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RESUMEN

Las nanoparticulas magnéticas se proponen como mediadores de calor en tratamientos de hipertermia. En este
trabajo se desarrollaron tres materiales tipo niicleo-coraza de diferente composicion y anisotropia magnética para
determinar evaluar sus propiedades como tamafo de cristal, magnetizacion de saturacion y efectuar su recubri-
miento con moléculas organicas. El niicleo magnético de estos materiales se elabor6 por medio de la reaccion de
coprecipitacion, siguiendo la relacion estequiométrica X*?Fe, "0, donde x es Fe, Co o Ni para cada material. A partir
de los patrones de difracciéon de rayos x se determind el tamafo de cristal de cada material, éstos fueron de 10.39
nm, 7.27 nmy 3.86 nm; ademas la magnetizacion fue de 55.84 emu/g, 36.56 emu/gy 16.21 emu/g para la magnetita,
la ferrita de cobalto y de niquel respectivamente. Cada material se recubri6é con aminosilano y mediante FTIR se
identificaron los modos vibracionales de los enlaces C-N, N-H, C-H y Si-O involucrados en el recubrimiento.
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ABSTRACT

Magnetic nanoparticles are proposed as heat mediators in hyperthermia treatments. In this work, three core-shell
materials of different composition and magnetic anisotropy were developed to determine their properties as crystal
size, saturation magnetization and their coating with organic molecules. The magnetic core of these materials was
made by means of the coprecipitation reaction, following the stoichiometric ratio X*?Fe,**O, where X is Fe, Co or Ni
for each material. From the X-ray diffraction patterns the crystal size of each material was determined, these were
10.39 nm, 7.27 nm y 3.86 nm. In addition, magnetization was 55.84 emu/g, 36.56 emu/gy 16.21 emu/g for magne-
tite, cobalt ferrite and nickel respectively. Each material was coated with aminosilane and by FTIR the vibrational
modes of the C-N, N-H, C-H and Si-O bonds involved in the coating were identified.
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INTRODUCCION
Las nanoparticulas superparamagnéticas (NPS) de 6xi-
dos de hierro estan obteniendo gran interés debido a sus
aplicaciones en biomedicina. Estos se han usado como
medios de contraste en resonancia magnética, libera-
cion de farmacos, biosensores, marcadores celulares y
generadores térmicos en hipertermia magnética 2,

La temperatura para el tratamiento de hipertermia
esta relacionada con el fenémeno del superparamag-
netismo. Cuando a las NPS se les aplica un campo mag-
nético externo, obtienen una magnetizacion muy ele-
vada y cuando el campo es removido pierden su mag-
netizacion . Las ferritas presentan una estructura
cristalina llamada espinela, la estructura esta com-
puesta de 8 sub celdas con 7 atomos en su interior,
como resultado la celda unitaria de la estructura
consta de 56 atomos . La sub celdas FCC de la magne-
tita con su formula Fe*?Fe 0 , esta compuesto por dos
iones diferentes de hierro, en esta sub celda existen
sitios octaédricos y tetraédricos, solo se encuentran
tres iones ocupando los sitios mencionados, un ion de
Fe*?y otro de Fe*3 ocupan un sitio octaédrico y otro ion
de Fe*3 ocupa un sitio tetraédrico 5.

Cuando se reemplazan los iones Fe*? por iones divalen-
tes de algiin metal de transicién con su orbital 3d casi
completo en la estructura espinela, sera posible variar las
propiedades magnéticas del material; ya que este ion
tiene la mayor contribucion a la magnetizacion .

El recubrimiento de aminosilano brinda la capacidad
de estabilizar las nanoparticulas en un fluido; ademas
en la superficie de las NPS se presentan grupo amino
(-NH,) los cuales sirven para anclar biomoléculas por
medio de enlaces covalentes y para mejorar su estabi-
lidad coloidal y biocompatibilidad 7.

La hipertermia es un tratamiento térmico alterno uti-
lizado contra el cancer, el cual consiste en elevar la
temperatura en la region tumoral para causar dafo al

tumor o destruirlo. Un método para lograrlo es por
medio de la aplicacién de un campo magnético alterno
a un fluido magnético dentro de un tejido &9,

El reto en la hipertermia magnética es el control de la
generacion de calor en un tejido, teniendo en cuenta
que las células cancerosas son mas sensitivas a la tem-
peratura que las células normales, en el rango de 42°C
a 45°C las células neoplasicas mueren debido a la ines-
tabilidad térmica de las proteinas, la baja disponibili-
dad de oxigeno y nutrientes en la regién tumoral & 11,

