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“METODO PARA INFLUENCIAR E/OU DETECTAR PARTICULAS
MAGNETICAS EM UMA REGIAO DE ACAO, PARTICULAS
MAGNETICAS, E, USO DAS MESMAS”

A presente invencio se refere & um método para influenciar
e/ou detectar particulas magnéticas. Ainda mais, a invengédo se refere a
particulas magnéticas e tdo uso de particulas magnéticas.

Um método de tal um tipo (formagdo de imagem de
particula magnética) é conhecido do pedido de Patente Germénica DE 101
51 778 Al. no caso do método descrito naquela publicago, primeiro de
tudo um campo magnéﬁco tendo uma distribui¢do espacial da for¢ca do
campo magnético é gerado tal que uma primeira sub-zona tendo um
campo magnético relativamente baixo e uma segunda sub-zona tendo uma
forca de campo magnético relativamente alta sdo formadas nas zonas de
prova. A posi¢do no espago das sub-zonas na zona de prova € entdo
deslocada, tal que a magnetizagio das particulas na zona de prova muda
localmente. Os sinais sdo gravados que sdo dependentes da magnetizagéo
na zona de prova, cuja magnetizagfio foi influenciada pelo deslocamento
na posi¢do no espago das sub-zonas, e a informagdo envolvendo a
distribuicdo espacial das particulas magnéticas na zona de prova ¢
extraida desses sinais, tal que uma imagem da zona de prova pode ser
formada. Tal um método tem a vantagem que ele pode ser usado para
examinar objetos de exame arbitrarios - por exemplo corpos humanos —
em uma maneira nfio destrutiva e sem causar qualquer dando e com uma
resolucdo espacial alta, ambos, perto da superficie e remoto da superficie
do objeto de exame.

WO 2004/091395 se refere a um método para determinagdo
espacialmente resolvida de distribui¢do de particula magnética em uma.
area de exame; onde as mudancas na distribuicdo espacial, na

concentracio e/ou na anisotropia dessas particulas na 4rea de exame ¢
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monitorada. Adicionalmente, WO 2004/091395 se refere as composigoes
de particula magnética adequadas.

O desempenho de tal um método conhecido depende
fortemente do desempenho do material de pesquisa, i. e. © material
contendo as particulas magnéticas e por conseguinte existe a necessidade
de particulas magnéticas que sejam mais adequada para formacdo de
imagem de particula magnética e déem surgimento a uma proporcéo
melhorada de sinal para ruido.

Gangopadhyay et al., Physical Review, vol. 45, no. 17, 1 de
Maio de 1992, descreve uma estrutura do tipo nucleo-casca, onde o
nticleo consiste de Fe metalico e a casca é composta de 6xidos de Fe. Em
particular, a dependéncia de propriedades magnéticas em tamanho de
particula e temperatura é descrita.

Zeng et al., NANO LETTERS, vol. 4, no. 1, 2004 se refere
as nanoparticulas FessPts/FesOq de nucleo/casca bimagnéticas
sintetizadas a partir do revestimento de fase de solugdo em alta
temperatura de 4 nm de ntcleo de FesgPty; com casca de Fes;Oq.

Ravel et al. Journal de Applied Physics, vol. 91, no. 10, 2002
se refere as micelas inversas para produzir nanoparticulas de nticleo/casca de
ferro e ouro de distribuicdo de tamanho altamente uniforme, em que o
componente de ferro das nanoparticulas € altamente oxidado.

WO 2007/002732 descreve um método ndo invasivo para
formacgio de imagem de inflamacgéo pancreatica em mamiferos vivos
usando sondas de nanoparticulas magnéticas. As MNPs s&o particulas de
6xido de ferro superparamagnéticas monocristalinas com um revestimento
de dextrano.

Por conseguinte, é um objeto da presente invengao fornecer
um método e particulas magnéticas de modo a fornecer um desempenho

“segue-se a pagina 2a”
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de resolugdo espacial e detec¢do aprimorado.

O objeto acima é alcangado por um método para influenciar
e/ou detectar particulas magnéticas em uma regido de agdo, onde o
método compreende os passos de introduzir particulas magnéticas em uma
regifo de acfo, ainda mais gerar um campo de selegdo magnético tendo
um padrio no espago de sua forga de campo magnético tal que uma
primeira sub-zona tendo uma forga de campo magnético baixa e uma
segunda sub-zona tendo uma maior for¢a de campo magnético séo
formadas na regido de acfio, ainda mais mudando a posi¢do no espago da
duas sub-zonas na regifio de a¢8o por meio de um campo de orientagio
magnético tal que a magnetizagdo das particulas magnéticas muda
localmente, ainda mais adquirir sinais, cujos sinais dependem da
magnetizacdo na regido de agdo, cuja magnetizacio ¢ influenciada pela
mudanca na posi¢do no espago da primeira e segunda sub-zona, onde as
particulas magnéticas compreendem uma regifio do nicleo e uma regifo
da casca, a regifio do niicleo compreendendo um material magnético, onde
o material magnético da regido do nucleo é fornecido como um material
principalmente metalico de comparavelmente magnetizagdo de saturagédo

alta, e onde a regifio da casca compreende principalmente um material de

metal 6xido e/ou um material de metal nobre.

