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1. INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

Contrario a la percepcion general, los organismos vivos estamos en constante estado de cambio y
adaptacion. La cantidad de cambios y adaptaciones se ve regido por el estado en el que se
encuentra el entorno del organismo. La medicina ha tenido que evolucionar debido a los
procesos adaptativos que tiene todo organismo, ya sea la evolucion de virus, bacterias y otros
microorganismos ante los cuales se deben proteger los humanos, o los nuevos y diversos
problemas que conlleva el vivir mas afios (como especie). Los desarrollos farmacéuticos se han

centrado en los nuevos medicamentos y en las formas de administrar los mismos.

Los nuevos farmacos estan hechos para actuar de manera mas eficaz. Por un lado, los
microrganismos como las bacterias tienen una tendencia a desarrollar resistencia, por lo que se
necesita constantemente generar medicamentos mas agresivos mediante los cuales combatirlos.
Por otro lado, los tratamientos de nuevas generaciones tienen el objetivo de crear medicamentos
nuevos y personalizados. Finalmente, se trabaja en la mejora de los medicamentos ya existentes,
haciéndolos tener menos efectos secundarios, aumentando asi la dosis en las que pueden ser

administrados.

Gracias a los avances tecnologicos, el uso de nanoparticulas en el ambito médico se presentan
como el siguiente gran peldafio en el dmbito de avances médicos [1]. Y por el tamafio y
propiedades que presentan las nanoparticulas, su uso en la rama de la medicina es tan amplio
como creatividad e ingenio se posea. Un uso atractivo de las nanoparticulas ha sido como
transportador de farmaco. Usando nanoparticulas como vehiculo, se pueden alcanzar de mejor
manera los lugares especificos donde se requiere que actué el farmaco. Esto permite maximizar
el efecto, aun si se utilizan menores dosis. También existen métodos mediante los cuales se
puede controlar la cantidad de farmaco liberado y el momento en el que se libera. Finalmente
existen formas de rastrear el lugar donde se encuentra el firmaco (incluso en tiempo real) y
guiarlo de forma activa o pasiva, permitiendo una mayor eficacia, tanto temporal como de

localizacion, con menores dosis [2].

e
1




1. INTRODUCCION

El problema con el uso de nanoparticulas, se centra en la sintesis y funcionalizaciéon de las
mismas [3]. Dependiendo del uso, debe de cumplir con los requisitos para ser mas util que un
tratamiento tradicional y a su vez tener menores efectos secundarios y adversos. Aunque existen
muchos diferentes tipos de nanoparticulas y diversas formas de sintetizar cada tipo, nuestro
interés se centr6 en el uso de nanoparticulas magnéticas. Estas presentan propiedades apropiadas
para su uso como vehiculo para la liberacion controlada de farmacos[4]. Debido a la
complejidad, tamafio del proyecto (desde el planteamiento hasta la aplicacion) y por limitaciones
de tiempo, esta tesis se limit6 a la sintesis y la caracterizacion de nanoparticulas magnéticas por

el método de coprecipitacion de sales.
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2.1. Nanotecnologia

La nanotecnologia, nanociencias, nanomateriales, nanoestructuras, son todos nuevos términos
que marcan uno de los caminos mas recientes que ha tomado la ciencia [5]. Mucho se puede
resumir en lo que dijo el fisico Richard Feynman “There’s plenty of room at the bottom” (Hay
bastante espacio en el fondo). En términos concretos, la nanotecnologia se encarga del estudio y
desarrollo de los materiales de tamafio nanométrico [2], [6]. Debido a las dimensiones de estos
materiales, sus interacciones fisicas y quimicas son muy diferentes a las de un material en bulto
[5] (material que no tiene ninguna de sus dimensiones en la escala nanométrico). Por su
comportamiento, existen 4 tipos diferentes de nanomateriales. Los materiales 0D (cero
dimensionales) y puntos cuanticos figura 2.1, los materiales 1D (uno dimensionales), figura 2.2,

los materiales 2D (dos dimensiones) y finalmente los materiales 3D [5], [7].

Figura 2.1 Nanoestructuras 0-D [3].

Los materiales 0D y los puntos cudnticos tienen la caracteristica de tener un tamafio nanométrico
en todas sus dimensiones (planos). Pueden tener multiples morfologias, pero en esencia éstas
nanoestructuras no miden mas de 100 nm en ninguna direccién [5]. Los materiales 1D son
conocidos como nanoalambres y nanotubos. Estos materiales presentan dos de las tres diferentes

dimensiones con mediciones menores a 100 nanometros [5].
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Figura 2.2 Nanoestructuras 1-D [7].

En los nanomateriales 2D se tienen laminas super delgadas, generalmente teniendo ldminas con
un grosor de un solo atomo [5]. Los nanomateriales 3D son estructuras que pueden pasar de los
100 nanometros en todas sus direcciones, pero estdn formados por multiples unidades
nanodimencionales, confiriéndole asi propiedades nanoestructurales aunque el material se

encuentre fuera de esta escala [5].

Figura 2.3 Nanoestructuras 2-D [7].

Aunque estos términos y conocimientos sean recientes, las nanoparticulas han existido desde que
las bacterias las sintetizaban, los egipcios usaban coloides de forma médica y los chinos como
colorantes de porcelana, incluso existe en el vaso de Lycurgus (vaso romano) [2], [5]. El estudio
y uso ha tomado gran interés por el hecho de que es posible que manipulando a los materiales a

escala atomica, se puedan fabricar limpiadores, mejorar productos deportivos, usar de manera
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militar o por sus aplicaciones médicas (como el uso de deteccion y tratamiento de padecimientos

y enfermedades) [5].

Todos estos nanomateriales tienen dos formas de ser sintetizados, una siendo “bottom-up” y la
segunda siendo “top-down” [2]. Las nanoparticulas sintetizadas usando métodos bottom-up son
aquellas que comienzan con los elementos y comenzando del nivel atomico generan
nanoparticulas o nanoestructuras [4]. Por otro lado estan los métodos top-down, los cuales pasan
a escala un molde macroscopico a un tamafio de nanoescala (como por ejemplo los circuitos
electronicos). Para controlar mejor la sintesis y obtener nanoparticulas mas pequefias es mejor

tener una aproximacion bottom-up.

2.2. Medicina

Tratandolo de una manera mas formal, las especies (no los organismos vivos) estdn en constante
estado de cambio y adaptacion. Las modificaciones se pueden dar por diversas razones, ya sea
seleccion natural, artificial o simples alteraciones aleatorias debidas a factores externos o
internos. Algunos cambios son favorables para los individuos, otros desfavorables y también
pueden no tener mayor efecto sobre la tasa de supervivencia del mismo. Debido a los cambios
que hacen a algunos virus, bacterias, hongos y otros organismos mas resistentes a la medicina
tradicional, la medicina ha tenido que evolucionar para mantenerse al corriente. Por lo tanto se
han tenido que desarrollar nuevos farmacos y medicamentos, asi como mejorar los ya existentes

y las formas de administrar los mismos.

Un claro ejemplo de la necesidad de crear nuevos farmacos es el problema de la resistencia
desarrollada por ciertas bacterias. Estos microorganismos se reproducen de manera acelerada, y
cada vez que se reproducen existe la ligera posibilidad de mutaciéon. Muchas de las mutaciones
que tenga una cepa no le dard mejores posibilidades de sobrevivir a un farmaco, pero en caso de
que una de las millones de mutaciones posibles le dé una ventaja (y esta mutacion especifica
ocurra), entonces y solo entonces, esta bacteria tendra la posibilidad de reproducirse més que sus
hermanas y generar asi una cepa resistente al farmaco. Esta resistencia adquirida, lleva a la

necesidad de generar un compuesto totalmente novedoso para tratar a la nueva bacteria.
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Otro aspecto que se debe de tomar en cuenta es el mejoramiento de los medicamentos ya
existentes. En algunos casos los medicamentos usados no son ideales, ya sea por la estabilidad o
farmacocinética que presentan [8]. Pocos vehiculos de administracion tienen la capacidad de ser
lo suficientemente especificos, esto genera que las dosis de medicamento que se debe usar (para
que el farmaco sea efectivo) sea muy alta. Generalmente se hacen experimentos in vitro para ver
el efecto del farmaco, in vivo para ver la reaccion del organismo y luego pruebas de dosis letal
media para determinar la cantidad del compuesto que puede ser utilizado antes de considerarse
toxico. En caso de generar nuevos métodos, més efectivos para llevar a los f&rmacos a la zona
donde se requiere que actué, las dosis de medicamento se podrian disminuir, permitiendo asi

mayor seguridad para el paciente [9].

2.3. Cancer

Tomando en cuenta que el cancer es la principal causa de muertes a nivel mundial [4] y es una
enfermedad que si no es detectada a tiempo tiene muchas dificultades en su tratamiento; se
requieren nuevos métodos (y mas efectivos) para detectarla y tratarla. Aunque la Organizacion
Mundial de Salud (OMS) cataloga las enfermedades de corazon isquémico como la principal
causa de muerte (alrededor de 7.4 millones de casos anuales), mientras que el cancer de pulmon,
traquea y bronquios como el quinto (1.6 millones de casos anuales), las estadisticas pueden verse
alteradas dependiendo de la forma en la que se interpreten. El problema reside en una idea
erronea ya que (debido al céncer), en el 2012, se diagnosticaron alrededor de 14 millones de
nuevos casos, 8.2 millones de muertes y un se estimaba que 36 millones de personas, aun vivas,
habian sido diagnosticadas con céancer (en algin punto de los ultimos 5 afios). También es
importante mencionar que las predicciones indican que, en menos de dos décadas, el nimero de

nuevos casos anuales deje atrds la marca de los 14 millones y sobrepase los 22 millones.

La OMS no esta equivocada al presentar sus datos como lo hace. El problema es que (contrario a
la creencia popular) el cancer no es una enfermedad tUnica, es la forma coloquial en la que se
agrupan varias enfermedades (las cuales son parecidas pero no idénticas). Para comprender el
cancer hay que retomar un poco una linea de pensamiento anterior, “modificacion de

organismos”. Como se tratd antes, algunas de las modificaciones que tiene una bacteria pueden

e
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ser o no utiles para si misma. En el caso de un organismo multicelular los cambios a nivel
genético pueden ser benéficos (activacion epigenética), intrascendentales (cambios a areas
genéticas “basura”), ambiguas (tener anemia falciforme) y negativas (cancer). Ya consiente de

este ultimo punto, se puede tratar ahora el tema de cancer de manera mas directa.

Primero hay que tener en cuenta de la existencia de diversos tipos de células, cada una especifica
a un tejido en especifico. Un o6rgano puede tener diversos tipos de tejidos y cada tejido tiene
células altamente especificas y especializadas en su tarea. Cada una de estas células debe
reproducirse mediante un proceso mitdtico, el cual da como resultado dos células iguales a la
progenitora. Este proceso es normal y altamente regulado durante los procesos de desarrollo y
regeneracion de todo organismo, el problema surge cuando este proceso se sale de control. Este
proceso puede verse afectado por muchos diversos factores, dafio de las hebras de ADN por
rayos UV, acumulacion de errores debido a la cantidad de divisiones celulares llevadas a cabo
(envejecimiento), quimicos como el asbesto o componentes del cigarro y algunos tipos de
bacterias (entre muchos otros factores). Todos los diversos tipos de cancer tienen unos cuantos

factores en comun, los cuales son su formacion, y forma de actuar.

Todos los tipos de cancer (o neoplasias) son la multiplicacion sin regulacion de un solo tipo de
célula en un organismo. Estas células pasan de ser ordenadas, diferenciadas y funcionales a ser
des-diferenciadas, perder su estructura, orden y funcidon, haciendo que los tejidos afectados
pierdan su funcionalidad. También comienzan a reproducirse de forma acelerada y
descontrolada, liberando factores de crecimiento (que bajo otras circunstancias seria considerado
normal). Todo esto provoca que se produzcan cimulos de células llamados tumores, los cuales
provienen de células propias del organismo. Como el organismo reconoce el crecimiento de las
células como algo que necesita nutrientes, se lleva un proceso de angiogénesis (formacion de
nuevas venas), las cuales nutren al propio tumor. Dado a que las c€lulas cancerigenas no tienen
estructura, son propensas a desprenderse. Al desprenderse y viajar por el torrente sanguineo (o
vasos linfaticos), pueden terminar en otras partes del organismo, donde (en caso de proliferar)
generan nuevos tumores (cancer en estado de metastasis). En caso de haber metastasis, se le
conoce a la fuente como cancer primario y es el tipo de neoplasia para la que se deben de tratar

todos los tumores.
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2.4. Tratamientos tradicionales

Ya que los diferentes tipos de neoplasia se diferencian por el origen que tienen, los tratamientos
son muy diferentes dependiendo del tejido, lugar del tumor y el grado de avance en el que se
encuentra. Esto es lo que diferencia entre los diferentes tipos de cancer y por lo cual se
subdividen todos los tipos de neoplasia en diferentes categorias. También esto explica porque
algunos tipos de cancer como el melanoma (el cual se encuentra en la superficie de la piel), son
generalmente tratado mediante la extraccion quirurgica, mientras que el glioblastoma (neoplasia

en el sistema nervioso central) tiene que ser tratado mediante otros medios.

