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Vodné suspenze kobaltnatozine¢natych
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Anotace:

Hybridni nanotéstice spinelové feritové fize o slozeni
Coy..Zn,Fe,O4., opatfenych souvislou vrstvou
hydratovaného oxidu kfemicitého, ktery zajistuje
stabilitu jejich vodnych suspenzi a neSkodnost

v organismu svym biokompatibilnim povrchem. Ve
srovnani se stavajicimi materialy vykazuji vyrazné
zvySenou transversalni relaxivitu a tim kontrastni
rozlideni. Jsou tak s vyhodou vyuZitelné v biologii a
medicing jako kontrastni litka pro zobrazovaci
magnetickou rezonanci.
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Vodné suspenze kobaltnatozinecnatych feritovych nanodastic, kontrastni litky pro

< [s (SRR

zobrazovaci magnetickou rezonanci

Oblast techniky
Vyndlez se tykd vyuZiti biokompatibilnich ferimagnetickych kobaltnatozine&natych

feritovych nanocastic pro vybrané medicinalni aplikace, pfedev$im jako kontrastnich latek
pro zobrazovaci magnetickou rezonanci. Skladaji se z jader opatfenych hydrofilnim obalem
zajistujicim biokompatibilitu materidlu a stabilitu vodnych suspenzi nano&astic v rozsahu

hodnot pH 3 — pH 10, v souladu s biologickym prost¥edim.

Dosavadni stav techniky

Zobrazovani magnetickou rezonanci (MRI) pfedstavuje v soutasné mediciné ddleZitou
diagnostickou metodu. Jeji moZnosti podstatné rozsifuji kontrastni latky. Kontrastni latky
v MRI zlepsuji detekei a specifikaci 1ézi a patologii zm&nou intenzity signalu cilové tkéng
ovlivnénim jejich relaxaénich &asi.

V diagnostice se vyuZivd dvou zakladnich typl kontrastnich latek. Paramagnetické
kontrastni latky, obvykle chelatové komplexy gadolinia s vysokou longitudinalni T1
relaxivitou a superparamagnetické kontrastni latky s jadry tvofenymi magnetitovymi nebo
maghemitovymi jadry a polymernim (napf. dextranovym) obalem s dominantni transverzalni
T2 relaxivitou. Superparamagnetické kontrastni latky vyuZivané v diagnostice (y-Fe;O; s
dextranovym nebo karboxydextranovym potahem) dosahuji hodnot T2-relaxivity maximalné
~ 200 s'/mMy.. Do organismu jsou aplikovany ve formé& vodnych suspenzi. Slaba adheze
obald k magnetickym jadrim sniZuje stabilitu vodnych suspenzi a vede nasledng

k nezadoucimu vzniku aglomerata.

Podstata vynalezu

Podstatou vynélezu jsou kontrastni latky pro zobrazovaci magnetickou rezonanci, vodné
suspenze nanoCastic komplexnich viceslozkovych oxidd kovl, s vyhodou nanokrystalt
spinelové feritové faze o slozeni Coi.xZnsFe,044+, opatfenych souvislou vrstvou

hydratovaného oxidu kiemiéitého.
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Pro syntézu téchto nanokrystalli je pouZivan pracovni postup zaloZeny na metode
koprecipitace hydroxidii poZadovanych kationtdt (Co®*, Zn*" a Fe**) zvodného roztoku
piislusnych dusi¢nantl v zasaditém prostfedi pti pH (9 — 10), kdy pfipravend zrna jsou dale
tepeln& zpracovana pii teplotach 400 °C - 700 °C. Vhodnym nastavenim chemického sloZeni
téchto nanokrystalli (0 < x < 1) a jejich velikosti 10 — 60 nm lze dosahnout hodnot specifické
magnetizace az 60 Am’kg’. Vyhodnym feSenim je vyuZiti nanokrystald o velikosti 15 — 25
nm, které lze dle uvedenych piikladd ovlivnit tepelnym zpracovanim, teplotou a dobou Zihani.

