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Inventia se refera la un procedeu de sinteza a unui compozit magnetic, sub forma de
microparticule de copolimer, pe baza de spiro ortoester si monomeri metacrilici, si cu ferita
incapsulata in matricea polimerica in sinteza, care poate fi utilizat ca instrument terapeutic
in detoxifierea sangelui uman, ca purtdtor magnetic de substante bioactive, pentru
transportul la tinta si eliberarea controlatd a medicamentelor sau ca structura responsiva
pentru sisteme tip senzor.

Substantele bioactive aplicate in diverse terapii prezinta o serie de proprietati care
induc aspecte negative, in cazul aplicarii in stare pura, cum ar fi : hidrofobia care promo-
veaza precipitarea lor in apa, selectivitate scazuta pentru tesutul tintit, biodistribuire in volum
mare sau extravazare cu efecte secundare severe asupra tesuturilor sanatoase, clearance-ul
rapid, degradarea in vivo ce necesitd doze mari la administrare, susceptibilitatea de a crea
rezistenta. Din aceste motive, este preferabila incapsularea medicamentului intr-un sistem
de eliberare corespunzator constituit dintr-un polimer sau copolimer care sa prezinte printre
caracteristici: stabilitate fizica, dimensiuni corespunzatoare tipului de aplicatie, abilitatea de
a incapsula cantitati adecvate de medicament, fara a incarca organismul excesiv, protejare
la degradare, fara pierderi de medicament, viteze de eliberare controlabile din purtator la
tesutul tintit, suprafete biocompatibile cu antigenicitate minima, biodegradabilitate cu
eliminare sau toxicitate minima a produselor de descompunere.

inliteratura de specialitate se prezinta un domeniu larg de polimeri naturali si sintetici,
disponibili pentru formarea de nanoparticule, factorii principali care limiteaza aplicarea lor in
domeniul biomedical fiind biocompatibilitatea, biodegradabilitatea, absenta reactiilor
imunitare si a toxicitati. De asemenea, sunt necesare hidrofilia suprafetei si dimensiuni
relativ reduse, in asa fel incat sa poata evada din tesutul reticuloendotelial.

Totodatd, in literatura stiintifica, se prezinta microparticule polimerice cu caracteristici
magnetice cu aplicatii atat tehnice (separare, transportul fluidelor, tonere), cat si biomedicale
analitice sau clinice, ca : detoxifierea sangelui uman prin indepartarea selectiva si rapida a
contaminantilor biologici sau chimici, purificarea acizilor nucleici si a proteinelor, separarea
celulara, extractia ADN-ului, imobilizarea enzimatica, transportul la o tinta specifica al medi-
camentelor sau ca sonda magnetica cu capacitatea de crestere a semnalului sau a contras-
tului in imagistica de rezonantd magnetica. Datoritd caracteristicilor magnetice, pot fi
manipulate de catre un cadmp magnetic exterior, agsa cum se practica in hipotermie,
separarea magnetica celulara, transportul tintit al principiilor bioactive (medicamente).