A grandes rasgos existen dos tipos principales de tratamiento, los métodos invasivos y no
invasivos. Los métodos invasivos se pueden reducir a los que requieren de cirugias o
extracciones quirargicas [4]. Pueden ser mediante el uso de técnicas tradicionales como el uso de
bisturi, o mediante técnicas mas recientes como lo es el usar laser. Por otro lado existen las
técnicas no invasivas (las cuales no son menos agresivas) como la radioterapia, quimioterapia y
tratamiento hormonal [4]. Cada caso debe analizarse y planearse de manera personalizada,
dependiendo del paciente, aunque de forma general, debe de ser sometido a una combinacion de

diferentes tratamientos.

La necesidad de combinar los tratamientos, proviene de la poca eficacia que tienen los diferentes
procedimientos por separado. El usar laser o cirugia, para remover la mayor parte del tumor
visible, trae consigo problemas de efectividad. Debido a que se debe asegurar la eliminacion de
todas las células danadas, el cirujano debe extraer parte del tejido sano alrededor de la zona
afectada para cerciorarse de que no quedan atrds células tumorosas. Esto limita el tamafio que
debe de tener el tumor antes de ser retirado, o en caso contrario el paciente puede sufrir mayores
complicaciones. En caso de que queden células cancerigenas adentro del paciente, estas pueden
volver a multiplicarse, produciendo un nuevo tumor. Aparte de los riesgos que conlleva una
cirugia, algunos autores han teorizado que, en caso de que el procedimiento no se lleve de la

manera adecuada, existe la posibilidad de diseminar el cancer de manera no intencional [4].
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Por otro lado estan los métodos no invasivos tradicionales como lo son el uso de radioterapia,
quimioterapia y tratamiento hormonal. En la radioterapia, se usan rayos-X, gama o neutrones
(entre otros) con los cuales se bombardea un area especifica. El médico puede colocar
protecciones para que la radiacion no afecte areas sanas del cuerpo. El procedimiento se lleva a
cabo con la finalidad de dafiar a las células mediante la radiacion incidente. Este tratamiento se
basa en la premisa de que las células sanas tienen una mayor capacidad de autoreparacion, lo
cual les da ventaja sobre las cancerigenas. El tratamiento suele traer efectos secundarios, y el
operador debe de reajustar la maquina y focalizarla al 4rea deseada, aparte de que tiene multiples
efectos secundarios como lo son la fatiga, irritacion, fiebre o escalofrios, nausea, vomito, pérdida

de apetito, dolor, ataques epilépticos, entre muchos otros.

Si el cancer se encuentra en estado de metastasis (en multiples lugares), en vez de usar
radioterapia se usa quimioterapia. Cuando se presenta este caso, se utilizan quimicos que inhiben
la reproduccioén celular. Estos quimicos son liberados en el torrente sanguineo, y se dejan
esparcir mediante las venas (aprovechando el proceso de angiogénesis) para llegar el tumor. Al
inhibir la duplicacion celular evita que el tumor se siga multiplicando, y entre en un estado de
remision. Este tratamiento no es especifico (Figura 2.4), lo cual lo hace afectar a todas las células
que se estdn multiplicando (mecanismo por el cual el cuerpo se regenera). Generando asi
multiples efectos secundarios, como lo son la pérdida de cabello, dafios al corazén y sistema
nervioso, dafio a todos los sistemas que tienen células de ciclo celular corto como el

reproductivo, digestivo, fatiga, entre muchos otros efectos secundarios.
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Figura 2.4 Distribucion de farmaco sin encapsular contra la distribucién del farmaco encapsulado en
nanoparticulas. [8]

Finalmente est4 la terapia hormonal, la cual no se emplea para deshacerse del cancer sino para
controlar su crecimiento, sus efectos o evitar que se desarrolle. En estos casos el cancer se puede
dar o pudo haber dado por un desbalance hormonal, el cual es tratable supliendo las hormonas de
manera externa. No se puede eliminar de esta manera al tumor, pero se puede mantener
controlado o evitar una reincidencia del mismo. Igual que los otros tratamientos, tiene sus efectos
secundarios, y aunque ninguno es Optimo debido a ellos, el combinar varios tratamientos

incrementa las probabilidades de supervivencia.

2.5.  Justificacion

La causa principal de muerte, es debido a la metastasis de los tumores (90% de muertes debidas
al cancer), y su propagacion a otras areas como el cerebro, pulmones, corazon e higado. Por ello
mismo, de todos los diversos tipos de cancer (mds de 100) el cancer “cerebral y del sistema

nervioso central” tiene la 8va tasa de mortandad mas alta, siendo esta de casi el 74%. Cuando se

R
10




2. MARCO TEORICO

desarrolla un glioblastoma agresivo, la vida media de los pacientes es de 14.6 meses, con una
supervivencia media a dos afos del 30% y de casi un 10% a cinco afios [10]. Este tipo de cancer
es dificil de detectar, las neuronas no tienen una tendencia a multiplicarse, y este tipo de cancer
solo es detectable cuando los dafios comprometen el funcionamiento de la persona. Para poder
tratar estos tipos de neoplasia, existen varias complicaciones. Principalmente el hecho de que las
conexiones cerebrales son altamente delicadas (y en algunos casos incomprendidas), por lo que

cualquier cirugia puede tener efectos secundarios graves e irreparables.

Debido a su alta complejidad e importancia, existen peculiares y diversas protecciones que tiene
el cerebro para preservarse y protegerse de cualquier influencia exterior. Comenzando por la piel
y hueso que lo protege, pasando por las meninges y finalizando con la barrera hematoencefilica.
El craneo previene el uso de inyecciones con jeringas normales, mientras que la barrera
hematoencefalica no permite el paso de quimicos, bacterias, virus o agentes externos. Por esta
barrera el uso de quimioterapia no es eficaz cuando el cancer se encuentra dentro del cerebro, (ya
que solo un 3% del farmaco introducido al sistema termina en el cerebro). Para poder pasar la
barrera hematoencefilica, los farmacos tendrian que estar dentro de vehiculos pequenos, los

cuales no deben de tener cargas en la superficie, para mejorar el pase a través de la barrera.

Tomando en cuenta todas las caracteristicas deseadas para un vehiculo eficaz de tratar las
neoplasias, y gracias a los avances en el campo de la nanotecnologia, la investigacion alrededor
de las nanoparticulas con posibles aplicaciones médicas ha incrementado [6]. En caso de disefiar
nanoparticulas de tal manera que fuesen biocompatibles, biodegradables, controlables y
sintetizadas para cumplir con las otras caracteristicas necesarias, podria avanzar no solo en el
tratamiento de céncer, sino como un nuevo vehiculo [11] que revolucione la medicina como en

su momento lo hicieron las capsulas médicas, o la inyeccion.

2.6. Antecedentes

2.6.1. Nanoparticulas

Gracias al desarrollo de las nanoparticulas se han logrado avances en la deteccion, imagenologia

y terapia [4], [6]; el “National Cancer Institute" declar6 que la nanotecnologia tiene el poder de
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cambiar paradigmas en la deteccidn, tratamiento y prevencion del cancer [12]. Los trabajos para
desarrollar nanoparticulas que funcionen como vehiculos de farmacos antitumorales son extensos
[4], [8], [13]-[17]. El uso de nanoestructuras como encapsulamiento de farmaco permite
aumentar la vida media que se encuentra en el organismo, el tamafio y recubrimiento permite a
las nanoparticulas llevar al farmaco a zonas donde antes el propio cuerpo las hubiese rechazado,
ademas los diversos métodos para dirigir las nanoparticulas a un objetivo especifico permiten
administrar cantidades menores y por tanto reducir en muchos casos los efectos secundarios

adversos [4], [9].
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————~ Polimero hidrofilico [ Ligando especifico

Figura 2.5 Diagramas de diversos tipos de nanoparticulas [8].

Cada tipo de nanoparticulas tiene ventajas y desventajas sobre las otras y se dividian en
organicas, inorgéanicas e hibridas. Los principales objetivos que se deben tener en mente al
sintetizar un vehiculo para administrar un fAirmaco son, centralizar la concentracion del fa&rmaco
durante el tratamiento, reducir los efectos citotoxicoldgicos y mejorar el efecto en el paciente.
Aunque se pueden utilizar lineamientos generales, cada tratamiento tiene que ser disefiado

especialmente para el paciente.
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2.6.1.1. Organicas

2.6.1.1.1. Liposomas

Las nanoparticulas lipidicas (Figura 2.5) se formaban por autoensamblaje de lipidos anfipaticos
[18]. En estos casos funcionan como vehiculo para liberacion de farmaco, pero contaban con
desventajas como el que debian de transportar medicamentos de alta potencia debido a la poca
cantidad del mismo que podian transportar. También tenian la desventaja de ser inestables en el
torrente sanguineo, poca solubilidad del fairmaco en el lipido y tendencia a liberar de forma
acelerada el farmaco. Debido a que la liberacion del farmaco no podia llevarse a cabo de manera
controlada, se crearon métodos para que el entorno del liposoma fomentase la liberacion del

farmaco [19]-[23].

2.6.1.1.2. Conjugados farmaco-polimero

El desarrollo de conjugados polimero-farmaco (Figura 2.5) se llevo a cabo al unir firmaco al
costado de una cadena polimérica. Este tipo de nanoparticulas no solia exceder los 20 nm y
permite usar dosis altas de medicamentos quimioterapéuticos. Un beneficio de este tipo de union
era la disminucion de algunos efectos neurotoxicoldgicos. El problema era encontrar el tamafio
ideal de cadena polimérica, y que cualquier cambio a esta podia resultar en una farmacocinética

diferente a la requerida [24].

2.6.1.1.3. Nanoparticulas poliméricas

Las nanoparticulas poliméricas (Figura 2.5) pueden ser uno de los vehiculos mas versatiles para
el transporte de medicamento anticancerigeno. Tomando en cuenta la vasta cantidad de
polimeros que existen, se pueden disenas nanoparticulas que sean o no biodegradables, sintéticas
o naturales y controlar si liberaran firmaco por medio de difusion a través del tiempo o como
respuesta al entorno. Si se funcionaliza, puede también reducir la aglomeracion en el higado y
aumentar la vida media de circulacion en el organismo [25], [26]. Las caracteristicas
fisicoquimicas como la forma, el tamafio y la flexibilidad mecanica contribuyen a su interaccioén

con la célula y por tanto controlan la manera en la que se internaliza [14], [27]-[29].
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2.6.1.1.4. Micelas

Las micelas (Figura 2.5) estan compuestas de lipidos antipaticos, por lo cual son pequefios
transportadores de medicamentos (aproximadamente 60 nm) y pueden llevar dentro de si un

15% del peso total como medicamento [30]-[32].

2.6.1.1.5. Nanoparticulas biologicas

Las bacterias pueden ser utilizadas como nanoparticulas biologicas (Figura 2.5), las cuales
pueden transportar tanto moléculas hidrofobicas como hidrofilias. Estas nanoparticulas son
bacterias sin nucleo de alrededor de 400nm (EnGenelC Pty Ltd) y pueden transportar una mayor
gama de sustancias, pero existe la posibilidad de que el sistema inmune reaccione a la presencia

de lipopolisacaridos [33].

2.6.1.2. Inorganicas

Las nanoparticulas inorgénicas (Figura 2.5) son generalmente hechas en base a metales, y para su
uso deben de encontrarse 1o mas cercano a monodispersas que sea posible. Sus propiedades las
han hecho fttiles para imagenes de alta resolucion en resonancia magnética [34] y su capacidad
de excitacion mediante ondas en el infrarrojo cercano y oscilacion de campos magnéticos las
hacen ideales para tratamiento de cancer. Usando el proceso de hipertermia (convertir las ondas
en calor, 70'C aproximadamente) [35]-[37], las nanoparticulas pueden destruir las células
cancerigenas (se presentaba dafio al tumor en ratas entre los 28-60'C) [38] (Figura 2.6). Su

tamano es de alrededor de 20 nm, lo que les permite penetrar tumores e ingresar a células.
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Figura 2.6 Esquema del proceso de apoptosis celular por medio de hipertermia. [6]

También existe la capacidad de magnéticamente guiar a las nanoparticulas, logrando asi guiarlas
al tumor. Los problemas de estas nanoparticulas son que pueden danar tejido sano, no suelen ser
biodegradables, no presentan liberacion controlada de farmaco y solo pueden transportar cargas

muy pequeias.