Naslednym krokem je povrchova tUprava nanokrystald pokryvanim souvislymi vrstvami
hydratovaného oxidu kfemi¢itého vyhodné s vyuzitim tetracthoxysilanu. Tloustku vrstvy
hydratovaného oxidu k¥emicitého, a to minimalné v mezich 5 — 50 nm, lze regulovat volbou
reakénich podminek (teplota, doba, sloZeni reakdni smési).

Jsou tak ziskény suspenze vysoce stabilni ve vodném prostfedi pti pH > 4. Hydrofilni obal
z vrstvy hydratovaného oxidu kfemicit¢ho zarovelt zamezuje expozici organismu vici
magnetickém jadrim, kterd jsou tak pro organismus neskodna. Tim je zajiSténa dostatetna
biokompatibilita a pouZitelnost pro medicinské aplikace.

Transversilni (T2) relaxivita pii poli 0,5 T dosahuje pro tyto nanoCéstice
s nanokrystalickymi jadry o velikosti 20 nm — 60 nm hodnot ~ 1100 s'l/mM(c°+pe), tedy
hodnot vyrazné vyssi nez u superparamagnetickych oxidi Zeleza, kdy pro v-Fe;0;

s dextranovym potahem je T2 relaxivita 200 s'/mMe.

Piiklady provedeni vynalezu

P¥iklad 1

Pro syntézu byly pouZity vodné roztoky dusi¢nanu kobaltnatého, zine¢natého a Zelezitého.
Obsah kationtl v jednotlivych roztocich byl stanoven komplexometricky. Odebrana pfesna
mnozstvi roztokt dusi¢nanti v poméru pfislusnych kationti 0.5 Co** : 0.5 Zn®" : 2 F&’* byla
ztedéna demineralizovanou vodou (vodivost < 0,01 mS m'l) a smichana. Celkovy objem
v uvedeném piipadg &inil 200 ml. Molami koncentrace ionti Co* a Zn* byla 0,0227
mol.dm™ a iontt Fe** 0,0908 mol.dm™.
7a stalého michani byl kroztoku dusi¢nant kationtli postupne pfiddvan vodny roztok

amoniaku do dosazeni pH ~ 9 — 10. Vznikld smés obsahujici hnédou sraZeninu hydroxidd
2
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ptislusnych kationtl byla zahiivana pfi teploté¢ 85 °C — 90 °C za stalého michani po dobu 5
hodin. Poté byla teplota smési zvySovana na 110 °C a po vysuSeni vyhfata na teplotu rozkladu
ptitomného dusi¢nanu amonného, 230 °C. Hnédo-Eerny produkt byl dale Zihan na vzduchu pfi
teploté 500 °C po dobu 3 hodin. Primérna velikost nanokrystalll feritu uréend rentgenovou
praskovou difrakei byla 14 nm, specifickd magnetizace pfipraveného materialu o 796 ka m-1 (pfi
T =300K) =52 Am’kg™.

V dal§im kroku byla suspenze feritovych nanokrystald (cca 0,13 g) dispergovana
v ultrazvukové 1azni v 1 M kyselin€¢ dusi¢né (20 ml) po dobu 17 minut. Po odstiedéni byla
k feritovym nanokrystalim pfidana vychlazend 0,1 M kyselina citrénova (20 ml) a suspenze
byla dispergovana v ultrazvukové lazni chlazené ledem po dobu 17 minut.