In scopul includerii materialului magnetic in structura unui polimer, s-au dezvoltat
metode de preparare multifazice prin tehnica de depunere strat cu strat sau prin procese de
polimerizare in fazd eterogena (emulsie, suspensie, dispersie, micro- si miniemulsie).
Materialul compozit rezultat prezinta una dintre structuri: (1) material magnetic ca miez
incapsulat in coaja polimerica, (2) material magnetic dispersat in matricea polimerica dupa
polimerizare si (3) material magnetic coaja adsorbit in porii polimerului preformat ca miez.
Polimerii sintetici din familia esterilor cum sunt poli(ortoesterii) sunt corespunzatori pentru
eliberarea controlatd, datoritd caracterului biocompatibil, bioerodabil si al profilului cores-
punzator, in cinetica de eliberare a principiilor active terapeutic. Sunt polimeri hidrofobi, cu
catena macromoleculara cu legaturi chimice labile hidrolitic, in care degradarea polimerului
poate fi limitatd la suprafatd, protejand astfel substanta activd in matrice. in catena
polimerului exista legaturi esterice in pozitie orto-, relativ stabile la pH neutru, dar care
hidrolizeaza progresiv mai rapid cu descresterea pH-ului mediului inconjurator. Eliberarea
unui principiu activ dintr-o astfel de matrice polimerica are loc prin erodare nu prin difuzie.
Hidrofobia ridicata si impermeabilitatea la apa a matricei reduc penetrarea apei in masa,
permitand degradarea hidrolitica la suprafata.
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Sistemele cu eliberare bioerodabile pe baza de poli(ortoesteri) permit sterilizarea si
un bun control asupra vitezei de erodare si proprietéti mecanice corespunzatoare printr-o
selectie a diolilor folositi in sinteza lor. Selectarea unui derivat spiro ortoester cu o anumita
configuratie a diolului conduce la capacitatea de a regla proprietatile termice si mecanice.
Un diol rigid va genera un material cu temperatura de tranzitie sticloasa Tg mare, in timp ce
diolii flexibili produc materiale cu Tg scazut, usor prelucrabili la temperatura camerei. Studiile
care descriu implantarea lor in soareci cobai au aratat ca polimerul se bioerodeaza complet
si nu este toxic. In cercetari clinice, acest polimer a fost testat cu succes, prezentand o mai
buna eficacitate a tratamentului $i 0 buna toleranta.

Proiectarea de matrice polimerice cu segmente hidrofile si hidrofobe, cu diferite
functionalitati prezente de-a lungul lantului macromolecular, constituie o premisa pentru
cerintele impuse de eliberarea controlatd cu efect retard a principiilor active inglobate
(prevenirea agregarii, conservarea activitatii substantei inglobate, cinetica de eliberare) si
pentru modelarea porozitatii si a dimensiunii porilor.

Poli (metacrilatul de 2-hidroxietil) este un polimer neutru, hidrofob, biocompatibil,
nebiodegradabil, ce intra in compozitia matricelor pentru incapsularea de substante active
cu caracter terapeutic sau responsive la schimbari de parametri fizici. Includerea sa in
diferite rapoarte in copolimer conduce la obtinerea de materiale hemocompatibile, cu balanta
hidrofilie/hidrofobie ceruta de utilizare. Polimerul contine grupe laterale polare hidroxietil, care
se orienteaza pe suprafatd la imersarea in ap& (sau in contact cu fluidele biologice),
conferindu-i hidrofilie; ulterior polimerul se umfla si devine flexibil. Suprafata hidrofila are o
energie libera interfaciala joasa in contact cu fluidele din corp, ceea ce determina o tendinta
scazuta a proteinelor si celulelor din tesut de a adera la aceste suprafete. Poli(metacrilatul
de 2-hidroxietil) nu se degradeaza in conditii fiziologice, degradarea realizadndu-se prin
reticulare cu agenti degradabili de catre enzime, cum ar fi dextranul.

Polimerii pe baza de metacrilat de glicidil prezinta aplicatii multiple, datorita marii
reactivitati si a biocompatibilitatii. in domeniul biomedical, acesti polimeri intrd in structura
dispozitivelor pentru eliberarea controlata a principiilor terapeutice, cat si pentru materiale
schelet in ingineria tisulara. De asemenea, copolimerii pe baza de metacrilat de glicidil pot
servi ca suport matrice pentru substante responsive la diferiti stimuli de natura fizica sau
biologica.

Interesul in sinteza de polimeri sintetici biodegradabili pentru eliberarea controlata
a agentilor terapeutici este subliniat de numeroase brevete care descriu polimeri poli
(ortoesteri) biodegradabili sau bioerodabili, hidrofobi, care intra ca matrice in compozitia unor
dispozitive pentru administrarea cu viteza controlatd a medicamentului. Astfel de compusi
sunt prezentati in brevetele US 4093709 (1978), 4131648 (1978), 4138344 (1979) si
4180646 (1979).