2.6.1.3. Hibridas

Estas nanoparticulas (Figura 2.5) estdn hechas por lo menos de dos materiales diferentes.
Generalmente presentan un nucleo (tipicamente metéalico o polimérico), con un recubrimiento
similar al liposoma, el cual forma una membrana protectora [11], [39]. Dependiendo de la
funcionalizacion se puede controlar la carga y el ligando del recubrimiento, aumentando asi la

estabilidad de la nanoparticulas y su interaccion con las células. Debido a la combinacion de

B ———————————————
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nanoparticulas, se puede tener liberacion de multiples farmacos [40], [41], tener rastreo en

tiempo real junto con liberacion controlada de farmaco [42], [43] y tanto localizacidén activa

como pasiva de la nanoparticulas.

2.6.2. Tipos de localizacion

2.6.2.1. Localizacion pasiva

La localizacidon pasiva se basa en el efecto de retencion y permeabilidad [2], [4], [8]. Cuando

existe un tumor no solamente tiende a llevarse el proceso de angiogénesis (vascularizacion)

también se crean zonas de alta permeabilidad [44], las cuales permiten pasar nanoparticulas de

hasta 400 nm [4], [45]. Esto permite que se liberen las mismas en la sangre y que por medio de la

vascularizacion lleguen a los tumores y sean internalizados en los mismos (Figura 2.7).
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Figura 2.7 Diagramas de localizacién pasiva donde la permeabilidad y retencion aumentada conducen al
farmaco a las células cancerigenas. [8]

Las nanoparticulas deben de ser modificadas para que al entrar en contacto con el medio

ambiente del tumor (ya sea reaccion al pH) se libere el firmaco y este sea absorbido por las

células cancerigenas. Las caracteristicas criticas son la carga, el tamafio, la forma de la

nanoparticulas y su capacidad de pasar desapercibida por el organismo [2]. Debido a este tipo de
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forma de localizar su lugar de activaciéon estas nanoparticulas generalmente actuaban

directamente en el tumor.

2.6.2.2. Localizacion activa

La localizacion activa se concibi6 con el descubrimiento de los anticuerpos [8], [46], y debido a
su especificidad de apareamiento se referian a estas nanoparticulas como balas magicas Paul
Ehrlich [4], [47]. A las nanoparticulas se les adicionaban anticuerpos, péptidos o pequeias
moléculas que reconocieran a los antigenos tumorales o asociados a tumores [2], [6], [39], [48]—
[50]. Con estos detectores en la superficie de las nanoparticulas se puede atacar al medio que

mantiene al tumor (Figura 2.8 A), o al tumor mismo (Figura 2.8 B).

Localizacion activa de células angiogénicas endoteliales
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Figura 2.8 Diagramas de localizacion activa donde las nanoparticulas tienen como objetivo (A) las células
endoteliales angiogénicas y (B) las células cancerigenas. [8]

2.6.2.3. Métodos de sintesis de nanoparticulas magnéticas

2.6.2.4. Coprecipitacion de sales

El método de coprecipitacion de sales se considera la manera mas facil de conseguir 6xidos de
fierro [13], [51]. Es un método econdémico y altamente reproducible el cual involucra la
coprecipitacion de dos sales [52]. En este procedimiento se deben de tener ambos precursores en
una solucion liquida, la cual puede ser una solucion acida. Para llevar a cabo la reaccion se debe
de agregar alguna solucion basica para elevar el pH, agitacion vigorosa y ambiente carente de
oxigeno. La desventaja estd, en la dificultad de controlar la distribucion del tamafio de particula
[13], [53]. La nucleacion ocurre cuando la concentracion de la solucion alcanza la
supersaturacion critica, mientras que el crecimiento se da de manera lenta mediante la difusion
de los solutos hacia la superficie del cristal. Para producir nanoparticulas monodispersas se debe

de evitar la nucleacion y crecimiento del nucleo [54].

2.6.2.5. Reaccion de sol-gel

La reaccion de sol-gel se lleva a cabo en la interface de aceite y agua, por lo que a una solucion

. +2 e 3 -
acuosa que contiene los sales de Fe “/Fe ” se le agrega un solvente organico que contenga un
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estabilizador. Esta reaccion se basa en la hidoxilacion y condensacion de los precursores en la
solucion y lleva a una red tridimensional del 6xido de fierro [51]. Las propiedades del gel son

dependientes de la estructura generada en estado de sol proveniente del proceso de sol-gel.

2.6.2.6. Sintesis libre de solvente

Cuando se sintetiza la magnetita por medio de este proceso se obtiene de una forma sencilla, sin
el uso de solventes toxicos y econdmica. Se utilizan las sales de fierro junto con el NaOH en
estado solido. Se lleva la sintesis a temperatura ambiente, con una atmosfera inerte, moliendo en
un mortero de agata los tres compuestos. La duracion de reaccion de la sintesis es de unos

minutos y se obtiene una alta cantidad de magnetita monodispersa [13].

2.6.2.7. Poliol

En este procedimiento se calienta el metal precursor (sin sobrepasar la temperatura de ebullicion
del poliol). El poliol actia primero como solvente, y después como surfactante. Se puede
conseguir magnetita de alto desempefio si se usa un proceso modificado. Primero se debe de usar
un solo precursor (alto en fierro) y ningun otro agente reductor o surfactante. Las nanoparticulas

se pueden recubrir usando los ligandoshidrofilicos del poliol [55].

2.6.2.8. Micro-emulsién

Las emulsiones se comienzan con dos fases que no se pueden mezclar. A la emulsion se le
agrega un surfactante, con lo cual se obtienen las nanoparticulas. Estas suelen estar de forma
polidispersa, el método es dificil de controlar y la obtencion es menor a las otros tipos de

sintesis.
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2.7. Técnicas de Caracterizacion

2.7.1. DISPERSION DE LUZ DINAMICA

La técnica de dispersion de luz dinamica (DLS) permite medir el tamafio de particulas. Esta
técnica se basa en el movimiento browniano de particulas. Cuando las particulas se encuentran
dispersas en un solvente, se generara movimiento browniano (aleatorio) dependiente del tamafo,
de tal manera que las particulas de mayor tamafio tendran menor cantidad de movimiento que las
particulas mas pequefias [56] (Figura 2.9.)

A
Particulas grandes

M J U

Intensidad

A 4

Tiempo
A ok

Particulas pequefias

*M“‘v\f\n/’ W"\/J\ '“vn\"

Intensidad

Tiempo

Figura 2.9 Cambio normal de intensidad, en un intervalo de tiempo, dependiendo del tamafio de las
particulas (medido por la técnica de DLS). [56]

Para que esta técnica sea fiable tienen que cumplirse ciertas caracteristicas. Primero la
temperatura debe de ser estable. En caso de no haber temperatura constante, se pueden generar
movimientos no aleatorios, lo cual afecta el principio en el que se basan las mediciones y por lo
tanto la medicion se ve comprometida. Segundo que la muestra se encuentre suspendida en
estado coloidal. El que se encuentre en estado coloidal es lo que permite que exista el
movimiento browniano, que es la base del método. Por tltimo se requiere que las particulas estén

monodispersas y sean de tamafos pequefios a comparacion del laser usado para la medicion [56].

La velocidad del movimiento browniano es conocida como el coeficiente de difusion
transnacional. Este coeficiente es utilizado en la ecuacién de Stokes-Einstein para calcular el

diametro hidrodindmico de las particulas [56]:

e
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kT
3nnD

d(h) =

e d(H) es el tamafio gidrodinamico

e Deselcoeficiente de difusion translacional
e keslaconstante de Boltzmann

e T eslatemperatura absoluta

e neslaviscocidad

El coeficiente, no solo dependera del tamafio de la particula, sino de la concentracion, estructura
superficial y lo que la rodea (siendo lo que la rodea otras particulas que generan un aglomerado,

iones o una capa superficial).

En DSL se trabaja midiendo la relacion a la que la intensidad de la luz dispersada y su
fluctuacién mientras es detectada usando los arreglos Opticos apropiados. Cuando las particulas
estan estacionarias, el patron generado es estacionario, pero debido al movimiento browniano, el
patron generado es cambiante (Figura 2.10 A). La relacion con la que este cambio ocurre es
dependiente del tamafio y la forma en la que interactlien las ondas dispersadas por las particulas

(Figura 2.10 B, C) y se puede usar para calcular el didmetro hidrodinamico.

Muestra B .
PN " ()
Laser 7

incidente

. Pantalla

Patron
obtenido

Pantalla

Figura 2.10 En (A) Representacion de la obtencion del patrén de puntos obtenidos mediante la técnica de
DLS. En (B) se muestra interferencia destructiva, mientras que en (C) se muestra interferencia constructiva.
[56]
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Un punto importante a notar es el hecho de que la dispersion de luz es (siempre y cuando la
particula sea de menor tamano a la longitud de onda del laser) igual en todas las direcciones,
pero que la intensidad de la luz dispersada por una particula de 50nm va a ser 10° veces mayor

[56] que la intensidad de la dispersion provocada por una particula de 5Snm (Figura 2.11).

NUMERO VOLUMEN INTENSIDAD
1 1 1,000 | 1,000,000
1 1
L] | | | ] |
A 5 10 50 100 B 5 10 50100 © 5 10 50 100

Diagmetro de las nanoparticulas (nm)

Figura 2.11 Resultados que se obtendrian mediante la técnica de DLS si se graficara por numero (A),
volumen (B) o intensidad (C) de las nanoparticulas (para una muestra bimodal de 5y 50nm con la misma
cantidad de nanoparticulas en cada moda). [56]

2.7.2.  MICROSCOPIA ELECTRONICA DE TRANSMISION & DE BARRIDO

La microscopia electronica de transmision (TEM) y microscopia electronica de barrido (SEM)
tienen un funcionamiento en comun. El poder analizar muestras que no pueden ser analizadas
por métodos Opticos. Debido a las limitaciones que tiene el usar un haz de luz visible para poder
formar una imagen, se desarrollaron diversos métodos, de los cuales surgié la microscopia
electronica. Usando un haz de electrones y usando sus propiedades de onda, se pueden hacer
incidir estos en la muestra y dependiendo los tipos detectores usados, se puede obtener diferentes
tipos de informacion. Como se puede notar de la imagen obtenida de la facultad de ciencias de la
pontificia universidad Javeriana, un haz de electrones incidentes en una muestra pueden generar

diferentes tipos de resultados [7], [57].

Cuando un haz de electrones es acelerado y colisiona con una muestra delgada, este puede
atravesar una muestra, generando asi una proyeccion de esta en un material fluorescente. Esta
proyeccion se genera al detectar los electrones transmitidos y dispersados ineldsticamente y con

ello se proyecta una imagen bidimensional del material (Figura 2.12). Esto genera una imagen de

e
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contraste donde solo se puede ver aquello que los electrones no atravesaron, permitiendo apreciar
asi los bordes y en caso de que existan planos cristalinos (y se cumplan las condiciones de
Bragg) se puede dar un diagrama de difraccion (aunque este tipo de microscopia no podra

analizar la superficie).

Electrones Electrones
retrodispersado incidentes Rayos-X (EDS)
i Electrones Auger
Electrones 5
secundarios

Catodoluminiscencia

Muestra

Electrones

absorbidos

Electrones
transmitidos

Figura 2.12 Esquema de interaccion de un haz incidente de electrones con una muestra. [57]

Por el contrario, con el uso de bobinas y un haz de electrones que no sea tan intenso, se puede
generar un barrido de la muestra, y utilizar los electrones secundarios y retrodispersados para
analizar la superficie de la muestra. Cuando el haz de electrones incide en la muestra, este hace
que a su vez la muestra emita electrones secundarios, los cuales son colectados para generar una
imagen tridimensional de la muestra (Figura 2.12). Con esta técnica no se puede tener una
resolucion tan grande como con el TEM pero permite ver la morfologia del material analizado.
Debido a la susceptibilidad de los electrones al viajar, necesitan encontrarse a un alto vacio para
poder generar imagenes de alta calidad. Las muestras deben de estar totalmente secas y deben de
tener ser conductoras, o ser cometidas a un tratamiento de tal forma que su superficie sea

conductora [7], [57].