O objeto mencionado acima também & alcangado por
particulas magnéticas compreendendo uma regifo do niicleo e uma regido
da casca, a regifio do nticleo compreendendo um material magnético, onde
o material magnético da regifo do nucleo é fornecido como um material
principalmente metalico de comparavelmente magnetizagdo de saturacéo
alta, e onde a regiio de casca compreende principalmente um material de
metal 6xido e/ou um material de metal nobre.

A vantagem de tal um método e de tais particulas magnéticas €

“segue-se a pagina 3”
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que é possivel alcancar uma proporgdo maior de sinal para ruido devido a um
desempenho aumentado das particulas magnéticas adaptadas ao método de
formacdo de imagem de particula magnética. A magnetiza¢do de saturacio
comparavelmente alta da regiio do nucleo preferencialmente de pelo menos
cerca de 100 emu / g (100 Am?/ kg), muito preferencialmente de pelo menos
cerca de 120 emu / g (120 Am’® / kg), mais preferencialmente de pelo menos
cerca de 150 emu / g (150 Am® / kg) (i. e. maior comparada com a
magnetizacdo de saturagio de 6xidos de ferro convencionalmente usados
como material magnético da regido do nucleo de particulas magnética do
ntcleo - casca) fornece a possibilidade de vantajosamente reduzir o tamanho
da particula tal que um maior gama de aplica¢Ses, especialmente dentro de
um corpo humano ou animal (por exemplo a intrusdo de tais pequenas
particulas dentro dos pequenos vasos ou dutos do corpo ou entre células do
corpo) é possivel. Ainda mais, de acordo com uma modalidade preferida da
presente invengdo, as particulas magnéticas sdo fornecidas como particulas
magnéticas de mono-dominio. Por meio disso, ¢ possivel fornecer as
particulas magnéticas tendo um tamanho relativamente pequeno da regido do
ndcleo, por exemplo 5 nm 4 100 nm, preferencialmente 10 nesta maneira a 40
nm.

De acordo com uma ainda modalidade mais preferida da
presente invengdo, o material magnético da regido do nicleo tem um campo
anisotrépico da magnetizagfo, especialmente no intervalo de cerca de 1 mT
para cerca de 10 mT, preferencialmente cerca de 3 mT para cerca de 5 mT.
Por meio disso, é vantajosamente possivel sintonizar o comportamento das
particulas magnéticas tal que uma proporgdo alta de sinal para ruido ¢
alcancavel com relacdio as tais particulas magnéticas comparada com as
particulas magnéticas tendo uma menor ou maior anisotropia de sua
magnetiza¢cdo. No contexto da presente invengdo, o termo “forca de

anisotropia da magnetizagio das particulas magnéticas” significa o campo
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magnético exterior (exterior relativo a particula ou particulas magnéticas) que
¢ necessario de modo a mudar, de forma significativa, a magnetizacdo da
particula ou particulas magnéticas. Esta interpretagdo ¢é fortemente
correlacionada a outras defini¢des relacionaveis ao termo ‘“‘anisotropia de
particulas magnéticas” ou “campo de anisotropia”, por exemplo diferentes
energias relacionadas as diferentes dire¢des espaciais (paisagem de energia)
expressas por meio de uma pluralidade de constantes de anisotropia. No
contexto da presente invengio, o termo “for¢a de anisotropia da magnetizagéo
de particulas magnéticas” ¢é relacionada a um pardmetro passivel de
quantificar. A anisotropia da magnetizagdo pode ser devido a anisotropia de
forma e/ou o anisotropia de cristal e/ou anisotropia induzida e/ou anisotropia
de superficie. Por meio disso, uma grande escolha de formas e/ou materiais
possiveis para as particulas magnéticas esta disponivel quando usando tais
particulas magnéticas de acordo com a presente invengdo. Especialmente com
tais particulas, € possivel melhorar a propor¢ao sinal para ruido na aplicagéo
de formacdo de imagem de particula magnética fornecida a qual o campo
magnético externo que é experimentado pelas particulas ¢ orientado em um
intervalo especifico de &ngulos relativos a direcdo da magnetizagdo simples (
eixo facil) das particulas magnéticas. Geralmente de acordo com a presente
invengéo, i. e. no contexto de formag@o de imagem de particula magnética, é
preferido usar particulas maiores conforme elas potencialmente tém uma
maior magnetizagdo possivel que por sua vez pode conduzir a uma maior
proporg¢do sinal para ruido no estagio de detec¢do. Todavia, o tamanho das
particulas magnéticas € limitado porque maiores particulas atraem cada uma
com a outra devido a seu momento magnético e formar aglomerados de
particulas magnéticas tendo uma tendéncia para ser invisivel ou pelo menos,
menos visivel para o método de formacdo de imagem de particula magnética.
De acordo com a presente inven¢do, menores particulas de preferencialmente