Brevetul US 6258895 (2001) prezinta sinteza de polimeri cu grupari repetabile spiro
ortoesterice, cu aplicabilitate la compozitele dentare de umplutura.

in cererea de brevet US 2008/0033140 (2008), polimerii poli(ortoesterici), ca si
compugsii biodegradabili gsi compozitiile ce includ acesti polimeri, sunt utili pentru aplicatii ca
dispozitive medicale si compozitii farmaceutice, cu vitezad apreciabilad de hidroliza (utila in
aplicatiile care necesitéd biodegradare si/sau bioerodare), fara a fi necesara doparea cu
substante bazice sau acide (de exemplu lactide si/sau glicolide) pentru a stimula hidroliza.
Astfel de materiale sunt descrise si in exemplul din brevetul US 4304767 (1981), care
prezintd matrice in compozitia carora intra si poli(ortoesteri), pentru medicamente sau alti
agenti bioactivi folositi in diferite terapii, care in contact cu mediul se degradeaza si
elibereaza principiile active.
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Brevetul US 5461140 (1995) se refera la polimeri bioerodabili pe baza de polimeri
ortoesterici care cliveaza in conditiile fiziologice, folositi la eliberarea controlata a agentilor
terapeutici.

in brevetul US 4549010 (1984) se descriu copolimeri bloc sau alternanti pe baza de
poli(ortoesteri), care incorporeaza tipuri specifice de dioli in catena principala, bioerodabili
in mod predictibil, hidrofili, cu aplicatii biomedicale (dispozitive de eliberare controlatd a
substantelor bioactive, suturi, acoperiri bioerodabile). in brevetul US 5030457 (1991) se
prezinta sinteza de polimeri dintr-un monomer ortoester si un triol, cu structura flexibila,
bioerodabili, destinati dispozitivelor moi de dozare a medicamentului.

in brevetul WO 2007/124016, care se refera la transportul magnetic si chelatizarea
formularilor terapeutice, un material magnetic de tipul magnetitelor este incorporat intr-un
material polimeric insolubil in ap&, biocompatibil, cum ar fi un poli(ortoester). in exemplul
prezentat, materialul magnetic se disperseaza intr-un solvent, in care polimerul si/sau
agentul terapeutic este dizolvat. Faza organica se emulsioneaza in apa in prezenta unui
stabilizator si in final se elimina solventul pentru a se obtine particule solide. Procedeul se
realizeaza latemperatura de 25 - 37°C. Alternativ, agentul terapeutic poate fi atasat la supra-
fata particulelor preformate prin adsorbtie, complexare sau legare covalenta. Procedeul
prezintd dezavantajul ca necesitd un numar mare de faze tehnologice si presupune utilizarea
de solventi organici.

De asemenea, in cererea de brevet US 2009/0216320, se descrie un sistem de tip
stent si/sau alte dispozitive implantabile pentru eliberarea locald a unui agent terapeutic.
Formularea include nanoparticule de material magnetic sau magnetizabil, biocompatibil, ce
poartd agentul terapeutic sau celulele responsive magnetic. Aceste particule sunt
incapsulate intr-un material polimeric insolubil in apa, bio/nebiodegradabil ce poate fi un
poli(ortoester).

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in obtinerea unui compozit
magnetic cu proprietati de hidrofilie si hidrofobie imbunatatite, printr-un procedeu care
permite un control riguros al porozitatii.

Procedeul de obtinere a unui compozit magnetic, sub forma de microparticule de
copolimer, pe baza de orto spiro esteri si monomeri metacrilici, si feritd incapsulatd, conform
inventiei, inlaturd dezavantajele mentionate prin aceea ca, in prima etapa are loc dispersarea
3,9-divinil-2,4,8,10-tetra-oxaspiro[5,5]undecanului, in prezenta de dodecilbenzensulfonat de
sodiu si ferita sub forma de ferofluid stabilizat de concentratie 2,8%, in proportie de 3,73%
fata de polimer, in apa, sub agitare la 70°C, dupa care, in a doua etapa, se adauga initiator
azoizobutironutril, dispersat in metacrilat de 2-hidroxietil sau intr-un amestec de metacrilat
de 2-hidroxietil si metacrilat de glicidil i apa, astfel incat continutul teoretic de substanta
solida in sistem este de maximum 8%, continuénd reactia de copolimerizare timp de 6 h,
dupa care produsul este purificat si liofilizat.