2.7.3. DIFRACCION DE RAYOS-X
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Los anadlisis de difraccion de rayos-X (DRX) consisten en que se incide un haz de radiacion-x, el
cual es generado mediante el calentamiento de un filamento y aplicacion de voltaje, en una
muestra que presente cristalinidad. Los planos cristalinos, tienen una distancia interpelaran entre
si, lo cual es caracteristico de los elementos de los cuales estén formados los mismos.
Analizando las intensidades y orientaciones de los rayos-X difractados, debido a la dispersion
elastica de los rayos, se puede conocer las propiedades fisicas. Ya que la conformacion fisica de
los planos cristalinos esta basada en los 4&tomos que conforman dichos planos, se puede conocer
los atomos que estdn presentes en la red cristalina si se analizan los resultados de los
difractogramas a diferentes angulos. Al conocer los 4&tomos que conforman a un material y sus

propiedades fisicas, se pueden conocer las propiedades quimicas de los materiales [7], [57].

2.7.4. Magnetismo

Los materiales se dividen en cuatro categorias segun sus propiedades magnéticas (Figura 2.13):

sat~—__

=Saturacion
magnética

Msat

— Ferromagnetismo
— Diamagnetismo

——— Paramagnetismo

——— Superparamagnetismo

o

Figura 2.13 Curvas de histéresis magnética [4]

1. Ferromagnéticos: Son aquellos materiales que presentan un ordenamiento a nivel
atdmico. Estos materiales tienden a permanecer magnetizados en caso de ser sometidos a
un campo magnético externo. Todos los imanes tienen una temperatura critica
(temperatura de Curie), la cual marca la temperatura maxima a la que presentan

propiedades magnéticas.
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2. Diamagnéticos: Aquellos materiales que se oponen a los campos magnéticos.

3. Paramagnéticos: Estos materiales no presentan propiedades magnéticas, a menos de que
se encuentren en presencia de un campo magnético. En caso de encontrarse ante uno, sus
propiedades son proporcionales al campo en el que se encuentren.

4. Superparamagnéticos: En caso de que un material ferromagnético esté por debajo de un
cierto tamafo critico, puede pasar a presentar propiedades paramagnéticas (Figura 2.14)

[2], [3], [13]. En este caso no presentaran remanencia magnética.

Régimen Superparamagnético Régimen de dominio unico Régimen de dominio multiple
QS N
9.2
A
Io Ic
Tamatio de particula (r)
CoFe204 7

Fe203 |
Fe304 |

FeCo

. Du
Dsp

CoPt
S
Co 7 B
1 1 1
0 20 40 60 80 100 120

Diametro de nanoparticulas (Tum)

Figura 2.14 (A) Relacién entre tamafio de particula y propiedades magnéticas. (B) Tamafio critico de las
nanoparticulas donde pasan de dominio tnico (Du) a dominio superparamagnético (Dsp) [3]

Para poder analizar el comportamiento que tienen, asi como su punto de saturacion magnética, es

importante hacer pruebas de histéresis magnética. Con esto se puede apreciar como cambia la
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respuesta a un campo magnético variable. También si existe la histéresis presente en materiales

ferromagnéticos o si se trata de particulas superparamagnéticas.
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3.1

1y

3.2.

1
2)

3)

4)

3. OBJETIVOS

OBJETIVOS

General

Sintetizar nanoparticulas magnéticas mediante el método de coprecipitacion de sales y
caracterizarlas usando las siguientes técnicas: dispersion de luz dinamica, difraccion de
rayos-X, curvas de histéresis magnética, microscopia electronica de barrido y

microscopia electronica de transmision.

Especifico

Sintetizar particulas de magnetita usando el método de coprecipitacion de sales.
Caracterizar el tamafio de las particulas obtenidas usando la técnica de dispersion de luz
dindmica y difraccion de rayos-X

Utilizar las curvas de histéresis magnética en las particulas obtenidas, para determinar su
punto de saturacion magnética

Caracterizar las particulas obtenidas por microscopia electronica de barrido y microscopia

electronica de transmision para observar su morfologia y tamafo de las mismas.
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4. HIPOTESIS

4. HIPOTESIS

Mediante el método de coprecipitacion de sales se podran sintetizar de manera reproducible,
nanoparticulas magnéticas que tengan homogeneidad en sus caracteristicas fisicas, quimicas y

magnéticas.
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S. MATERIAL Y METODOS:

5.1. Material y reactivos:

5. MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo la sintesis de las nanoparticulas, se usaron los siguientes reactivos:

e Sulfato Ferroso .
heptahidratado(FeSO,+7H,0)
e Cloruro Férrico (FeCls)

e Cloruro Ferroso (FeCl,)

e Hidroxido de amonio (NH,OH) °
e Hidroxido de sodio (NaOH) ¢

[ ]

Material:

e Matraz de tres bocas .
e Tapones .
e Parrilla eléctrica °
e Agitador magnético o

Se llevaron a cabo 12 diferentes formulaciones. Las

Citrato de sodio
dihidratado(HOC(COONa)(CH,COONa),
22H,0)

Nitrogeno (gas)

Alcohol etilico

Alcohol isopropilico

Tolueno

Viales y cristaleria
Iman de neodimio
Desecador

Mortero de 4gata

relaciones molares fueron definidas

basandose en la magnetita natural. En estado natural, el mineral, tiene una relacion de un ion de

+2 . + . . , .
Fe™ por cada dos iones de Fe™. Aunque algunas fuentes indican llevar a cabo la sintesis con una

relacion molar de 2:1 es la idonea para una sintesis con mayor rendimiento [58], utilizamos

., ., . +2 . +3 . +2 .
también una relacion de un ion de Fe “ por cada ion de Fe ”, y un ion de Fe ~ por cada tres iones

+ . . ., . . 1
de Fe™ por si esta variacion resultaba en magnetita con propiedades idoneas para futuras

aplicaciones. Las relaciones de las sintesis donde se utiliz6 sulfato ferroso y cloruro férrico como

precursores se pueden observar en la Tabla 5.1:
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breviacion| NPMA 1:1 S-C NPMA 1:2 S-C NPMA 1:3 S-C NPMS 1:1 S-C NPMS 1:2 S-C NPMS 1:3 S-C
Precursor 1 (FeSO4+7H,0) (FeSO4+7H,0) (FeSO4+7H,0) (FeSO4+7H,0) (FeSO4+7H,0) (FeSO4+7H,0)
Cantidad
de 10ml; 1 M 10ml;0.5M | 10ml; 0.33 M 10ml; 1 M 10ml;0.5M | 10ml; 0.33 M
Precursor 1
Precursor 2 (FeCly) (FeCly) (FeCly) (FeCly) (FeCly) (FeCls)
Cantidad
de 10ml; 1 M 10ml; 1 M 10ml; 1 M 10ml; 1 M 10ml; 1 M 10ml; 1 M
Precursor 2
Iniciador (NH,OH) (NH,OH) (NH,OH) (NaOH) (NaOH) (NaOH)
Cantidad
de 15ml; 5M 15ml; 5 M 15ml; 5 M 15ml; 5M 15ml; 5 M 15ml; 5 M
Iniciador
Agente (HOC(COONa) | (HOC(COONa) | (HOC(COONa) (HOC(COONa) | (HOC(COONa) | (HOC(COONa)
(CH,COONa), (CH,COONa), (CH,COONa), (CH,COONa), (CH,COONa), (CH,COONa),
Quelante 2H,0) 2H,0) 2H,0) ©2H,0) 2H,0) *2H,0)
Cantidad
10 ml; 0.85 10 ml; 0.85 10 ml; 0.85 10 ml; 0.85
Agente 10 ml; 0.85 M 10 ml; 0.85 M
M M M M
Quelante

Tabla 5.1 Formulaciones para las sintesis donde se utilizo sulfato ferroso y cloruro férrico como precursores

Abreviacion| NPMA 1:1 C-C | NPMA 1:2 C-C | NPMA 1:3 C-C NPMS 1:1 C-C NPMS 1:2 C-C NPMS 1:3 C-C
Precursor 1 (FeCly) (FeCly) (FeCly) (FeCl,) (FeCly) (FeClp)
Cantidad de

I0ml; 1M | 10ml;0.5M | 10ml; 0.33 M 1I0ml; 1M | 10ml;0.5M | 10ml; 0.33 M
Precursor 1
Precursor 2 (FeCl3) (FeCly) (FeCly) (FeCl3) (FeCly) (FeCly)
Cantidad de
10ml; 1 M 10ml; 1 M 10ml; 1 M 10ml; 1 M 10ml; 1 M 10ml; 1 M
Precursor 2
Iniciador (NH4,OH) (NH,OH) (NH,OH) (NaOH) (NaOH) (NaOH)
Cantidad de
15ml; 5M 15ml; 5M 15ml; 5M 15ml; 5M 15ml; 5M 15ml; 5M
Iniciador
Agente (HOC(COONa) | (HOC(COONa) | (HOC(COONa) (HOC(COONa) | (HOC(COONa) | (HOC(COONa)
(CH,COONa), | (CH,COONa), | (CH,COONa), (CH,COONa), | (CH,COONa), | (CH,COONa),
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Quelante 2M,0) 2H,0) 2H,0) 2H,0) 21,0) 21,0)
Cantidad de
10 ml; 0.85 10 ml; 0.85 10 ml; 0.85 10 ml; 0.85
Agente 10 ml; 0.85 M 10 ml; 0.85 M
M M M M
Quelante

Tabla 5.2 Formulaciones para las sintesis donde se utilizé cloruro ferroso y cloruro férrico como precursores.

La sintesis de las particulas se llevo a cabo siguiendo el siguiente proceso

Mezclado de precursores segun
las formulaciones de Tabla 5.1

Burbujeo de N2 durante 2 horas.

Adicion de iniciador de reaccion.

Adicion de agente quelante.

!

Dejar por 2 horas en condiciones
de agitacion constante a 70°C.

l

Obtencion de particulas

Figura 5.1 Diagrama del proceso de sintesis.

La sintesis se llevd a cabo eligiendo una de las formulaciones establecidas en las tablas
anteriores. Los dos pardmetros importantes que se controlaron fueron la temperatura y el tiempo
de reaccion ya que se ha observado que de éstos depende el tamaiio y distribucion de las
particulas obtenidas. La reaccion por la cual se obtiene magnetita se puede observar a

continuacion (Figura 5.2).
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Desprotonacion
Fe** + H,O + FC(OH}I“'-‘
Desprotonacion
Fe?* +H,0 > Fe(OH),2
FE{()H].,.J""
Ouidacion Magnetita
+ _—
Deshidratacion .
pH~9.0, 60°C Fe;04
Fe(OH),**

Figura 5.2 Diagrama de sintesis de magnetita por método de coprecipitacion de sales [58].

Para acelerar la precipitacion de las particulas obtenidas y evitar pérdidas de las mismas durante
la decantacion, se utilizaron imanes de neodimio. Los lavados de las particulas se realizaron
utilizando etanol como medio dispersante, y un imén de neodimio para acelerar la precipitacion

de las mismas.

Para remover la mayor cantidad de impurezas, cada muestra fue dispersada 8 veces en etanol
(con sus correspondientes precipitaciones y decantaciones). El secado de las particulas se realiz6
usando un desecador, y una bomba de vacio. Finalmente para caracterizar el material obtenido,

éste se moliod usando un mortero de agata.

El material obtenido se guardd en tubos de ensayo con tapa, donde se mantuvieron hasta el
momento de caracterizarlas por: dispersion de luz dindmica, difraccion de rayos-X, curvas de
histéresis magnética, microscopia electronica de barrido y microscopia electronica de

transmision.

5.2. Caracterizacion

5.2.1. Dispersion de luz dinamica
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El material obtenido se dispers6 en un vial con 8 ml de tolueno filtrado usando una membrana de
0.2 micras, la cantidad de muestra fue de 0.02 gramos, la muestra fue sonicada previamente por
10 minutos. El andlisis se realizd usando un tiempo de integracion de 10 segundos a una
temperatura de 22°C. El equipo utilizado fue un equipo de Dispersion de Luz, Brookhaven

Instrument Bi-220SM Research Goniometer con un laser de Helio-Neon de 35mW de 633nm.

Figura 5.3 Equipo de Dispersion de Luz, Brookhaveninstrument Bi-220SM.

1.- Laser
2.- Goniometro

3.- Paso del Laser después de Filtros para llegar hasta la muestra

R
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4.- Porta celdas
5.- Sistema 6ptico
6.- Sistema de filtracion del liquido del porta celdas

7.- Contador de fotones

5.2.2. Difraccion de rayos-X
Las pruebas de caracterizacion por difraccion de rayos-X se realizaron usando un equipo Rigaku

modelo Ultima IV. La difraccion se realizd por el método de haz paralelo, con radiacion
generada con un tubo de cobre. Las pruebas se llevaron a cabo variando el angulo de incidencia
de 5°-80°, a una velocidad de 1/min y muestreos de 0.02s. Para cada muestra se utilizo

aproximadamente 0.1g de muestra, la cual era depositada sobre un portamuestras (Figura 5.4).