Los parametros que actualmente se toman en cuenta
para el desarrollo de fluidos magnéticos en el estudio
de la hipertermia magnética son: la anisotropia mag-
nética del material, el tamano de los materiales y la
distribucion del mismo, los agentes estabilizadores del
material (recubrimiento) 0,

Actualmente la hipertermia magnética localizada, ha
tenido grandes avances gracias al desarrollo de nuevos
materiales magnéticos a una escala nanométrica. Las
NPS, cuya formula quimica es X Fe,0,, son los materiales
mas empleados en este tratamiento gracias a las cualida-
des que presentan, que es la biocompatibilidad, ya que el
cuerpo humano es tolerable a una administracion de hie-
rro por via oral de 5 mg por kilogramo en masa del sujeto,
su quimica superficial que le permite enlazarse con otros
materiales o moléculas para mejorar sus propiedades
para que puedan tener un efecto terapéutico y diagnos-
tico a la vez (teragnostico), finalmente tienen la habilidad
de escapar del sistema reticuloendotelial 12131,

En la actualidad hay dos tecnologias que se usan para
el desarrollo de materiales aplicados en la hipertermia
magnética la mas usada es la tecnologia nucleo-coraza
la cual consiste en favorecer las propiedades del ntcleo
magnético por medio de materiales que envuelven a
dicho nucleo, para mejorar las propiedades quimicas y
biologicas. Por otro lado, la tecnologia mas reciente es
sobre materiales magnéticos con temperatura de Curie
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cerca al rango terapéutico del tratamiento, estos mate-
riales se conocen como materiales autorregulados en
la hipertermia magnética 3!,

En este trabajo se presenta la elaboracion de nanopar-
ticulas magnéticas con sustitucion de iones ferromag-
néticos por el método de coprecipitaciéon con formula
X,Fe,0, donde X puede ser Fe, Co, o Ni, los cuales se
recubrieron con un material a partir de organosilanos
con el objetivo de variar la anisotropia magnética de
estos materiales recubiertos, al variar este parametro
se tendra una modificacion en los mecanismos de disi-
pacion de calor de los materiales al aplicarles un
campo magnético variable, es conveniente modificar
la anisotropia de los materiales ya que esta no tiene
algtn efecto que altere los otros parametros involucra-
dos en la hipertermia, con esta modificacion se podria
proporcionar un material que tenga un desempefio
adecuado ante el reto en el control del calor generado
en la hipertermia magnética.

METODOLOGIA

La sintesis se llevo a cabo mediante la reaccion de
coprecipitacion como se muestra en la ecuacién qui-
mica (1) "> 4 la relacion estequiométrica esde 2 a 1
respecto a los iones Fe*3 y X*2 donde X puede ser Fe, Co,
o Ni. Primeramente, se prepararon las soluciones pre-
cursoras a partir de cloruro férrico, nitrato de cobalto,
sulfato ferroso y de niquel. Las cuales contienen los
iones necesarios para formar la magnetita, ferrita de
cobalto y de niquel. Para cada material se hicieron dos
soluciones respetando dicha relacion. Las soluciones
se prepararon por separado; para la magnetita, la pri-
mera solucion contiene los iones Fe*3 con una concen-
tracion de 0.1 M, esta solucion es constante para elabo-
rar las ferritas, la segunda solucién involucrada, con-
tiene los iones Fe*? con una concentracion de 0.05 M;
para la ferrita de cobalto y niquel, se cambia la solucion
de Fe*? por una de Co*? y otra de Ni*? manteniendo la
misma concentracion. Todas las soluciones tienen un
volumen de 100 ml.

En la sintesis de los materiales, las soluciones se mez-
claron, se les aplico agitaciéon y calor hasta que la solu-
cion alcanzo 60 °C, luego se agrego hidréxido de amonio
(100 ml) para que la solucién obtuviera un pH de 11,
luego se mantuvo a 80°C y con agitacion por una hora. Al
final, se centrifugd por 5 minutos a 3000 rpm, se desechd
el sobrenadante y las particulas precipitadas se enjua-
gan con agua destilada, este procedimiento se repite
hasta obtener un pH de 7, cuando se obtuvo el pH neu-
tro, se seco el material en el horno a 100°C por 24 horas.

Pararecubrir las nanoparticulas se pes6 0.1 g del material
magnético, se suspendieron en 150 ml de etanol, se les
aplico agitacion ultrasénica por quince minutos, luego se
agreg6 una solucion de 2 ml de agua destilada'y 100 ml de
3-(2-aminoetilamino) propil-trimetoxisilano, al agregar la
solucion se dejo en agitacion ultrasonica por 2 horas, al
terminar se enjuago el material recubierto por decanta-
cion, al final se sec6 el material a 60 °C por 24 horas.