Procedeul conform inventiei prezintd urmatoarele avantaje:

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

- prin selectarea spiro ortoesterului cu o anumita configuratie a diolului, se pot
proiecta proprietatile termice si mecanice ale copolimerului, in legatura cu aplicabilitatea;

- prezenta segmentelor hidrofile si hidrofobe in structura copolimerului conduce la
matrice care permit o0 mai buna retentie a activitatii si a cineticii de eliberare a principiilor
active inglobate, cat si la prevenirea agregarrii lor;

- selectarea monomerilor cu anumite functionalitati permite modelarea dimensiunii
porilor si a porozitatii, respectiv, o capacitate de adsorbtie a apei reglabil3;
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- continutul de oxid metalic poate fi variat, conform aplicatiei;

- stabilitate de stocare, cat si operationald, in circuitul sanguin.

Se dau in continuare doua exemple nelimitative de realizare a inventiei.

Exemplul 1. 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
sitermometru, plasatin baia de apa pentruincalzire, in prima faza se alimenteaza 3,9-divinil-
2,4,8,10-tetra-oxaspiro[5.5]undecan (VTOxSU) (0,07 g, corespunzator 0,33 mmoli), 0,08 g
agent tensioactiv dodecilbenzensulfonat de sodiu (0,23 mmoli, corespunzator 1,94% fata de
monomeri) si feritd sub forma de ferofluid stabilizat cu concentratia de 2,8% (5,488 g, cores-
punzator 3,73% fata de polimer) dispersati in 30 ml apa, sub agitare de 250 rotatii/minut. Se
incalzeste sistemul la 70°C, mentinand sub agitare. Cand temperatura de reactie atinge
valoarea de 70°C, in faza a doua, se adauga cantitatea de 0,05 g initiator radicalic
azoizobutironitril (0,305 mmoli, 1,21% fatd de monomeri) dispersat in metacrilatul de 2-
hidroxietil (HEMA) (4,05 g, corespunzator 0,31 moli) si 20 ml ap&. Continutul teoretic de
substantd solida in sistem este de maximum 8%. Se continua reactia pentru durata totala
de 6 h, sub agitare de 250 rotatii/minut, la 70°C; in final, se raceste amestecul de reactie,
mentinand agitarea. Rezulta un material compozit cu feritd incapsulata, dispersat in mediul
de reactie, care se separa prin decantare 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 mai indica prezenta monomerilor sau a auxiliarilor
din reactie. Urmeaza evaporarea in vid de 40 mbari si la temperatura scazuta de -50°C, prin
liofilizare, timp de 24 h. Polimerul sintetizat se pastreaza in exicator de vid, in vederea
analizelor si a prelucrarii ulterioare (incapsulare de substante bioactive, structuri responsive
pentru senzori).

Copolimerul P(VTOxSU-HEMA) cu feritd incapsulatd, sintetizat sub forma de
microparticule in dispersie apoasa, sintetizat ca instrument terapeutic in detoxifierea sangelui
uman, ca purtator magnetic de substante bioactive, pentru transportul la tinta si eliberarea
controlatd a medicamentelor, sau ca structura responsiva pentru senzori, a fost caracterizat
din punct de vedere al stabilitatii termice, al capacitatii de adsorbtie/incapsulare de substante
active, dimensiuni medii, caracteristici electrice si magnetizare. in tabelul 1 suntinregistrate
datele de analiza termogravimetrica (intervale de descompunere, temperatura initiala de
descompunere, temperatura medie de descompunere, temperatura finala de descompunere,
pierderi in greutate), gradul de umflare la echilibru, diametrul hidrodinamic mediu, indicele
de polidispersitate, potentialul zeta, conductivitatea electrica si susceptibilitatea magnetica,
determinata pentru o anumita intensitate a cAmpului magnetic.