\ e

Figura 5.4 Equipo Rigaku modelo Ultima IV.
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5.2.3. Curva de histéresis magnética
Las curvas de histéresis magnética se obtuvieron utilizando el un magnetdmetro modelo

MicroMag 2900. El cual generaba campos variables dentro del eje x. Para medir las propiedades
magnéticas, se prepararon en viales plasticos, con bases de acetato, colocando de entre 4 y 10 mg
de muestra. Los cuales se analizaron en un campo variable que tenia una fluctuaciéon méaxima

entre -1 y 1 Tesla (Figura 5.5).

Figura 5.5 Equipo Magnetometer MicroMag 2900.

5.2.4. Microscopia electrénica de barrido & Microscopia electrénica de transmision

Cada muestra se montd sobre un portamuestras de aluminio, para asegurarse de la permanencia
de las mismas, en el portamuestras, se utilizdé una ligera capa de pintura de carbono como
adhesivo. Se utilizaron voltajes de aceleracion de los electrones de 3kV, para la caracterizacion
por SEM, se trabaj6 con aumentos de entre x20k y x800k. Para la caracterizacion por
espectrometria de dispersion de energia de rayos-X (EDS rayos-X) se aumentd el voltaje de
aceleracion de electrones a 10kV y se trabajo con aumentos de x30k. Para la caracterizacién por
TEM la muestra se diluy6 en alcohol isopropilico y se disperso utilizando un bafio ultrasonico.
Después de eso se extrajo una gota con un capilar, la cual se depositd sobre una rejilla de 300

mesh (malla) de carbon fino. Se analizé la muestra utilizando aceleracion de electrones de 25kV,

R
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ampliando hasta x800k. Para ambas técnicas se utilizé un equipo Hitachi SU8230 de emision de

campo frio (Figura 5.6).

Figura 5.6 Imagen de equipo Hitachi SU8230.
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6. RESULTADOS, ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSIONES

6.1. Sintesis

Como se puede observar en las siguientes fotografias, las particulas obtenidas fueron en todos los
casos de color oscuro, durante el transcurso de algunas horas las particulas comenzaban a
precipitar (Figura 6.1). Las formulaciones donde se utiliz6 hidréxido de sodio como iniciador de
reaccion precipitaban en so6lo 30 minutos, mientras que las sintesis donde se utilizé hidroxido de

amonio tardaban en promedio 3 horas.

Figura 6.1 Resultado de las sintesis durante el proceso de precipitacion.

Se realizaron entre 8 y 10 lavados con etanol en cada una de las formulaciones y entre cada

lavado se ayudo a precipitar a las particulas colocando un imén debajo del vaso de precipitado.

Después del proceso de lavado, las particulas obtenidas se secaron, utilizando un desecador por
un periodo de 24 h, durante este proceso los precipitados tuvieron un cambio de coloracion,
pasando de un color negro o café oscuro a un café mas claro. Al terminar el proceso se

observaron aglomerados (Figura 6.2), de color negro o café¢ oscuro.
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Figura 6.2 Fotografia de las particulas obtenidas después del proceso de lavado.

Para tener las muestras en polvo, se llevd a cabo un proceso de molienda con ayuda de un
mortero de agata, al final de este proceso se observd nuevamente un cambio de coloracion
(Figura 6.3 A), disminuyendo el tono oscuro de la muestra e incluso en algunos casos se observo

una tonalidad rojiza (Figura 6.3 B).

Figura 6.3(A) En estas imagenes se puede apreciar como existe un cambio en el color de las particulas durante
el proceso de pulverizacion. (B) Aqui se puede observar el cambio de color negro a uno café oscuro durante el
proceso de molienda.

Es posible que el cambio de color se deba a que las particulas se estan oxidando, ya que las
nanoparticulas metéalicas son altamente propensas a oxidarse cuando no se encuentran
recubiertas. Como se puede notar en el proceso de secado (Figura 6.2) no se observa un cambio
de color considerable. Esto puede ser porque durante el proceso de precipitacion, la muestra tenia
citrato de sodio, el cual actlia como agente quelante y surfactante. Durante el proceso de lavado

la muestra se encontraba dispersa en etanol, o en condiciones de vacio dentro del desecador,

B ———————————————
38




6. RESULTADOS, ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSIONES

ayudando a retrasar el proceso de oxidacidén. Sin embargo una vez terminado este proceso las
muestras entran en contacto con el oxigeno del medio ambiente, presentandose el proceso de

oxidacion.

6.2 Caracterizacion

6.2.1 Difraccion de Rayos-X

El cambio de color es indicativo de la oxidacion de las nanoparticulas, las cuales pasan de ser
magnetita/maghemita a hematita, la cual no nos es util, ya que no presenta las mismas
propiedades magnéticas. Debido al cambio de color que presentaron algunas muestras (de color
café oscuro o negro a un color café muy claro o rojizo) se decidid solo caracterizar las muestras
que presentaban el color normal de la magnetita (8 formulaciones). Los difractogramas obtenidos
de estas muestras, se presentan a continuacion. Los resultados obtenidos se compararon con el
difractograma de la magnetita (seglin la base de datos que tiene el equipo de difraccion de rayos-
X).

) NPMS (1:1) S-C
—— NPMS (1:2) S-C

Intensidad (U.A.)

10 20 30 40 50 60 70 80
2 Theta

Figura 6.4 Difractogramas de las formulaciones, NPMS(1:1) S-C y NPMS(1:2) S-C.
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300
—— NPMA (1:1)C-C
—— NPMA (1:2) C-C
—— NPMA (1:3) C-C
200

Intensidad (U.A.)

100

2 Theta

Figura 6.5 Difractogramas de las formulaciones NPMA(1:1) C-C, NPMA(1:2) C-C y NPMA(1:3) C-C.

280 —

1 —— NPMS (1:1) C-C
240 - —— NPMS (1:2) C-C
—— NPMS (1:3) C-C

200

160 | ” J \

Intensidad (U.A.)

80

40

2 Theta

Figura 6.6 Difractogramas de las formulaciones NPMS(1:1) C-C, NPMS(1:2) C-C y NPMS(1:3) C-C.

Para poder observar de una forma mas clara las diferencias entre las sintesis llevadas a cabo con
los diferentes precursores, comparamos los resultados de la sintesis NPMS (1:2) S-C y NPMS

(1:2) C-C, donde la tinica variacion que se tuvo fue el precursor que se utilizo.
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En la formulacion NPMS (1:2) S-C, se utilizo sulfato de fierro (II) mientras que en NPMS (1:2)

C-C se utilizo cloruro de fierro (II).

——— NPMS (1:2) S-C
NPMS (1:2) C-C

Intensidad (U.A.)

2 Theta

Figura 6.7 Difractogramas de dos formulaciones entre las cuales se modifico el precursor.

También se compararon dos sintesis donde la tnica diferencia entre ellas fue el iniciador de
reaccion (Figura 6.8). En todos los difractogramas(Figura 6.4-Figura 6.8) se pueden distinguir,
de manera clara, 6 de los 7 picos de intensidad mas significativos (picos en angulos de incidencia
de 307, 35", 43, 53", 56" y 62") que son caracteristicos de la magnetita. En dos de los
difractogramas (Figura 6.5 y Figura 6.6Figura 6.8) se puede apreciar los 7 picos mas intensos,
caracteristicos de la magnetita (los anteriores 6 mas el que se encontraba con un angulo de
incidencia de 18°). En ambos difractogramas, las formulaciones donde son mas evidentes los 7

picos que coincidirian con aquellos de la magnetita, son aquellos donde se utiliz6 una relacion

molar 1:1 o 1:2 de Fe™%/ Fe™.

En contraste, las muestras que presentaron mas problemas para ser analizadas fueron aquellas en

se utilizd FeSO4+7H,0 y FeCl; como precursores, obteniéndose difractogramas que tenian un
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incremento en intensidad al inicio, el cual disminuia de forma aparentemente lineal, pero hacia
que solo los picos de intensidad mas grandes fuesen apreciados. En estos difractorgramas se
puede apreciar un pequefio pico de intensidad cuando el 4ngulo de incidencia es cerca de los 24’
(lo cual seria parecido al que presenta la maghemita a los 23.8"). Aunque es posible suponer que
existen otros picos de intensidad, no se puede confirmar si se perciben debido al decremento

lineal de intensidad que presentan los difractogramas.

‘ —— NPMA (1:2) C-C
—— NPMS (1:2) C-C

200 ‘

|

Intensidad (U.A))

s

|
W/WN W'

2 Theta

Figura 6.8 Difractogramas de diferentes sintesis donde se variaba un iniciador de reaccion respecto a otro.

Los resultados que se obtuvieron de las muestras sintetizadas, con los precursores sulfato ferroso
y cloruro férrico (Figura 6.4) presentan un aumento de intensidad acelerado al principio de la
medicion. Tras este aumento, la intensidad disminuia de manera constante, permitiendo apreciar
algunos picos de intensidad. Es posible que existan picos de intensidad no visibles debido a la
forma repentina en que aumento al inicio de la medicién, por lo tanto se puede asumir que
presentan menor cristalinidad las sintesis que tienen esta caracteristica que las que no lo tienen.

Si se compara (Figura 6.4) con el difractograma (Figura 6.9) se puede argumentar que los picos

visibles coinciden con aquellos de la magnetita.
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Por el contrario, con el uso de los precursores cloruro de fierro (II) y cloruro de fierro (III)
(Figura 6.5 y Figura 6.6), se pueden apreciar una mayor semejanza al difractograma reportado
por F.-Y. Cheng, et al [59](Figura 6.9). Usando estos precursores no se aprecian mayores
diferencias (en los resultados de los difractogramas) en el uso de los diferentes agentes
iniciadores de reaccion (ya sea hidroxido de sodio o hidroxido de amonio, evidente en la Figura
6.8). Lo Unico que parece diferenciar el resultado de la sintesis, son los precursores utilizados (ya

sea utilizando sulfato ferroso contra cloruro ferroso).

Derivado de los resultados obtenidos por difraccion de rayos-X, se tomo la decision de trabajar
con las muestras donde se utilizd como precursor cloruro de fierro (II) en lugar de la de sulfato
de fierro (II) ya que los difractogramas obtenidos presentaban menor fluorescencia (Figura 6.7) y
mayor parecido a los difractogramas reportados por otros autores (Figura 6.9). También fue
notorio que no se observaron diferencias apreciables en los difractogramas de las sintesis donde
se us6 (NH4OH) y (NaOH) (Figura 6.8), como agentes de reacciéon. Como resultado de lo
anterior, se decidid trabajar con las formulaciones que presentaban difractogramas con mayor
cristalinidad, picos de emision mdas claros y que presentaban mayor semejanza a los
difractogramas de magnetita reportados por otros autores (Figura 6.9) [59] (utilizando asi las
siguientes 5 formulaciones NPMA 1:1 C-C, NPMA 1:2 C-C, NPMA 1:3 C-C, NPMS 1:1 C-Cy
NPMS 1:2 C-C).
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Figura 6.9 Difractograma de magnetita[59].

6.2.2 Dispersion de Luz Dinamica.

Como las muestras donde se utilizo (FeCl,) y (FeCls) fueron las que presentaron mayor facilidad
de lectura en difraccion de rayos-X (lo cual posiblemente sea un indicador de mayor pureza), se
decidié que solo se analizarian por Dispersion de Luz Dinamica aquellas sintesis donde se usaba
cloruro de Fe™ como precursor. Los histogramas de tamafio de particula se muestran en la Figura

6.10 y 6.11; los tamafos promedio de particula se muestran en la Tabla 6.1.
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Figura 6.10 Histogramas obtenidos mediante la técnica de DLS. Para estas formulaciones se utiliz6 hidréxido
de amonio como iniciador y se usaron las relaciones molares 1:1 (A), 1:2 (B) y 1:3 (C).
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Figura 6.11 Histogramas obtenidos mediante la técnica de DLS. Para estas formulaciones se utiliz6 hidréxido
de sodio como iniciador de reaccion y usaron las relaciones molares 1:1 (A), 1:2 (B) y 1:3 (C).
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En la tabla 6.1 se muestran los diametros obtenidos segun la técnica de Dispersion de Luz
Dinamica para cada una de las muestras analizadas.

Muestra Media (nm) | Mediana (nm) | Desviacion estdndar (nm)
NPMA 1:1 42.1685 42.18 0.1385
NPMA 1:2 12.4372 12.43 0.0579
NPMA 1:3 52.7864 52.83 0.2273
NPMS 1:1 15.8479 15.84 0.0512
NPMS 1:2 37.4135 37.40 0.1920
NPMS 1:3 17.9379 17.95 0.0603

Tabla 6.1 Resultados de mediciones mediante la técnica de DLS.