anisotropia bem definida de sua magnetizagdo sdo sugeridas que se



10

15

20

25

5

comportem como particulas magnéticas maiores de um diferente material
magnético na regido do nucleo.

Ainda mais, é preferido de acordo com a presente invengéo
que as particulas magnéticas tém uma anisotropia especifica da magnetizag&o
no intervalo de cerca de 1 mT para cerca de 10 mT, onde o desvio de padréo
de uma anisotropia de sua magnetizagdo ¢ menor do que 1 mT,
preferencialmente menor do que 0,5 mT, mais preferencialmente menor do
que 0,25 mT. Por meio disso, € Vantajosamente possivel por meio das
particulas magnéticas inventivas para fornecer um forte sinal porque todas ou
pelo menos uma importante propor¢do das particulas magnéticas se comporta
em um maneira similar e vantajosa.

Em uma modalidade adicional da presente invengdo, €
preferido que a regifio da casca compreende principalmente uma material de
6xido de ferro, preferencialmente um material de ferrita, muito
preferencialmente um material de magnetita (Fe;Os) ou um material de
maghemita (y-Fe,03) e/ou que a regifio da casca compreende principalmente
um material de Ouro metalico ou um material de Prata material. Por meio
disso é possivel usar as particulas magnéticas inventivas nas aplicagdes
médicas que o nivel de toxicidade pode ser reduzido e a probabilidade de
oxidagdo e/ou dissolugdo pode ser reduzido fornecer a regifo da casca.

De acordo com uma modalidade preferida da presente
invengdo, as particulas magnéticas ainda compreendem uma regifio de
revestimento pelo menos parcialmente envolvendo a regido da casca tal qué a
regido de revestimento é adaptada ao ambiente das particulas magnéticas. No
contexto da presente invengfio, pelo termo “ambiente das particulas
magnéticas”, o ambiente das particulas magnéticas na aplicagéo desejada €
entendido, i. e. por exemplo dentro do sangue e/ou um outro liquido do corpo
de um corpo humano ou animal ou o similar. Em uma modalidade alternativa

da regifio de revestimento, o revestimento € farmaceuticamente removivel no
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sentido que a particula magnética pode ser blindada do ambiente tal que
efeitos laterais fatais conhecidos no campo ndo ocorrem. Isto é por exemplo o
caso onde altas concentragcdes de particulas magnéticas podem ser
encontradas - por exemplo na localizagio de injetar o material de pesquisa no
corpo do paciente. Em uma modalidade alternativa, o revestimento ¢
compativel biologicamente, i. e. biodegradavel e/ou estavel biologicamente,
tal que formagdo de aglomerado de particula é prevenida através de uma
combinacdo de diferentes forgas incluindo repuls@o eletrostatica de cargas
idnicas no revestimento ou impedimento estéril. Como um resultado,
estabilidade coloidal pode ser sustentada durante fabricacdo de material de
pesquisa, armazenamento € uso. Em uma modalidade alternativa adicional, é
vantajosamente possivel alcangar informagdo no ambiente das particulas
magnéticas. Especialmente, é, por exemplo, possivel fornecer a regido de
revestimento tal que a regiio de revestimento remove da particula se uma
temperatura pré-definida no ambiente das particulas magnéticas € excedido.
Ainda mais, € possivel fornecer a regido de revestimento tal que medigdes de
viscosidade s3io possiveis no ambiente das particulas magnéticas. Essas
modalidades alternativas da regido de revestimento também podem ser
fornecidas acumulativamente ou pelo menos parcialmente acumulativamente.
Para exemplos adicionais de modalidades alternativas da regido de
revestimento, EP 1738 773 Al ¢ incorporada para referéncia em sua
totalidade, especialmente os paragrafos 0009 a 0011.