Tabelul 1
Unele proprietéti fizice ale copolimerului sintetizat P(VTOxSU-HEMA)
cu ferita incapsulata
Analiza termogravimetrica Temperaturi caracteristice * AW, %

T (C) T.(C) | T,(C)

2175 3997 4525 92,12
Grad umflare la echilibru,% ° 149
Diametru hidrodinamic mediu, ym 2620
Indice de polidispersitate PDI 1
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Tabelul 1 (continuare)

Analiza termogravimetrica Temperaturi caracteristice ¥ AW, %
T, (C) T, (C) | T:(C)
2175 3997 4525 92,12
Potential zeta, mV ¢ 272
Conductivitate electricd, mS/cm 584
Magnetizare © Susceptibilitate magnetica 0, 332
uem/g
Intensitate a cAmpului 5950
magnetic H, Oe

a) Analiza TGA s-a realizat in intervalul de temperatura 30 - 580°C, in azot, cu o viteza de incalzire de 10°/min;
T, T, T; - temperatura initiala, temperatura vitezei maxime de pierdere in greutate si temperatura finala a
proceselor principale de descompunere termica; AW - pierderi in greutate pe intervalul T, - T;.

b) Gradul de umflare la echilibru s-a determinat gravimetric prin imersarea probei in solutie apoasa tampon fosfat
disodic/acid citric 0,2 M; pH=7,2; 25°C; 48 h.

¢) Reflecta caracterul monodispers ca dimensiune al probei.

d) Determinat la pH 5,5 si 25°C.

e) Determinata pe un magnetometru cu vibratie, proba fiind inglobaté in ceara, pentru a se evita vibratiile.

Analizand rezultatele, se observa ca in intervalul de descompunere termica,
copolimerul sintetizat P(VTOxSU-HEMA) cu ferita incapsulata prezintd o treapta de
descompunere termica cu pierdere in greutate mare. Magnetizarea la saturare masurata pe
microparticule polimerice cu feritd incapsulatd este de aproximativ 3,32 uem/g, pentru o
intensitate a cdmpului magnetic de 5950 Oe.

Exemplul 2. Folosind aceeasi instalatie, aceleasi conditii de reactie si mod de lucru
prezentate in exemplul 1, cu deosebirea ca, in prima faza, se alimenteaza 3,9-divinil-
2,4,8,10-tetra-oxaspiro[5.5]undecan (VTOxSU) (0,035 g, corespunzator 0,165 mmoli), 0,08
g agent tensioactiv dodecilbenzensulfonat de sodiu (0,23 mmoli, corespunzator 1,94% fata
de monomeri) si feritda sub forma de ferofluid stabilizat cu concentratia de 2,8% (5,488 g,
corespunzator 3,73% fata de polimer), dispersati in 30 ml apa, iar in faza a doua se adauga
cantitatea de 0,05 g initiator radicalic azoizobutironitril (0,305 mmoli, 1,21% fata de
monomeri) dispersat in metacrilatul de 2-hidroxietil (HEMA) (4,05 g, corespunzator 0,31
moli), metacrilat de glicidil (GMA) (0,035 g, corespunzator 0,25 mmoli) si 20 ml apa.
Continutul teoretic de substanta solida in sistem este de maximum 8%.

