medicind si Farmacie “Grigore T. Popa”
din lagi. Testul MTT a fost realizat conform protocoalelor descrise in literatura de specialitate si
conform recomandérilor ISO 10993-5 (ISO 10993-5 Biological evaluation of medical devices

Part 5: Tests for in vitro cytotoxicity).
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Efectele expunerii directe a celulelor din cultura la materialele pe bazad de poliuretan au fost

evaluate microscopic, prin microscopie in contrast de faza si fluorescenta, Fig. 4. A fost analizatd

morfologia celulelor in stare vie, la 48 h de cultura.

Exemplul 1: Membrana polieter-uretanicd pe bazd de poli(tetrahidrofuran) diol obtinutd prin

uscare in aparat la 80°C (M1u)

Proprietiti fizico-

.. Caracteristici
chimice
membrana
Aspect
Culoare transparent
Grosime 0.4 mm

Raport molar intre
componenti

PTHF:MDI:BG/PDMS = 1:3:2

Concentratia de
polimer uscat in
membrana

30%

Analiza infrarosu (IR)

(spectrul ATR-FTIR
si imaginea la
microscop)
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Exemplul 2: Membrana polieter-uretanicd pe bazd de poli(tetrametilen eter) glicol si 0.1%
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nanoparticule de Fe;0; (hematita) obtinutd prin uscare in aparat (P1u-0.1)

Proprietiti fizico-

.. Caracteristici
chimice
Membrana
Aspect
Culoare Slab rosiatic
Grosime ~ 0.4 mm

Raport molar intre
componenti

PTHF:MDI:BG/PDMS = 1:3:2

Concentratia de
polimer uscat in
membrana

30 %

Concentratia de
nanoparticule de Fe,Os

0.1%

Analiza infrarosu (IR)

(spectrul ATR-FTIR si
imaginea la
microscop)
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Owens, Wendt, Rabel
si Kaelble)
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Tensiunea interfaciala

14.47 mN/m
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Prin aplicarea inventiei se obtin urmétoarele avantaje:
i) simplitate tehnologica si pret de cost scézut;
ii) versatilitate datd de modul de concepere a compozitiei in functie de domeniul de utilizare in

imagistica medicala.
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DISPOZITIV MEDICAL PENTRU CRESTEREA REZOLUTIEI IMAGINILOR MR,
PE BAZA DE COMPOZITE POLIURETANICE CU OXIZI DE FIER
NANOPARTICULE

REVENDICARI

1. Preparare solutie polimer 30% w/w, caracterizat prin aceea cd, se sintetizeazd un
poliesteruretan, pornind de la un polieter diol (PTHF), reactionat cu o cantitate stoichiometric
stabilita de MDI, pentru obtinerea unui prepolimer, dupé care se face alungirea acestuia cu un

amestec 9/1 de BD/PDMS, stoichiometric calculate.

2. Film compozit cu nanoparticule de oxizi de fier, caracterizat prin aceea ci, se obtin amestecuri
din solutia poliuretanicd de 30% cu diferite proportii de fier oxid nanoparticule, filme compozite
utilizate la obtinerea de dispositive cu rol de amplificare a rezolutiei imaginilor colectate prin

tehnica MRI.
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Fig. 1. llustrarea grafica a obtinerii membranelor compozite nanoconductive

Fig. 2. Imaginile SEM caracteristice membranelor compozite nanoconductive pe baza de

polieteruretan
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Fig. 3 Evaluarea citotoxicitatii membranei poliuretanice P1u-0.1

Control M1u P1u-0.1

Fig. 4 Imaginea microscopica a celulelor vii, necolorate dupa 48 h de contact direct cu
membrana poliuretanica
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