Ainda mais, é preferido de acordo com a presente invengédo
que a regido de revestimento compreende pelo menos um elemento de ligagdo
de destino reativo para uma molécula alvo ou para uma pluralidade de
moléculas alvo em uma 4rea de exame e preferencialmente que as particulas
magnéticas tém uma mobilidade rotacional reduzida apés ligar 4 molécula
alvo ou moléculas alvo, onde a pelo menos um elemento de ligagdo de destino

é preferencialmente uma entidade biolégica, especialmente um aminoacido ou



10

15

20

25

7

polipeptidica ou um 4cido nucleico, e onde a molécula alvo ¢&
preferencialmente uma entidade bioldgica, especialmente uma enzima ou um
acido nucleico ou um anticorpo. Por meio disso, é vantajosamente possivel
especificamente adaptar as particulas magnéticas para a informagdo que séo
para ser extraidos do ambiente das particulas magnéticas.

A invengio ainda se refere ao uso de particulas magnéticas
para formagdo de imagem de particula magnética, i. e. especialmente em um
método mencionado acima.

A forca de campo magnético mencionado no contexto da
presente invengio também pode ser especificada em Tesla. Isto ndo € correto,
ja que Tesla € a unidade da densidade de fluxo magnético. De modo a obter a
particular for¢ca de campo magnético, o valor especificado em cada caso ainda
tem de ser dividido pela constante de campo magnético L.

Essas e outras caracteristicas, recursos e vantagens da presente
invengdo se tornardo aparente da seguinte descrigdo detalhada, tomada em
conjunto com os desenhos anexos, que ilustram, a titulo de ‘exemplo, 0s
principios da inveng@o. A descricdo é dada por razdes de exemplo somente,
sem limitar o escopo da invengdo. As figuras de referéncia citadas abaixo se
referem aos desenhos anexos.

Figura 1 ilustra um arranjo para realizar o método de acordo
com a presente invencdo.

Figura 2 ilustra um exemplo do padrdo de linha de campo
produzido através de tal um arranjo.

Figura 3 ilustra uma vista ampliada de uma particula
magnética presente na regido de agao.

Figuras 4a e 4b ilustra as caracteristicas de magnetizac8o de
tais particulas

A presente invengdo serd descrita com relagdo as modalidades

particulares e com referéncia a determinados desenhos mas a inveng¢&o néo ¢
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limitada a eles mas somente pelas reivindicagdes. Os desenhos descritos séo
somente esquemdticos e s3o ndo limitantes. Nos desenhos, o tamanho de
alguns dos elementos podem ser exagerados e ndo desenhados em escala para
propositos ilustrativos.

Onde um artigo definido ou indefinido é usado quando
referindo um nome singular, por exemplo “um”, “uma”, “o0”, “a”, isto inclui
um plural daqueles nomes ao menos que alguma coisa seja especificamente
colocada.

Ainda mais, os termos primeiro, segundo, terceiro e o similar
na descricdo e nas reivindica¢Bes sfo usadas para distinguir entre elementos
similares e ndo necessariamente para descrever uma ordem seqiiencial ou
cronologica. E para ser entendido que os termos assim usados sdo
intercambiaveis sob circunstincias apropriadas e que as modalidades da
invencdo descritas aqui sdo capazes de operar em outras seqiiéncias daqueles
descritos dos ilustrados aqui.

Mais ainda, os termos topo, base, sobre, sob e o similar na
descricdo e as reivindicagdes siio usadas para propositos descritivos e ndo
necessariamente para descrever posigdes relativas. E para ser entendido que
os termos assim usados sdo intercambidveis sob circunstincias apropriadas e
que as modalidades da invengdo descritas aqui sdo capazes de operar em
outras seqiiéncias daqueles descritos dos ilustrados aqui.

E para ser notado que o termo “compreendendo”, e
“caracterizado pelo fato de compreender”, usado na presente descricdo e
reivindicagdes, ndo devem ser interpretados como sendo restritos para os
significados listados daqui em diante, isto ndo exclui outros elementos ou
passos. Assim sendo, o escopo da expressdo “um dispositivo compreendendo
meios A e B” ndo deve ser limitado aos dispositivos consistindo somente de
componentes A e B. Isto significa que com relagdo a uma presente invengéao,

os componentes somente relevantes do dispositivo s&o A e B.
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Na Figura 1, um objeto arbitrario a ser examinado por meio de
um arranjo 10 para realizar o método de acordo com a presente invengdo €
mostrado. O numeral de referéncia 350 na figura 1 denota um objeto, neste
caso um paciente humano ou animal, que ¢ arrumado em uma mesa de
paciente, somente parte do topo daquele é mostrada. Antes da aplicagdo do
método de acordo com a presente invencdo, particulas magnéticas 100 (nfo
mostradas na figura 1) s8o arrumadas em uma regido de agdo 300 do arranjo
inventivo 10. Especialmente antes de um tratamento terapéutico e/ou de
diagnoéstico de, por exemplo, um tumor, as particulas magnéticas 100 sdo
posicionadas na regifo de ag&o 300, por exemplo por meio de um liquido (ndo
mostrado) compreendendo as particulas magnéticas 100 que sdo injetadas no
corpo do paciente 350 ou que sfo engolidas pelo paciente 350.