Copolimerul P(VTOXxSU-HEMA-GMA) cu feritd incapsulat, sintetizat sub forma de
microparticule in dispersie apoasa, a fost testat din punct de vedere al stabilitatii termice, al
capacitatii de adsorbtie/incapsulare de substante active, dimensiuni medii, caracteristici
electrice si magnetizare. in tabelul 2, sunt inregistrate datele de analiza termogravimetrica
(intervale de descompunere, temperatura initiala de descompunere, temperatura medie de
descompunere, temperatura finala de descompunere, pierderiin greutate), gradul de umflare
la echilibru, diametrul hidrodinamic mediu, indicele de polidispersitate, potentialul zeta,
conductivitatea electrica si susceptibilitatea magnetica, determinatd pentru o anumita
intensitate a campului magnetic.
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Tabelul 2
Unele proprietéati fizice ale copolimerului sintetizat P(VTOxSU-HEMA-GMA)
cu fernitd incapsulata

Analiza termogravimetrica Temperaturi caracteristice AW, %
T, (C) T.(C) | T (C)
232 3918 443 9006
Grad de umflare la echilibru,% 179
Diametru hidrodinamic mediu, pm 1320
Indice de polidispersitate PDI © 873
Potential zeta, mV ¢ -282
Conductivitate electrica, mS/cm 602
Magnetizare © Susceptibilitate magnetica 0, 329
uem/g
Intensitate a cAmpului 5260
magnetic H, Oe

a) Analiza TGA s-a realizat in intervalul de temperatura 30 - 580°C, in azot, cu o viteza de incalzire de 10°/min;
T, Tm, T; - temperatura initiala, temperatura vitezei maxime de pierdere in greutate si temperatura finald a
proceselor principale de descompunere termica; AW - pierderi in greutate pe intervalul T, - T,.

b) Gradul de umflare la echilibru s-a determinat gravimetric prin imersarea probei in solutie apoasa tampon fosfat
disodic/acid citric 0,2 M; pH=7,2; 25°C; 48 h.

c) Reflecta caracterul monodispers ca dimensiune al probei.

d) Determinat la pH 5,5 si 25°C.

e) Determinata pe un magnetometru cu vibratie, proba fiind inglobaté in ceara, pentru a se evita vibratiile.

Din analizarezultatelor, se observa ca descompunerea termica a copolimerului sintetizat
P(VTOxSU-HEMA-GMA) cu feritd incapsulatéd se realizeaza intr-o singura treapta, cu
temperatura initiald a procesului cu aproximativ 7% mai mare, comparativ cu varianta de
copolimer sintetizat conform exemplului 1, temperatura vitezei maxime si temperaturafinala
neprezentand diferente semnificative intre valori cu varianta de la exemplul 1. Gradul de umflare
la echilibru ca masuréa a capacitétii de inglobare de substante active (senzor responsive si
bioactive) manifesta o crestere cu aproximativ 20%, comparativ cu varianta de la exemplul 1,
ceea ce reflectd formarea unei structuri polimerice cu porozitate mai mare. Celelalte
caracteristici (diametrul hidrodinamic mediu, indicele de polidispersitate, potentialul zeta,
conductivitatea electrica, susceptibilitatea magnetica pentru o anumitaintensitate a campului
magnetic) se mentin in domeniul de valori inregistrate pentru varianta din exemplul 1.
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Revendicare

Procedeu de obtinere a unui compozit magnetic, sub forma de microparticule de
copolimer, pe bazad de orto spiro esteri si monomeri metacrilici si feritd incapsulata,
caracterizat prin aceea ca, in prima etapa, are loc dispersarea 3,9-divinil-2,4,8,10-tetra-
oxaspiro[5,5]undecanului in prezenta de dodecilbenzensulfonat de sodiu si feritéd sub forma
de ferofluid stabilizat de concentratie 2,8%, in proportie de 3,73% fata de polimer, in apa,
sub agitare la 70°C, dupa care, in a doua etapa, se adauga initiator azoizobutironutril,
dispersat in metacrilat de 2-hidroxietil sau intr-un amestec de metacrilat de 2-hidroxietil si
metacrilat de glicidil si apa, astfel incat continutul teoretic de substanta solida in sistem este
de maximum 8%, continuand reactia de copolimerizare timp de 6 h, dupa care produsul este
purificat si liofilizat.
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