De los resultados obtenidos por DLS, se puede observar que la muestra que presenté un tamano
promedio menor de particula fue la NPMA 1:2 y la que presento el tamafio promedio mayor fue
la NPMA 1:3. Todas las muestras analizadas presentaron resultados con distribuciones de
particulas homogéneas, con una media y mediana casi del mismo tamafio y una desviacion

estandar debajo de los 0.25nm (en la mitad de los casos por debajo de los 0.07nm).

La diferencia entre el grupo mas pequefio de nanoparticulas fue de 5.5nm, mientras que la
diferencia entre el grupo més grande de nanoparticulas fue de 10.7nm, lo anterior se pudo deber
a una aglomeracion de las particulas, obteniéndose didmetros promedios superiores a lo

esperado.

En caso de que no se trate de aglomerados, no podemos tener la certeza de que existe una
constante o relacion entre iniciador de reaccion y/o las relaciones molares con el tamafio de las
nanoparticulas. Los resultados hasta ahora obtenidos, indican que el uso de hidroxido de amonio
como iniciador de reaccion, provoca que se obtengan los tamafios de particulas mas pequefias o
bien las mas grandes de todas las formulaciones realizadas. Por ejemplo en la formulacion
NPAMS (1:1) C-C, se obtuvieron tamafios de particula de 15.84nm, (Figura 6.11-A), este
resultado no fue el mismo cuando se utilizo hidroxido de amonio como iniciador de reaccion, ya
que con esta misma relacion (Figura 6.10-A), se obtuvieron las segundas nanoparticulas mas

grandes (42.16nm) de todas las formulaciones analizadas.

Cuando se utilizo la sintesis de NPMS (1:2) C-C (Figura 6.11-B), se obtuvieron las

nanoparticulas mas grandes (solo tomando en cuenta las que fueron sintetizadas usando este

47



6. RESULTADOS, ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSIONES

iniciador de reaccion). Aunque fueron las particulas con mayor tamafio para este iniciador de
reaccion (37.41nm), fueron las terceras mas grandes. También es notorio que al usar esta misma
relacion molar, pero utilizando hidréxido de amonio como iniciador de reaccion (Figura 6.10-B),

las particulas obtenidas fueron las mas pequenas de todas las nanoparticulas sintetizadas

(12.43nm).

Por tultimo, se puede notar que cuando se utilizé una relacion molar 1:3 (de cloruro ferroso con
respecto a cloruro férrico), al usar diferentes iniciadores de reaccion se obtenian tamafios de
particulas diferentes. Por un lado al usar hidroxido de amonio (Figura 6.10-C), las nanoparticulas
eran las mas grandes (52.78nm), mientras que al usar hidréxido de sodio (Figura 6.11-C) las
nanoparticulas se encontraban en un tamafio medio en comparacion con las demas nanoparticulas
(17.93nm). La constante que se puede obtener de estos andlisis es que las nanoparticulas con
tamafios promedio mayores a los 30nm tenian distribuciones de tamafio de particula mayores
(desviacion estandar entre 0.13 y 0.23nm) a aquellas sintesis que tenian didmetro promedio

menor a los 20nm (desviacion estdndar entre 0.050 y 0.061nm).

Formulacion | Iniciador de reaccion Relacion Fe™/ Fe”M Media (nm)
NPMA 1:1 (NH,OH) 1:1 42.1685
NPMA 1:2 (NH,OH) 0.5:1 12.4372
NPMA 1:3 (NH,OH) 0.33:1 52.7864
NPMS 1:1 (NaOH) 1:1 15.8479
NPMS 1:2 (NaOH) 0.5:1 37.4135
NPMS 1:3 (NaOH) 0.33:1 17.9379

Tabla 6.2 Media de las nanoparticulas segun la sintesis.

Los didmetros promedios de particula mas pequefios, se obtuvieron para el caso de usar NH4OH

C ., . 12, o 43
como iniciador de reaccidn en la relacion molar 0.5:1 de Fe™“/ Fe

6.2.3 Magnetismo
Debido a las propiedades que mostraban las muestras cuando se acercaban a un iman de

neodimio, y tomando en cuenta los resultados obtenidos tanto por la técnica de Difraccion de
Rayos-X, como por la técnica de Dispersion de Luz Dinamica, se decidid trabajar con las

siguientes 4 formulaciones:
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1. NPMA (1:1) C-C
NPMA (1:3) C-C
NPMS (1:1) C-C
NPMS (1:2) C-C

ol
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La primera muestra en ser analizada fue la NPMA (1:3) C-C (Figura 6.12) donde la curva de

histeresis magnetica obtenida muestra que esta formulacion tiene una saturacion magnetica de

alrededor de 48Am?*/kg y un comportamiento parecido a las nanoparticulas superparamagnéticas.
gy p p p perp g

Am®

60

40+

20 4

-20

40 -

-60 4

l NPMA (1:3) C-C |

Campo (T)

Figura 6.12 Curva de histéresis magnética para las NPMA (1:3) C-C.

Como es dificil generar multiples campos oscilantes, de tal manera que se puedan guiar a las

particulas magnéticas en las tres coordenadas espaciales, no fue necesario hacer las pruebas de

histéresis magnética entre -1 y 1 Tesla. Por ello se redujo el campo y se hicieron dos mediciones,

una entre -0.2 y 0.2 Teslas y otra entre -0.01 y 0.01 Teslas (Figura 6.13). Con estos nuevos

pardmetros obtuvimos resultados que sugieren que sintetizamos nanoparticulas (argumentable

debido a los resultados de la Tabla 6.1) superparamagnéticas. Aunque en ninguno de los dos

casos se llego al punto de saturacién magnética, con un campo de 0.2 Teslas, parece ser que las

nanoparticulas estan cerca de su punto de saturacion magnética alrededor de los 52Am?/kg.
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Figura 6.13 Curva de histéresis magnética para las NPMA (1:1) C-C, donde en (A) se utiliza un campo de -0.2
a 0.2 Teslas, mientras que en (B) se fluctlia de -0.01 a 0.01 Teslas.

Para las mediciones de NPMS (1:1) C-C (Figura 6.14) se redujo el intervalo de los campos,
quedando entre -0.1 y 0.1 Teslas y otra entre -0.01 y 0.01 Teslas. Con estos nuevos parametros se
observo que la formulacion de particulas (NPMS (1:2) C-C), llegaba a un punto de saturacion
magnética, dentro de este rango, y que el punto de saturacion magnética que mostraba
(20Am2/kg), era menor al mostrado por las formulaciones NPMA (1:3) C-C (Figura 6.12) y
NPMA (1:1) C-C (Figura 6.13).

—— NPMS (1:1) C-C [ ——NPMS (1:1) C-C]
20 10
//
10 - 54
”//
"“‘»"/;’
mE ’c“‘ mE
0 /| .
< 0

-20 T T T
-0.1 0.0 0.1

T
-0.01 0.00 0.01
Campo (T) Campo (T)

Figura 6.14 Curva de histéresis magnética de las NPMS (1:1) C-C, donde en (A) se utiliza un campo de -0.1 a
0.1 Teslas, mientras que en (B) se fluctia de -0.01 a 0.01 Teslas.
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Los mismos pardmetros se mantuvieron para las mediciones de NPMS (1:2) C-C (Figura 6.15)
que los del experimento de NPMS (1:1) C-C. Aparentemente en el campo que variaba entre -0.1
y 0.1 Teslas no se puede definir un nivel de saturacion magnética y aunque el crecimiento no
parece tan acelerado alrededor de 0.1Teslas, todavia no llega a una meseta, por lo que se puede

afirmar que la saturacion magnética de esta sintesis esta por encima de los 40Am?/kg.

[ ——NPMS (1:2) C-C L —
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Figura 6.15 Curva de histéresis magnética para las NPMS (1:2) C-C, donde en (A) se utiliza un campo de -0.1
a 0.1 Teslas, mientras que en (B) se fluctia de -0.01 a 0.01 Teslas.

En las pruebas de histéresis magnética se puede apreciar como las nanoparticulas sintetizadas
con hidréxido de amonio como iniciador de reaccion (Figura 6.12 y Figura 6.13), mostraron
mayores y mejores propiedades superparamagnéticas que las que fueron sintetizadas con
hidroxido de sodio (Figura 6.14 y Figura 6.15). Cabe mencionar que al llevar a cabo la sintesis y
los lavados, las nanoparticulas sintetizadas utilizando hidroxido de sodio precipitaban de una
manera mas rapida que las que eran sintetizadas utilizando hidréxido de amonio y que se

utilizaban imanes de neodimio para aumentar la velocidad de precipitacion.

Tomando en cuenta que la saturacion magnética reportada de la magnetita en bulto es de
alrededor de 92.8Am”/kg y que logramos entre 15-50% de esta cantidad, se puede considerar que
mejorando la sintesis con lo aprendido con este trabajo se obtendran resultados cercanos a los de

la magnetita natural.

También es posible que al tardar més en precipitar las nanoparticulas sintetizadas con hidréxido

de amonio, el amonio o el citrato de sodio haya precipitado junto con las particulas. En caso de

e
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que esto haya ocurrido, es posible que estos compuestos estén actuando como una capa entre el
oxigeno ambiental y las particulas. Esta barrera entre las particulas y el oxigeno podria, evitar su

degradacion y mantener sus propiedades magnéticas intactas por mas tiempo.

Las propiedades magnéticas, junto con la (Figura 2.14-B) sugieren que las particulas sintetizadas
mediante hidréxido de amonio son superparamagnéticas, y por lo tanto tienen un tamafo de
alrededor de los 30nm o menos. Si no fuese asi sobrepasarian el tamafio critico y no presentarian

propiedades superparamagnéticas.

6.2.4 Microscopia Electronica de Barrido

No todas las muestras tuvieron la misma cristalinidad, intensidad de pico en los difractogramas,
saturacion magnética, ni curvas de histéresis magnéticas. Debido a esto las muestras que se
analizaron por microscopia electronica de barrido fueron solo aquellas que presentaron mayor
cristalinidad, difractogramas de rayos-X (de magnetita) mas parecidos a los reportados por otros
autores, saturacion magnética cercana a aquella de la magnetita natural (~93Am?/kg) y curvas de
histéresis magnéticas parecidas a aquellas de los materiales superparamagnéticos. Las
formulaciones seleccionadas para realizar el andlisis por microscopia electronica de barrido se

muestran a continuacion

Muestra Relacion Fe'™/Fe" Iniciador de reaccion
NPMA (1:1) C-C 1:1 Hidréxido de amonio
NPMS (1:2) C-C 1:2 Hidréxido de sodio
NPMA (1:3) C-C 1:3 Hidréxido de amonio

Tabla 6.3 Muestras seleccionadas para el analisis por microscopia electréonica de barrido.
Primero se analizaron las particulas NPMA (1:1) (Figura 6.16) las cuales parecian de tamafio
micrométrico, sin embargo cuando se trabajé a mayores aumentos, se pudo observar que eran

aglomerados de particulas, y que estos estaban formados de particulas del orden nanométrico.
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1.00pm S V 3.1mm x30.0k SE(U) 1.00pm

SU8230 3.0kV 3.1mm x350k SE(U)

Figura 6.16 Imagenes de SEM de la formulacion NPMA (1:1) C-C, las ampliaciones obtenidas son (A) x30K,
(B) x30K y (C) x350K

Las imagenes obtenidas de la formulacion NPMS 1:2 C-C (Figura 6.17) presentan aglomerados y
se observaron particulas de mayor tamafnio que lo que los resultados obtenidos por Dispersion de
Luz Dindmica. Observamos particulas con dominios dentro de la escala nanométrica, pero

existian particulas de formas y tamafios diversos.

3.0kV 3.1mm x150k SE(U) 300nm SU8230 3.0kV 3.1mm x350k SE(U) R 1
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SU8230 3.0kV 3.1mm x800k SE(U) " 50.0nm

Figura 6.17 Imagenes obtenidas analizando mediante SEM las con la formulacion NPMS (1:2) C-C, las
ampliaciones fueron (A) x150K, (B) x350K, (C) x350K y (D) x800K.

Asi mismo, se analizaron las muestras de la formulacion NPMA (1:3) C-C, se observd que
existen aglomerados de particulas que se encuentran en la escala nanométrica, con una

morfologia mas uniforme.
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Figura 6.18 Iméagenes obtenidas mediante SEM de las particulas con la formulacién NPMA (1:3) C-C, las
ampliaciones corresponden a (A) x8K, (B) x150K,(C) x350K y (D) x800K

54



6. RESULTADOS, ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSIONES

Las imagenes obtenidas mediante el uso de la técnica de SEM, permiten apreciar los contornos
de las aglomeraciones de las nanoparticulas. En la Figura 6.17, se aprecia los resultados de la
sintesis con formulacion NPMS (1:2) C-C. En las imagenes se observa que existen
nanoparticulas de diferentes morfologias, se pueden encontrar tanto particulas amorfas de
alrededor de 10nm, como otras de casi 100nm de longitud y aproximadamente 45nm de ancho,
lo cual no coincide con los resultados obtenidos mediante DLS, pero si con los autores que

indican que este tipo de sintesis genera particulas con distribucion de tamafio grande[60].