De los tres materiales elaborados se tom6 una porcién
para recubrirla y otra no; de las ferritas sin recubri-
miento, se prepararon unas muestras para someterlas a
difraccion de rayos x usando el difractébmetro Siemens
D500 usando una fuente de radiacion de cobalto (I=
1.78897 A). Con el fin de obtener informacién acerca de
su estructura cristalina y conocer si se producen cambios
en esta misma debido a la sustitucion, también se prepa-
raron muestras para obtener sus espectros de energia
dispersa de rayos x usando el microscopio electrénico de
barrido JEOL6010 PLUS/LA para demostrar que los ele-
mentos en cuestion estan presentes en cada muestra.

Ademas, se sometieron las muestras con y sin recu-
brimiento a la Espectroscopia Infrarroja por
Transformada de Fourier usando el equipo Nicolet
6700 (Thermo Scientific) para obtener los espectros
que daran informacion sobre los grupos funcionales
presentes en los materiales, para asi hacer una compa-
rativa entre las ferritas con amino silano y las que no
contienen. Por ultimo, a cada version de las ferritas
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(con y sin amino silano) se le midi6 sus propiedades
magnéticas usando un magnetémetro de muestra
vibrante Versa Lab Free de Quantum design para cono-
cer la contribucién de los iones sustituidos en la mag-
netizacion, ademas de conocer el efecto que tiene el
recubrimiento en dicha propiedad.

X*2 4+ 2Fe*3 + 80H >
X(OH), + 2Fe(OH)380°C 1)

Fe,X,0, + 4H,0

RESULTADOS

A. Estructura cristalina
de las ferritas elaboradas

Los patrones de DRX obtenidos se presentan en la
Figura 1, la medicion se realiz6 en el rango de 15° a 80°
donde en las referencias 45! se muestran los mismos
planos de difraccion a los obtenidos, ademas compara-
ron con las cartas cristalograficas del Joint Committe
in Powder Diffraction Standars, la cartas usadas fue-
ron: JCPDS 82-1533, JCPDS 03-0864 y JCPDS 86-2267
para la magnetita, ferrita de cobalto y niquel respecti-
vamente. Los picos de difraccion obtenidos en cada
muestra coinciden con los de su respectiva carta cris-
talografica, cada pico de difraccion es un plano crista-
lografico que corresponde a la estructura espinela.

Intensidad (.a.)

‘59 (Grf;dos) 60

FIGURA 1. Patrones de difraccién de rayos x obtenidos
usando cobalto como fuente de radiacion. Los indices de
Miller en cada pico estan en las JCPDS empleadas, siendo

los mismos para cada material.

B. Presencia de los elementos
(Fe, Co y Ni) en los materiales elaborados
Los espectros EDS se muestran en las Figuras 2, 3y 4
corresponde a la magnetita, ferrita de cobalto y niquel
respectivamente, donde se indica la presencia de los
elementos que constituyen la muestra en cuestion.
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FIGURA 2. Espectro EDS de la magnetita, los picos de
mayor intensidad son los elementos O y Fe, los de mayor
interés estan marcados de gris.
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FIGURA 3. Espectro EDS de la ferrita de cobalto, los picos de
mayor intensidad son los elementos O, Fe y Co, los de
mayor interés estan marcados de gris.



Flores-Urquizo et al. Desarrollo de nanoparticulas magnéticas Fe+32 X+2104 (X= Fe, Co y Ni) recubiertas con amino silano 407

70

80

50

40

20

Intensidad (103 u.a.)

204 |
| Ni
Fe

104 eKesc +—hi

00 : I ‘J|l I

0.00 200 4.00 €.00 8.00 10.00 12.00 14.00
Radiacion secundaria (keV)

FIGURA 4. Espectro EDS de la ferrita de niquel, los picos de
mayor intensidad son los elementos O, Fe y Ni, los de
mayor interés estan marcados de gris.