O arranjo 10 compreende uma pluralidade de bobinas
formando uma meio de sele¢do 210 cujo intervalo define a regido de agdo 300
que € também chamada a regido de exame 300. Por exemplo, os meios de
selegdo 210 compreendem um primeiro par de bobinas 210°, 210”. O primeiro
par de bobina 210°, 210” juntos sdo chamados meios de selecdo 210 no
seguinte. Preferencialmente, correntes diretas sdo usados neste caso. Os meios
de sele¢do 210 geram um campo de selegdo magnético 211 que é em geral um
campo magnético gradiente que esta representado na figura 2 através das
linhas de campo. Ele tem um gradiente substancialmente constante na dire¢do
do (por exemplo vertical) eixo do par de bobina dos meios de selecéo 210 e
atinge o valor zero em um ponto neste eixo. Comec¢ando a partir deste campo
livre (ndo individualmente mostrado na figura 2), a for¢ca de campo do campo
de selecdo magnético 211 aumenta em todas as trés dire¢des espaciais
conforme a distdncia aumenta a partir do ponto livre de campo. Em uma
primeira sub-zona 301 ou regido 301 que estd denotada por uma linha
tracejada em torno do ponto livre de campo, a for¢ca do campo ¢ tdo pequena

que a magnetizacdo das particulas magnéticas 100 presente naquela primeira
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sub-zona 301 ndo é saturada, ao passo que a magnetizagdo das particulas
magnéticas 100 presente em uma segunda sub-zona 302 (fora da regido 301)
estd em um estado de saturagio. Na segunda sub-zona 302 (i. e. na parte
residual da regido de agdo 300 fora da primeira sub-zona 301) a forga do
campo magnético € suficientemente forte para manter as particulas
magnéticas 100 em um estado de saturagdo. Mudando a posi¢do das duas sub-
zonas 301, 302 dentro da regifo de ac¢do 300, a magnetiza¢do (global) na
regido de agdo 300 muda. Medindo a magnetiza¢do na regido de a¢do 300 ou
um pardmetro fisico influenciado pela magnetizagdo, informag¢do acerca da
distribuig¢do espacial das particulas magnéticas 100 e/ou acerca do ambiente
fisico, quimico ou bioldgico das particulas magnéticas na regifo de acdo pode
ser obtida.

Quando um campo magnético adicional — a seguir chamado de

campo de orientagdo magnético 221 (Figura 1) - é superposto no campo de

selecdo magnético 210 (ou campo magnético gradiente 210) na regifio de agdo
300, a primeira sub-zona 301 é deslocado relativo a segunda sub-zona 302.
Quando o campo de orientacdo magnético superposto 221 é varidvel no
tempo, a posi¢do da primeira sub-zona 301 varia conseqiientemente no tempo
e no espaco. E vantajoso receber ou detectar sinais a partir das particulas
magnéticas 100 localizadas na primeira sub-zona 301 em uma outra banda de
freqtiéncia (deslocada para freqiiéncias maiores) do que a banda de freqiiéncia
das variagdes de campo de orientagdo magnético 221. Isto é possivel porque
os componentes de freqiiéncia de harmoénicos mais altos da freqiiéncia do
campo de orientacdo magnético 221 ocorrem devido a uma mudan¢a na
magnetizacdo das particulas magnéticas 100 na regido de agdo 300 como um
resultado da ndo linearidade das caracteristicas de magnetiza¢do, i. e. as
devidas aos efeitos de saturagdo. De modo a gerar o campo de orientagio
magnético 221 para qualquer dada dire¢do no espaco, sfo fornecidos por

exemplo, pares de bobina de orientagdo, a saber um primeiro par de bobina de
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orientagdo 220’°, um segundo par de bobina de orientacdo 220” e um terceiro
par de bobina de orientacdo 220’’’ que juntos sdo a seguir chamados meios de
orientacdo 220. Os componentes do campo de orientagdo magnético 221
devidos aos pares de orientagdo 220°, 2207, 220°”” podem variar, por exemplo
em sua diregdo. O arranjo 10 ainda compreende meios de recepgdo 230 que
sdo somente, de forma esquematica, mostrados na figura 1. Os meios de
recep¢do 230 usualmente compreendem bobinas que sdo capazes para
detectar os sinais induzidos através de um padrio de magnetizacdo da
particula de magnética 100 na regido de agdo 300. Tal um arranjo e tal um
método de detectar particulas magnéticas sdo conhecidos de DE 101 51 778
que € aqui incorporada em sua totalidade.