Roztok kyseliny citronové byl oddélen od sedimentu €astic promytim. Zbytkova kyselina
citrbnovd vazand na povrchu nanokrystal byla pfevedena pfidanim malého mnoZstvi
vodného roztoku amoniaku na citrdt amonny, stabilizujici nanokrystaly ve vodné suspenzi.
Suspenze byla dale dispergovana v ultrazvukové 14zni chlazené ledem po dobu 48 min. Poté
byla suspenze pfikapana za ptsobeni ultrazvuku do kulaté bariky obsahujici soustavu ethanol
(96% azeotropicka smés) — voda — amoniak (25% vodny roztok) v poméru 15 : 4 : 1 (400 ml)
temperovanou termostatem na 37 °C. Do suspenze bylo v jedné davce pfiddno mnoZstvi
tetraethoxysilanu odpovidajici poZzadované sile obalové vrstvy (473 ul na 10 nm),

Smés byla ultrazvukoveé a mechanicky michana v termostatované lazni po dobu 21 hod.
Reakéni smés byla odstfedéna v ithlovém rotoru pii 6000 ot/min po dobu 45 minut. V dalsich
krocich byl odstfedény materidl postupné promyvan za ptidavku 100 — 200 ml ethanolu
ve dvou cyklech pfi 6000 ot/min po dobu 45 min a poté za pfidavku 100 — 200 ml
demineralizované vody ve ¢tyfech cyklech pii 6750 ot/min po dobu 40 min. PoZadovana
frakce byla izolovana oddélenim supernatantu odstfedénim pfi 1000 ot./min po dobu 15
minut, naslednym rozmichdnim supernatantu za ptidavku 240 ml demineralizované vody
v ultrazvukové lazni po dobu 20 min, odstfedénim smési pii 1000 ot/min po dobu 15 minut.
Odstredénim pii 6750 ot/min byl sniZzen objem vysledné suspenze. Primérna tloustka obalové
vrstvy siliky €inila ~ 20 nm

Transversalni relaxivita méfend v magnetickém poli 0,5 T dosahovala pfi teploté 30 °C
hodnot T2 ~ 850 s™/mMcoxFe).
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Ptiklad 2

Pro syntézu byly pouZity vodné roztoky dusi¢nanu kobaltnatého, zine¢natého a Zelezitého.

Pfesny obsah kationtd v jednotlivych roztocich byl stanoven komplexometricky. Odebrana
presna mnoZstvi roztoki dusi¢nand v poméru piislusnych kationtd 0,5 Co?*: 0,5 Zn*" : 2 Fe®
byla zfedéna demineralizovanou vodou (vodivost < 0,01 mS m’') a smichana. Celkovy objem
v uvedeném pripadé &inil 700 ml. Molarni koncentrace iontd Co** a Zn®" byla 0,03 mol.dm™
a iontt Fe** 0,12 mol.dm”.
7a stdlého michéni byl kroztoku dusiénani kationtd postupné pfidavan vodny roztok
amoniaku do dosaZeni pH ~ 9 — 10. Vznikla smés obsahujici hné¢dou srazeninu hydroxid
piislusnych kationtd byla zahtivana pfi teplot& 85 °C — 90 °C a za stalého michani po dobu 5
hodin. Poté byla teplota smési zvySovéana na 110 °C a po vysuSeni vyhfata na teplotu rozkladu
pfitomného dusi¢nanu amonného, 230 °C.
Pfipraveny prekursor byl mechanicky zpracovan mletim v ethanolu ve vibra¢nim kulovém
mlynku pii max. frekvenci 21 kmitl/'s po dobu 60 minut a poté vysusen na vzduchu. Hnédo-
gerny produkt byl vyzihdn navzduchu pfi teploté 600 °C po dobu 3 hodin a nasledné
zpracovén mletim v ethanolu pfi frekvenci 14 kmiti/'s po dobu 60 minut. Primé&ma velikost
nanokrystali feritu urend rentgenovou praskovou difrakei byla 21 nm, specifickd
magnetizace pfipraveného materidlu 6 796 kam-1 (pfi T =300 K) = 52 Amzkg'l.