Por su parte, las formulaciones de NPMA (1:1) C-C y NPMA (1:3) C-C (Figura 6.16 y Figura
6.18) tienen grandes aglomerados de nanoparticulas. Estos aglomerados parecen tener bordes
lisos, pero al observarlos con mayor ampliaciéon se puede notar que en realidad estan
conformados por una gran cantidad de nanoparticulas. Estas particulas tienen un didmetro entre 7

y 30nm lo cual tiene gran impacto en cuanto a sus propiedades.

Los anteriores resultados reflejan el comportamiento de las muestras en las pruebas de histéresis
magnética. Las nanoparticulas con formulacion NPMS (1:2) C-C, presentaban nanoparticulas
con tamafos mayores a los 30nm, lo cual presenta el punto critico (segun algunos autores [3])
entre nanoparticulas superparamagnéticas y de dominio unico. Por otro lado es mas dificil
observar histéresis magnética en la muestra con formulacion NPMA (1:1) C-C (comparada con
las formulaciones NPMS (1:1) C-C y NPMS (1:2) C-C), lo cual permite suponer que contrario a
los resultados obtenidos mediante la técnica de Dispersion de Luz Dinamica, que el tamano de

estas nanoparticulas es menor a los 30nm.

6.25 STEM

Por la dificultad de manejo de la muestra, debido a la tendencia de las particulas a aglomerarse y
a que la unica forma en la que se logramos dispersar (de manera consistentemente) consistia en
el uso de tolueno. Usamos alcohol isopropilico como solvente y un sonicador para dispersar las

particulas.
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Figura 6.19 Imagenes obtenidas mediante la técnica de STEM para la sintesis de NPMS (1:2) C-C

En las imagenes de STEM podemos ver las nanoparticulas de la sintesis de NPMS (1:2) C-C. En
esta muestra las nanoparticulas estan aglomeradas, presentando tamafios alrededor de Snm hasta
menores a 25nm. Esto contrasta con los analisis de DSL, ya que estas nanoparticulas deberian de
encontrarse con tamafio de alrededor de 37nm. La aglomeracién que presentan las muestras hace
que en ciertos casos sea dificil apreciar el tamafio de las nanoparticulas, pero en donde se logrd
una buena dispersion, las nanoparticulas no parecen tener un tamafio mayor a los 20nm. Esto
explicaria las propiedades superparamagnéticas que presentan las particulas. Ya que la magnetita
es un cristal, se debe de lograr una mayor ampliacion y calidad de imagen para poder observarla
con mayor detalle. Con estas observaciones mejoradas se podria determinar si lo observado es o

magnetita.
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SU8230 25.0kV 8.2mm x12.0k BFSTEM 4.00pm SU8230 25.0kV 8.2mm x50.0k BFSTEM 1.00pm

SU8230 25.0kV 8.2mm x150k BFSTEM 300nm SU8230 25.0kV 8.1mm x350k BFSTEM 100nm

Figura 6.20 Iméagenes obtenidas mediante la técnica de STEM para la sintesis de NPMA (1:1) C-C

En las imagenes de STEM podemos ver las nanoparticulas de la sintesis de NPMA (1:1) C-C. En
esta muestra las nanoparticulas estan aglomeradas, presentando tamafios menores a 25nm. Esto
contrasta con los analisis de DSL. La aglomeracion que presentan las muestras hace que en
ciertos casos sea dificil apreciar el tamano de las nanoparticulas. Esto explicaria las propiedades
superparamagnéticas que presentan las particulas. Ya que la magnetita es un cristal, se debe de
lograr una mayor ampliacion y calidad de imagen para poder observarla con mayor detalle. Con

estas observaciones mejoradas se podria determinar si lo observado es o magnetita.
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Figura 6.21 Imagenes obtenidas mediante la técnica de STEM para la sintesis de NPMA (1:3) C-C

En las imagenes de STEM podemos ver las nanoparticulas de la sintesis de NPMA (1:3) C-C. En
esta muestra las nanoparticulas estan aglomeradas, presentando tamafios alrededor de 5Snm hasta
menores a 20nm. La aglomeracion que presentan las muestras hace que en ciertos casos sea
dificil apreciar el tamafio de las nanoparticulas. Esto explicaria las propiedades

superparamagnéticas que presentan las particulas.
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Se logro realizar la sintesis de nanoparticulas magnéticas mediante el método de coprecipitacion
de sales y caracterizarlas usando las técnicas de dispersion de luz dindmica, difraccion de rayos-
X, curvas de histéresis magnética, microscopia electrénica de barrido y microscopia electrénica

de transmision.

Desde el momento en el que finalizo la sintesis, durante el proceso de pulverizacion y hasta el
momento en el que se desecharon los residuos, las muestras pasaron de tener un color oscuro,
casi negro, a un color café oscuro o incluso café, quizd durante cualquier parte del proceso (y
mayormente durante el proceso de pulverizado), las nanoparticulas entraron en contacto con el
O, atmosférico y esto las oxido, cambiando asi sus propiedades e incluso el compuesto del que

estan formadas.

Los resultados obtenidos mediante la técnica de DRX coinciden con los difractogramas de la
magnetita (Figura 6.9, con picos de intensidad en angulos de incidencia de 30, 357, 43", 53", 56
y 62°), pero existe la posibilidad de que sea una combinacién de magnetita con maghemita ya
que existen dificultades para confirmar esto (solamente usando las difracciones). Esto es algo de
lo que se debe de estar seguro ya que los cambios estructurales y de composicion, a tamafios
manométricos, pueden tener efectos secundarios inesperados. Debido a esto se debe de asegurar
no solamente el tamafio sino la calidad de la sintesis, esta calidad est4 ligada a la cristalinidad, la
cual fue mayor para particulas que usaron cloruro de fierro II y cloruro de fierro III como

precursores para la sintesis.

Los tamafios de particula obtenidos mediante la metodologia de DLS se encuentran entre 12 y
53nm, idealmente esperariamos un tamafio promedio alrededor de los 20nm, ya que algunos
articulos afirman que las nanoparticulas de magnetita de este tamafio son biocompatibles y

presentan propiedades superparamagnéticas.
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Mediante la técnica de TEM y SEM se notd que se debe mejorar la técnica para dispersar las
nanoparticulas. Si hubiesen estado bien dispersas se podria haber obtenido mas y mejor
informacion sobre las mismas. La forma en la que mejor se dispersaron fue mediante el uso de
tolueno y este no es compatible con las rejillas, se debe lograr la misma dispersion utilizando
otro solvente. Se observd que las nanoparticulas generalmente eran amorfas, con tendencias a
esféricas, pero algunas muestras se observaron particulas parecidas a nanoalambres, mientras que

otros sitios mostraban nanoparticulas posiblemente octaédricas.

Para conocer de forma mas precisa las propiedades magnéticas, es necesario llevar a cabo las
pruebas de manera inmediata a la sintesis, mantener las nanoparticulas en un medio donde no se
puedan oxidar o realizar la funcionalizacion de las nanoparticulas inmediatamente después de
haberlas sintetizado. En caso de querer medirlas sin ningin recubrimiento, las pruebas deben
realizarse conforme se van sintetizando las nanoparticulas y no se puede esperar a que estén
todas listas. Aunque no deberian de tener propiedades magnéticas como las nanoparticulas con
Mn o Si, deberian de ser conforme a las reportadas para la magnetita/maghemita. Los resultados
muestran particulas con comportamiento casi superparamagnético. Es interesante notar que las
nanoparticulas sintetizadas utilizando hidréxido de amonio deberian de precipitar mas rapido
(tomando en cuenta que se utilizaba un iman para mejorar la precipitacion) pero fueron las
sintetizadas con hidroxido de sodio las que precipitaron antes. Aun teniendo todo esto en cuenta,

algunas muestras presentaron propiedades muy cercanas a las de la magnetita natural.

Las sintesis realizadas son un buen inicio para desarrollar un vehiculo para la liberacion
controlada de farmaco. La forma de caracterizar las nanoparticulas fue exitosa aun si los
resultados pueden ser mejorables. Para mejores resultados propongo el uso de cajas que puedan
ser llenadas con algun gas inerte para que las nanoparticulas no sufran oxidacion innecesaria (ya
sea durante la precipitacion, los lavados, secados o pulverizados). También es necesario
estandarizar el mecanismo de afiadir los reactivos para controlar el tamano y dispersion de las

nanoparticulas.

60



8. REFERENCIAS

8. REFERNCIAS

[7]
[8]
[9]

[10]

[11]

[12]

S. Reichlin, Handbook of Experimental Pharmacology, vol. 258, no. 5. 1969.

A.J. Cole, V. C. Yang, and A. E. David, “Cancer theranostics: The rise of targeted magnetic
nanoparticles,” Trends Biotechnol., vol. 29, no. 7, pp. 323-332, 2011.

Z. Karimi, L. Karimi, and H. Shokrollahi, “Nano-magnetic particles used in biomedicine: Core
and coating materials,” Mater. Sci. Eng. C, vol. 33, no. 5, pp. 2465-2475, 2013.

M. Arruebo, R. Fernandez-Pacheco, M. R. Ibarra, and J. Santamaria, “Magnetic nanoparticles for
drug delivery,” Nano Today, vol. 2, no. 3, pp. 22-32, Jun. 2007.

C. E. W. Gutiérrez, “Las NANOPARTICULAS : pequefias estructuras con gran potencial ;Por qué
el interés en estos materiales? ;Qué aplicaciones tienen?,” Contacto Nucl., pp. 24-29, 2005.

C. Béarcena, A. K. Sra, and J. Gao, “Applications of Magnetic Nanoparticles in Biomedicine,” vol.
28, no. 3, pp. 591-626, 2009.

A. . Fallis, NANOSTRUCTURES & NANOMATERIALS, vol. 53, no. 9. 2013.
S. Reichlin and S. Feature, Drug Delivery, vol. 11, no. 5. 2007.

J. Chomoucka, J. Drbohlavova, D. Huska, V. Adam, R. Kizek, and J. Hubalek, “Magnetic
nanoparticles and targeted drug delivering,” Pharmacol. Res., vol. 62, no. 2, pp. 144-149, 2010.

Q. T. Ostrom, H. Gittleman, P. M. De Blank, J. L. Finlay, J. G. Gurney, R. McKean-Cowdin, D. S.
Stearns, J. E. Wolff, M. Liu, Y. Wolinsky, C. Kruchko, and J. S. Barnholtz-Sloan, “American
Brain Tumor Association Adolescent and Young Adult Primary Brain and Central Nervous
System Tumors Diagnosed in the United States in 2008-2012,” Neuro. Oncol., vol. 18, pp. i11-i50,
2015.

J. M. Chan, L. Zhang, K. P. Yuet, G. Liao, J. W. Rhee, R. Langer, and O. C. Farokhzad, “PLGA-
lecithin-PEG core-shell nanoparticles for controlled drug delivery,” Biomaterials, vol. 30, no. 8,
pp. 16271634, 2009.

A. B. Ryerson, C. R. Eheman, S. F. Altekruse, J. W. Ward, A. Jemal, R. L. Sherman, S. J. Henley,
D. Holtzman, A. Lake, A.-M. Noone, R. N. Anderson, J. Ma, K. N. Ly, K. A. Cronin, L.
Penberthy, and B. A. Kohler, “Annual Report to the Nation on the Status of Cancer, 1975-2012,
featuring the increasing incidence of liver cancer.,” Cancer, vol. 122, no. 9, pp. 1312-37, May
2016.

A. Durdureanu-angheluta, “Tailored and Functionalized Magnetite Particles for Biomedical and
Industrial Applications,” no. figure 1, 2010.

L. E. Euliss, J. A. DuPont, S. Gratton, and J. DeSimone, “Imparting size, shape, and composition
control of materials for nanomedicine.,” Chem. Soc. Rev., vol. 35, no. 11, pp. 1095-1104, 2006.

e
61




[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[27]

[28]

8. REFERENCIAS

C. McAllister, R. Ramachandran, and S. Ruetsch, “Impact of Nanotechnology on Hair Attributes,”
vol. 3, no. 1, pp. 1-7, 2007.

T. K. Jain, J. Richey, M. Strand, D. L. Leslie-Pelecky, C. a. Flask, and V. Labhasetwar, “Magnetic
nanoparticles with dual functional properties: Drug delivery and magnetic resonance imaging,”
Biomaterials, vol. 29, no. 29, pp. 4012-4021, 2008.