Figura 3 mostra, de forma esquematica, um exemplo de uma
particula magnética 100 da presente invengdo usado junto com o método de
acordo com a presente invengdo. As particulas magnéticas 100 compreendem
um material magnético de mono-dominio 101 que também constitui uma
regido do nacleo 101 das particulas magnéticas 100. O material magnético na
regido do ntcleo 101 é fornecido, por exemplo, do tipo ferromagnético e tem
uma magnetizacdo de satura¢do comparavelmente alta. De acordo com a
presente invencdo, um material metalico (ou um material magnético duro)
tendo uma magnetizacdo de saturagdo comparavelmente alta é usada como o
material magnético na regido do nacleo 101 das particulas magnéticas 100.
Exemplos de tais materiais magnéticos incluem o seguinte:

- assim chamado bcce-ferro (bec-Fe) tendo uma magnetizagdo
de saturacdo de cerca de 220 emu/ g,

- assim chamado fcc-cobalto (fcc-Co) tendo uma magnetizagdo
de saturacdo de cercade 170 emu/ g,

- Fe50Cos¢ tendo uma magnetizacido de saturacdo de cerca de
240 emu/ g,

- outras ligas de Ni, Fe, e Co, ainda incluindo ligas com
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elementos nfio magnéticos tal como Mn, Cu, Cr, Pt, Ba, Gd, Ho, Sm, etc., por
exemplo ligas de FePt.

Usando tais materiais, a proporgdo de sinal para ruido pode ser
melhorado devido ao momento magnético maior por unidade de volume. Por
conseguinte, o tamanho da regido do nucleo 101 das particulas magnéticas
100 e por conseguinte também o tamanho global da particula magnética 100
pode vantajosamente ser reduzido de acordo com a presente invengdo. Isto
fornece uma maneira de sintonizar a resposta dindmica das particulas
magnéticas 100, i. e. mostrando ou um comportamento de Neel ou um
comportamento de Brownian.

A forca do campo magnético do campo de selecdo magnético
211 requerido para a saturagdo da magnetiza¢do de tais particulas 100 &
dependente de vérios parametros, por exemplo o didmetro das particulas 100,
o material magnético usado 101 e outro parametros. E preferido de acordo
com a presente invengdo que as particulas magnéticas 100 sejam
magneticamente anisotropicas (denotado por uma forma oval da particula
magnética 100), i. e. elas tém uma anisotropia de sua magnetizag@o. Tal uma
anisotropia pode por exemplo ser fornecida por meio de anisotropia de forma
e/ou por meio de anisotropia de cristal e/ou por mejo de anisotropia induzida
e/ou por meio de anisotropia de superficie. A particula magnética 100
compreende uma dire¢do de magnetizagdo facil, também chamado eixo de
simples 105. O campo de orientagdo magnético 220 produz na localizagio da
primeira sub-zona 301, um vetor de orientagdo magnética correspondendo a
direcdo do campo magnético externo que a particula magnética 100 experimenta.

Se particulas magnéticas de mono-dominio tendo uma
anisotropia de sua magnetizagdo sdo expostas a um campo magnético externo, a
resposta das particulas magnéticas depende da diregdo do campo com relag@o a
direcio de magnetizacfio simples (eixo simples). No exemplo mostrado na figura

3, a anisotropia da particula magnética 100 ¢é fornecida por meio de anisotropia
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de forma da regido do ntcleo 101 das particulas magnéticas 100.

De acordo com a presente invengdo, o material magnético da
regido do nucleo 101 € coberto por meio de um material em uma regifo da
casca 103 que protege o material magnético 101 da regido do ntcleo 101 contra
ambientes quimicamente e/ou fisicamente agressiva, por exemplo agentes acidos
ou oxidantes (por exemplo no sangue ou no estdmago). Como exemplos para um
material na regifo da casca 103, metais de 6xidos de ferro e/ou nobre (inerte) sdo
dados. Esses materiais da regifo da casca 103 podem ser fornecidos cobrindo o
material magnético da regido do ntcleo 101. Por meio disso, um uUnico camada
de material principalmente uniforme é possivel. Alternativamente, diferentes
camadas dentro da regifio da casca 103 sfo possiveis (nfo representado na figura
3). Exemplos de metais inertes (nobre) incluem ouro (Au) e/ou prata (Ag).

De acordo com a modalidade preferida da presente invengdo,
as particulas magnéticas 100 também compreendem a regido de revestimento
104 que pelo menos parcialmente envolve a regido de regido 103 da particula
magnética 100. A regifio de revestimento 104 é especialmente fornecido de
modo a fornecer um intera¢éo definida das particulas magnéticas 100 com seu
ambiente, por exemplo por meio de influenciar a mobilidade rotacional e/ou
translacional das particulas magnéticas 100. Especialmente, é possivel
fornecer um grupo funcional ou uma pluralidade de grupos funcionais
reativos a uma molécula alvo ou reativo a uma pluralidade de moléculas alvo.
O vinculo do grupo funcional para a molécula alvo pode ser usado i. e. de
modo a reduzir a mobilidade rotacional e/ou translacional das particulas
magnéticas 100. O grupo funcional pode ser selecionado das entidades
biolégicas como: aminoacido ou aminoacidos, polipeptidicas, acidos
nucleicos. A molécula alvo pode ser selecionada das entidades bioldgicas
como: enzimas, acidos nucleicos, anticorpos ou o similar.