V daldim kroku byla suspenze feritovych zm (cca 0,3 g) dispergovana ultrazvukem v 1 M
kyseling dusi¢né (40 ml) po dobu 16 minut v ledové lazni. Po odstfedéni byla k feritovym
nanokrystalim pfidéna vychlazena 0,1 M kyselina citronova (50 ml) a suspenze byla
dispergovana v ultrazvukové lazni chlazené ledem po dobu 40 minut. Roztok kyseliny
citrénové byl oddélen od sedimentu &astic promytim. Zbytkova kyselina citronové vdzana na
povrchu nanokrystali byla ptevedena pfidanim malého mnozstvi vodného roztoku amoniaku
na citrat amonny, stabilizujici nanokrystaly ve vodné suspenzi. Suspenze byla dale
dispergovéana ultrazvukovou sondou v lazni chlazené ledem po dobu 30 minut. Poté byla
suspenze piikapéna za piisobeni ultrazvuku do kulaté batiky obsahujici soustavu ethanol (96%
azeotropickd smés) — voda — amoniak (25% vodny roztok) v poméru 15 : 4 : 1 (400 ml)
temperovanou termostatem na 37 °C. Do suspenze bylo v jedné davce ptidano mnozstvi
tetraethoxysilanu odpovidajici pozadované sile obalové vrstvy (585 pl na 10 nm) a smés byla

ultrazvukové a mechanicky michana v termostatované lazni po dobu 19 hodin.



Reakéni smés byla odstfedéna v uhlovém rotoru pii 6000 ot/min po dobu 45 minut.
V dalgich krocich byl odstfedény materidl postupné promyvan za piidavku 100 — 200 ml
ethanolu ve dvou cyklech p¥i 6000 ot/min po dobu 45 minut a poté za ptidavku 100 — 200 ml
demineralizované vody ve ¢étyfech cyklech pfi 6750 ot/min po dobu 30 minut. Pozadovana
frakce byla izolovéna oddé&lenim supernatantu odstfed€nim pii 1000 ot/min po dobu 15
minut, naslednym rozmichdnim supernatantu za ptidavku 240 ml demineralizované vody
v ultrazvukové 1azni po dobu 20 minut, odstfedénim smési pfi 1000 ot/min po dobu 15 minut.
Odstted&nim pii 6750 ot/min byl sniZen objem vysledné suspenze. Primérnd tloustka obalové
vrstvy siliky ¢inila ~ 27 nm.

Transversalni relaxivita méfend v magnetickém poli 0,5 T dosahovala v rozmezi teplot

10 °C — 60 °C hodnot T2 ~ 1100 s /mMco+Fe).

Primyslova vyuZitelnost

Hybridni nano&astice spinelové feritové faze o sloZeni CojxZngFe;O44y opatfenych
souvislou vrstvou hydratovaného oxidu kfemiditého jsou vyuZitelné v biologii a medicin€

jako kontrastni latka pro zobrazovaci magnetickou rezonanci.
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PATENTOVE NAROKY

1. Nanokrystaly spinelové feritové faze o sloZeni Coy.«ZnsFe;O4+y vyznacujici
se tim, Ze jsou opatieny souvislou hydrofilni vrstvou s vyhodou
hydratovaného oxidu kiemicitého.

2. Nanokrystaly podle naroku 1 vyznadujici se tim, Ze velikost
nanokrystald je 10 — 60 nm, s vyhodou 15 — 25 nm.Nano¢4stice
podle naroku 1 a2 vyznaé&ujici se tim, Ze tlouStka hydrofilni vrstvy
je 5 - 50 nm, s vyhodou 15 — 25 nm.

3. Pouziti nano&astic podle kteréhokoliv z pfedchozich naroki jako kontrastnich
latek pro zobrazovaci magnetickou rezonanci.
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Zavislosti T-relaxivit na teploté vodnych suspenzi vzorki ferith Cop.sZng sFe2O4+y
obalenych silikou, o pfiklad 1, e pfiklad 2.
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