C. Sun, J. S. H. Lee, and M. Zhang, “Magnetic nanoparticles in MR imaging and drug delivery,”
Adv. Drug Deliv. Rev., vol. 60, no. 11, pp. 1252-1265, 2008.

A. D. Bangham, M. M. Standish, and J. C. Watkins, “Diffusion of univalent ions across the
lamellae of swollen phospholipids,” J. Mol. Biol., vol. 13, no. 1, p. 238-IN27, Aug. 1965.

A. Chonn and P. R. Cullis, “Recent advances in liposome technologies and their applications for
systemic gene delivery,” Adv. Drug Deliv. Rev., vol. 30, no. 1-3, pp. 73-83, 1998.

X. Guo, J. A. MacKay, and F. C. Szoka, “Mechanism of pH-triggered collapse of
phosphatidylethanolamine liposomes stabilized by an ortho ester polyethyleneglycol lipid.,”
Biophys. J., vol. 84, no. 3, pp. 1784-1795, 2003.

A. Koger, “A remote controlled valve in liposomes for triggered liposomal release.,” J. Liposome
Res., vol. 17, no. 3-4, pp. 219-225, 2007.

J. J. Sudimack, W. Guo, W. Tjarks, and R. J. Lee, “A novel pH-sensitive liposome formulation
containing oleyl alcohol,” Biochim. Biophys. Acta - Biomembr., vol. 1564, no. 1, pp. 31-37, 2002.

F. Vial, S. Rabhi, and C. Tribet, “Association of octyl-modified poly(acrylic acid) onto unilamellar
vesicles of lipids and kinetics of vesicle disruption,” Langmuir, vol. 21, no. 3, pp. 853-862, 2005.

A. V. Boddy, E. R. Plummer, R. Todd, J. Sludden, M. Griffin, L. Robson, J. Cassidy, D. Bissett,
A. Bernareggi, M. W. Verrill, and A. H. Calvert, “A phase I and pharmacokinetic study of
paclitaxel poliglumex (XYOTAX), investigating both 3-weekly and 2-weekly schedules,” Clin.
Cancer Res., vol. 11, no. 21, pp. 7834-7840, 2005.

R. Gref, M. Liick, P. Quellec, M. Marchand, E. Dellacherie, S. Harnisch, T. Blunk, and R. H.
Miiller, “‘Stealth’ corona-core nanoparticles surface modified by polyethylene glycol (PEG):
Influences of the corona (PEG chain length and surface density) and of the core composition on
phagocytic uptake and plasma protein adsorption,” Colloids Surfaces B Biointerfaces, vol. 18, no.
34, pp. 301-313, 2000.

M. T. Peracchia, S. Harnisch, H. Pinto-Alphandary, A. Gulik, J. C. Dedieu, D. Desmaéle, J.
D’Angelo, R. H. Miiller, and P. Couvreur, “Visualization of in vitro protein-rejecting properties of
PEGylated stealth® polycyanoacrylate nanoparticles,” Biomaterials, vol. 20, no. 14, pp. 1269-
1275, 1999.

S. E. a Gratton, P. a Ropp, P. D. Pohlhaus, J. C. Luft, V. J. Madden, M. E. Napier, and J. M.
DeSimone, “The effect of particle design on cellular internalization pathways.,” Proc. Natl. Acad.
Sci. U. S. A, vol. 105, no. 33, pp. 11613-11618, 2008.

J. Y. Kelly and J. M. DeSimone, “Shape-specific, monodisperse nano-molding of protein
particles.,” J. Am. Chem. Soc., vol. 130, no. 16, pp. 5438-9, 2008.

e
62




[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

8. REFERENCIAS

J. P. Rolland, B. W. Maynor, L. E. Euliss, A. E. Exner, G. M. Denison, and J. M. DeSimone,
“Direct fabrication and harvesting of monodisperse, shape-specific nanobiomaterials,” J. Am.
Chem. Soc., vol. 127, no. 28, pp. 10096-10100, 2005.

H. M. Aliabadi, M. Shahin, D. R. Brocks, and A. Lavasanifar, “Disposition of drugs in block
copolymer micelle delivery systems: From discovery to recovery,” Clin. Pharmacokinet., vol. 47,
no. 10, pp. 619-634, 2008.

R. T. Liggins and H. M. Burt, “Polyether-polyester diblock copolymers for the preparation of
paclitaxel loaded polymeric micelle formulations,” Adv. Drug Deliv. Rev., vol. 54, no. 2, pp. 191—
202, 2002.

Y. Matsumura, “Poly (amino acid) micelle nanocarriers in preclinical and clinical studies,” Adv.
Drug Deliv. Rev., vol. 60, no. 8, pp. 899-914, 2008.

K. Taylor, C. B. Howard, M. L. Jones, . Sedliarou, J. MacDiarmid, H. Brahmbhatt, T. P. Munro,
and S. M. Mahler, “Nanocell targeting using engineered bispecific antibodies,” MAbs, vol. 7, no.
1, pp. 53-65, 2015.

H. Shokrollahi, “Contrast agents for MRI,” Mater. Sci. Eng. C, vol. 33, no. 8, pp. 4485-4497,
2013.

Y. Cheng, A. C. Samia, J. D. Meyers, 1. Panagopoulos, B. Fei, and C. Burda, “Highly efficient
drug delivery with gold nanoparticle vectors for in vivo photodynamic therapy of cancer,” J. Am.
Chem. Soc., vol. 130, no. 32, pp. 10643—-10647, 2008.

G. F. Paciotti, L. Myer, D. Weinreich, D. Goia, N. Pavel, R. E. McLaughlin, and L. Tamarkin,
“Colloidal gold: a novel nanoparticle vector for tumor directed drug delivery.,” Drug Deliv., vol.
11, no. 3, pp. 169-183, 2004.

R. Visaria, J. C. Bischof, M. Loren, B. Williams, E. Ebbini, G. Paciotti, and R. Griffin,
“Nanotherapeutics for enhancing thermal therapy of cancer,” Int.J Hyperth., vol. 23, no. 0265—
6736 (Print), pp. 501-511, 2007.

L. R. Hirsch, R. J. Stafford, J. a Bankson, S. R. Sershen, B. Rivera, R. E. Price, J. D. Hazle, N. J.
Halas, and J. L. West, “Nanoshell-mediated near-infrared thermal therapy of tumors under
magnetic resonance guidance.,” Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., vol. 100, no. 23, pp. 13549-54,
2003.

L. Zhang, J. M. Chan, F. X. Gu, J. Rhee, A. Z. Wang, A. F. Radovic-moreno, F. Alexis, R. Langer,
and O. C. Farokhzad, “Self-Assembled Lipid Polymer Hybrid Nanoparticles : A Robust Drug
Delivery Platform,” ACS Nano, vol. 2, no. 8, pp. 1696-1702, 2008.

F. Ahmed, R. 1. Pakunlu, G. Srinivas, A. Brannan, F. Bates, M. L. Klein, T. Minko, and D. E.
Discher, “Shrinkage of a rapidly growing tumor by drug-loaded polymersomes: pH-triggered
release through copolymer degradation,” Mol. Pharm., vol. 3, no. 3, pp. 340-350, 2006.

S. Sengupta, D. Eavarone, 1. Capila, G. Zhao, N. Watson, T. Kiziltepe, and R. Sasisekharan,
“Temporal targeting of tumour cells and neovasculature with a nanoscale delivery system,”
Nature, vol. 436, no. 7050, pp. 568-572, 2005.

63



[42]

[43]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

8. REFERENCIAS

J. R. McCarthy and R. Weissleder, “Multifunctional magnetic nanoparticles for targeted imaging
and therapy,” Adv. Drug Deliv. Rev., vol. 60, no. 11, pp. 1241-1251, 2008.

J.J. Lin, J. S. Chen, S. J. Huang, J. H. Ko, Y. M. Wang, T. L. Chen, and L. F. Wang, “Folic acid-
Pluronic F127 magnetic nanoparticle clusters for combined targeting, diagnosis, and therapy
applications,” Biomaterials, vol. 30, no. 28, pp. 5114-5124, 2009.

H. Maeda, “The enhanced permeability and retention (EPR) effect in tumor vasculature: The key
role of tumor-selective macromolecular drug targeting,” Adv. Enzyme Regul., vol. 41, no. 0, pp.
189-207, 2001.

S. K. Hobbs, W. L. Monsky, F. Yuan, W. G. Roberts, L. Griffith, V. P. Torchilin, and R. K. Jain,
“Regulation of transport pathways in tumor vessels: role of tumor type and microenvironment.,”
Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., vol. 95, no. 8, pp. 4607—4612, 1998.

D. Schrama, R. a Reisfeld, and J. C. Becker, “Antibody targeted drugs as cancer therapeutics.,”
Nat. Rev. Drug Discov., vol. 5, no. 2, pp. 147-159, 2006.

K. Strebhardt and A. Ullrich, “Paul Ehrlich > s magic bullet concept : 100 years of progress,” Nat.
Rev. cancer, vol. 8, no. june, pp. 473—480, 2008.

L. M. Bareford and P. W. Swaan, “Endocytic mechanisms for targeted drug delivery,” Adv. Drug
Deliv. Rev., vol. 59, no. 8, pp. 748758, 2007.

O. C. Farokhzad, J. Cheng, B. A. Teply, L. Sherifi, S. Jon, P. W. Kantoff, J. P. Richie, and R.
Langer, “Targeted nanoparticle-aptamer bioconjugates for cancer chemotherapy in vivo.,” Proc.
Natl. Acad. Sci. U. S. A., vol. 103, no. 16, pp. 6315-20, 2006.

J. Sudimack and R. J. Lee, “Targeted drug delivery via the folate receptor,” Adv. Drug Deliv. Rev.
Deliv. Rev., vol. 41, no. 2, pp. 147-62, 2000.

S. Laurent, D. Forge, M. Port, A. Roch, C. Robic, L. Vander Elst, and R. N. Muller, “Magnetic
iron oxide nanoparticles: Synthesis, stabilization, vectorization, physicochemical characterizations
and biological applications,” Chem. Rev., vol. 108, no. 6, pp. 20642110, 2008.

R. Massart, “Preparation of aqueous magnetic liquids in alkaline and acidic media,” IEEE Trans.
Magn., vol. 17, no. 2, pp. 1247-1248, 1981.

T. Sugimoto, “Formation of modoispersed nano- and micro-particles controlled in size, shape, and
internal structure,” Chem. Eng. Technol., vol. 26, no. 3, pp. 313-321, 2003.

D. K. Kim, Y. Zhang, W. Voit, K. V Kao, J. Kehr, B. Bjelke, and M. Muhammed,
“Superparamagnetic iron oxide nanoparticles for bio-medical applications,” Scr. Mater., vol. 44,
no. 8-9, p. Kim2001, 2001.

H. L. Liu, S. P. Ko, J. H. Wu, M. H. Jung, J. H. Min, J. H. Lee, B. H. An, and Y. K. Kim, “One-
pot polyol synthesis of monosize PVP-coated sub-5 nm Fe304 nanoparticles for biomedical
applications,” J. Magn. Magn. Mater., vol. 310, no. 2 SUPPL. PART 3, pp. 815-817, 2007.

Malvern Instruments, “Dynamic Light Scattering: An Introduction in 30 Minutes,”
Http://Www.Malvern.Com/En/Products/Technology/Dynamic-Light-Scattering/, pp. 1-8, 2000.

e
64




8. REFERENCIAS

W. D. Brandon, David Kaplan, Microstructural Characterization of Materials. 2008.

A. K. Gupta and M. Gupta, “Synthesis and surface engineering of iron oxide nanoparticles for
biomedical applications,” Biomaterials, vol. 26, no. 18, pp. 39954021, 2005.

F.-Y. Cheng, C.-H. Su, Y.-S. Yang, C.-S. Yeh, C.-Y. Tsai, C.-L. Wu, M.-T. Wu, and D.-B. Shieh,
“Characterization of aqueous dispersions of Fe(3)O(4) nanoparticles and their biomedical
applications.,” Biomaterials, vol. 26, no. 7, pp. 729-38, Mar. 2005.

L. Cabrera, S. Gutierrez, N. Menendez, M. P. Morales, and P. Herrasti, “Magnetite nanoparticles:
Electrochemical synthesis and characterization,” Electrochim. Acta, vol. 53, no. 8, pp. 3436-3441,
2008.

65



	Portada 
	Índice General
	1. Introducción
	2. Marco Teórico
	3. Objetivos 
	4. Hipótesis 
	5. Material y Métodos 
	6. Resultados, Análisis de Resultados y Discusiones
	7. Conclusiones 
	8. Referencias 