Figuras 4a e 4b mostram a caracteristica de magnetizacio, que

€, a variacdo da magnetizacdo M de uma parte das particulas magnéticas 100
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(nfo mostrado nas Figuras 4a e 4b) como uma fungéo da forga de campo H na
localizagdo daquela parte da particula magnética 100. Parece que a
magnetiza¢do M nfo mais muda além da forga de campo + HC e abaixo de
uma forca de campo -HC que significa que uma magnetizacdo saturada esta
envolvida. A magnetizagio M ndo € saturada entre os valores + HC e -HC.

Figura 4a ilustra o efeito de um campo magnético senoidal
H(t) em uma parte das particulas magnéticas 100 onde os valores absolutos do
campo magnético senoidal resultante H(t) (i. e. “visto pelas particulas
magnéticas 100”) sdo mais baixos do que a for¢a do campo magnético
requerido para saturar as particulas magnéticas 100, i. e. no caso onde
nenhum campo magnético adicional esta ativo. A magnetizagdo das particulas
magnéticas 100 alterna entre seus valores de saturagfo no ritmo da freqiiéncia
do campo magnético H(t). A variagdo resultante no tempo da magnetizagfo €
denotada pela referéncia M(t) no lado direito da Figura 4a. Parece que a
magnetizagio também muda periodicamente e que a magnetizacdo das
particulas magnéticas 100 ¢ periodicamente reversa.

A parte tracejada da linha no centro da curva denota a variagéo
média aproximada da magnetizagdo M(t) como uma fungdo da forga de
campo do campo magnético senoidal H(t). Como um desvio desta linha
central, a magnetizagdo se estende ligeiramente para a direita quando o
magnético H aumenta de -Hc 4 +Hc e ligeiramente para a esquerda quando o
campo magnético H diminui de +Hc¢ a -Hc.

Figura 4b mostra o efeito de um campo magnético senoidal
H(t) no qual um campo magnético adicional H; (tendo uma freqiiéncia que ¢
pequena relativa 3 freqiiéncia do campo magnético senoidal H(t)) ¢
superposto. Porque a magnetiza¢do estd no estado saturado, & praticamente
ndo influenciado pelo campo magnético senoidal H(t). A magnetizagdo M(t)
permanece constante no tempo nesta area. Conseqiientemente, o campo

magnético H(t) ndo causa uma mudanga do estado da magnetizagéo.
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REIVINDICACOES

1. Método para influenciar e/ou detectar particulas magnéticas

(100) em uma regifio de agfio (300), caracterizado pelo fato de compreender

os passos de

- introduzir particulas magnéticas (100) na regido de agdo
(300),

- gerar um campo de sele¢do magnético (211) tendo um padr&o
no espaco de sua forga do campo magnético tal que uma primeira sub-zona
(301) tendo uma for¢a de campo magnético baixa e a segunda sub-zona (302)
tendo uma forca de campo magnético maior, sdo formadas na regido de agéo
(300)

- mudar a posig¢io no espago das duas sub-zonas (301, 302) na
regifio de acdo (300) por meio de um campo de orientagdo magnética (221) tal
que a magnetizagio das particulas magnéticas ( 100) muda localmente,

- adquirir sinais, cujos sinais dependem da magnetizag&o na
regifio de acdo (300), cuja magnetizacdo ¢ influenciada pela mudanga em uma
posi¢do no espago da primeira e segunda sub-zona (301, 302),

onde as particulas magnéticas (100) compreendem uma regifo
do ntcleo (101) e uma regifio da casca (103), a regido do ntcleo (101)
compreendendo um material magnético,

onde o material magnético da regido do nucleo (101) €
fornecido como a material principalmente metalico de magnetizagio de
saturagdo comparavelmente alta,

onde a regifio da casca (103) compreende principalmente um
material de metal nobre e em que as particulas magnéticas (100) ainda
compreendem uma regifio de revestimento (104) pelo menos parcialmente
envolvendo a regido da casca (103) tal que a regifio de revestimento (104) €
adaptada ao ambiente das particulas magnéticas (100).

2. Particulas magnéticas (100), caracterizadas pelo fato de que
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compreendem a regifio do nticleo (101) e a regifo da casca (103), a regifio do
nucleo (101) compreendendo um material magnético,

onde o material magnético da regiio do nucleo (101) €
fornecido como um material principalmente metélico de magnetizacdo de
saturagdo comparavelmente alta,

onde a regiio da casca (103) compreende principalmente um
material de metal nobre e em que as particulas magnéticas (100) ainda
compreendem uma regifo de revestimento (104) pelo menos parcialmente
envolvendo a regifio da casca (103) tal que a regifio de revestimento (104) €
adaptada ao ambiente das particulas magnéticas (100).

3. Particulas magnéticas (100) de acordo com a reivindicag&o

2, caracterizadas pelo fato de que as particulas magnéticas (100) séo

fornecidas como particulas magnéticas de mono-dominio (100).
4. Particulas magnéticas (100) de acordo com a reivindicag@o

2, caracterizadas pelo fato de que o material magnético da regido do ntcleo

(101) tem um magnetizacfio de satura¢do de pelo menos cerca de 100 emu / g
(Am? / kg), preferencialmente de pelo menos cercade 120 emu / g (Am? / kg),
muito preferencialmente de pelo menos cerca de 150 emu/ g (Am? / kg).

5. Particulas magnéticas (100) de acordo com a reivindicagdo

2, caracterizadas pelo fato de que o material magnético da regido do nucleo

(101) tem uma anisotropia da magnetizagao.
6. Particulas magnéticas (100) de acordo com a reivindicacio

5, caracterizadas pelo fato de que a anisotropia da magnetizacdo é fornecida

no intervalo de cerca de 1 mT & cerca de 10 mT, preferencialmente cerca de 3
mT a cerca de 5 mT.
7. Particulas magnéticas (100) de acordo com a reivindicagéo

5, caracterizadas pelo fato de ter uma anisotropia especificada da

magnetizacio no intervalo de cerca de 1 mT a cerca de 10 mT, onde o desvio

padrio da anisotropia da magnetizagdo € menos do que 1 mT,
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preferencialmente menos do que 0,5 mT, mais preferencialmente menos do
que 0,25 mT.
8. Particulas magnéticas (100) de acordo com a reivindicagéo

2, caracterizadas pelo fato de que a regifio da casca (103) compreende

principalmente um material de Ouro metalico ou material de Prata metalico.
9. Particulas magnéticas (100) de acordo com a reivindicagéo

2, caracterizadas pelo fato de que a regido de revestimento (104) compreende

pelo menos um elemento de ligagdo de destino reativo a uma molécula alvo
ou a uma pluralidade de moléculas alvo em uma area de exame.
10. Particulas magnéticas (100) de acordo com a reivindicagéo

9, caracterizadas pelo fato de que as particulas magnéticas (100) tém uma

mobilidade rotacional reduzida apés ligar & molécula alvo ou as moléculas
alvo, onde o pelo menos um elemento de ligagdo de destino ¢
preferencialmente uma entidade biol6gica, especialmente um aminoéacido ou
polipeptidio ou um 4cido nucleico, e onde a molécula alvo ¢
preferencialmente uma entidade biolégica, especialmente uma enzima ou um
acido nucleico ou um anticorpo.

11. Uso de particulas magnéticas (100) como definidas na

reivindicag@o 2, caracterizado pelo fato de ser para formagdo de imagem de

particula magnética.
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RESUMO
“METODO PARA INFLUENCIAR E/OU DETECTAR PARTICULAS
MAGNETICAS EM UMA REGIAO DE ACAO, PARTICULAS
MAGNETICAS, E, USO DAS MESMAS”

Um método para influenciar e/ou detectar particulas
magnéticas em uma regido de acfo, particulas magnéticas e o uso de
particulas magnéticas é divulgado, o qual método compreende os passos de: -
introduzir particulas magnéticas em uma regido de agdo, - gerar um campo de
sele¢do magnético tendo um padrdo no espago de sua for¢a de campo
magnético tal que uma primeira sub-zona tendo uma for¢a de campo
magnético baixa e uma segunda sub-zona tendo uma maior for¢ca de campo
magnético sdo formadas na regido de agdo, - mudar a posi¢do no espago da
duas sub-zonas na regido de agdo por meio de um campo de orientacdo
magnético tal que a magnetizagéo das particulas magnéticas muda localmente,
- adquirir sinais, cujos sinais dependem da magnetiza¢do na regido de agio,
cuja magnetizagdo ¢ influenciada pela mudanga na posi¢do no espago da
primeira e segunda sub-zona, onde as particulas magnéticas compreendem
uma regido do nicleo e uma regido da casca, a regido do nficleo
compreendendo um material magnético, onde o material magnético da regido
do nucleo € fornecida como um material principalmente metélico de
comparavelmente magnetizagdo de alta satura¢fo, e onde a regifio da casca
compreende principalmente um material de metal 6xido ou um material de

metal nobre.
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