C. Presencia de los grupos
funcionales del
recubrimiento amino silano

Los espectros FTIR se muestran en la Figura 5 el
rango de medicién seleccionado fue de 600 cm™ a 4500
cm™ para poder tener informacion de las vibraciones
de compuestos organicos presentes en los materiales,
las bandas de los grupos funcionales estan identifica-
das de la siguiente manera; el simbolo [> representa los
modos vibracionales de estiramiento y aleteo del
enlace N-H respectivamente; este simbolo A repre-
senta la vibracion de estiramiento y tijereteo del enlace
C-H respectivamente; la vibracion de estiramiento del
enlace O-H esta indicado por <[; la vibracién de estira-
miento del enlace C-N esta indicado con el simbolo »;
la vibracion de estiramiento del enlace Si-O esta indi-
cado con V; por altimo la vibracion de estiramiento del
enlace Fe-O se encentra indicado con el simbolo «
estos grupos funcionales identificados en los espec-
tros indican que los materiales estan recubiertos con
amino silano.
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FIGURA 5. Espectro FTIR de la magnetita, ferrita de cobalto y
niquel, donde (a) es el material sin recubrir y (b) es el mate-
rial recubierto con amino silano.

D. Propiedades
magnéticas de los materiales

En la Figura 6 se muestran las curvas de histéresis
obtenidas del VSM, la medicion se realiz6 a una tempe-
ratura de 300 Ky el campo aplicado fue de hasta 30000
Gauss, en dicha figura se muestra una comparativa
entre los materiales elaborados los cuales muestran un
comportamiento superparamagnético.
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FIGURA 6. Curvas de magnetizacion de los materiales elabo-

rados, donde (3) es el material sin recubrir y (b) es el mate-

rial recubierto con amino silano; aqui se aprecia una ligera

atenuacion en las propiedades magnéticas de los materia-
les con recubrimiento.
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DISCUSION

Con base en los resultados de los patrones de DRX, los
picos coinciden entre los materiales, esto indica que se
formo la misma estructura cristalina entre las ferritas
elaboradas, ademas en las referencias '+ 5! los patro-
nes de difraccion en sus materiales elaborados tienen
una similitud a comparacion con la Figura 1, en cuanto
al tamailo, se utiliz6 la ecuacién de Scherrer, Ecuacion
(2), para medir el tamano de cristalito, este parametro
indica el tamafio del grano, si estas particulas son
monocristales (presentan superparamagnetismo),
entonces el tamafo de la particula sera similar al
tamano de grano. Los tamafios obtenidos fueron 10.39
nm, 7.27 nm y 3.86 nm para la magnetita, la ferrita de
cobalto y de niquel respectivamente. Para comprobar
que el cobalto y el niquel forman parte del material se
realizo el estudio EDS para identificar qué elementos
estan presentes en los materiales, como se muestra en
la Figura 2 a la 4, en el espectro de la magnetita; solo
se muestra la presencia de oxigeno y hierro, lo cual es
correcto, ya que la magnetita es un 6xido de hierro;
para el caso de la ferrita de cobalto, este 6xido de hie-
rro expresa un incremento en la intensidad en el rango
de 6.9 keV el cual corresponde al cobalto, lo cual quiere
decir que esta presente el cobalto en el material, tam-
bién se observa un decremento en la intensidad de la
energia Ka del hierro (6.4 keV), esto se debe a la susti-
tucion de iones (Fe por Co) realizada para elaborar el
material; por Gltimo en la ferrita de niquel, se muestra
el mismo comportamiento que se explico anterior-
mente, como también se sustituy6 el hierro por niquel,
la intensidad de la Ka del hierro baja y aparece un pico
con cierta intensidad que se debe a la Ka del niquel (7.4
keV), por lo que también se demuestra que si hay
niquel presente en la ferrita.

En los espectros FTIR obtenidos en la Figura 5, pri-
mero se midieron los espectros de los materiales sin
recubrir, donde solo se obtuvo una banda cercana a los
600 cm?, el cual corresponde al enlace Fe-O, el rango
de medicion que se selecciono fue de 600 cm™ a 4500

cm?, con el fin de identificar los grupos funcionales del
recubrimiento. En esa misma figura se muestra el
espectro de cada material recubierto en comparacion
con el material sin recubrimiento, todas las bandas
que aparecieron en el espectro de los materiales recu-
biertos se debe al propio recubrimiento, donde en esa
figura se indica el nimero de onda de cada banda, por
otro lado se compararon los resultados obtenidos con
la referencia > en el cual los autores usan 3-aminopro-
pil-trietoxisilano, el espectro infrarrojo que presentan
tiene una similitud al que se reporta en este estudio ya
que ambas moléculas tiene grupos funcionales pareci-
dos, ya que el aminopropil trietoxisilano es un com-
puesto de menor complejidad al que se empled en este
estudio.

Las propiedades magnéticas de estos materiales estan
mostradas en la Figura 6, en primer lugar se observa
un cambio notorio en la magnetizacion de saturacion
de cada material, esto se debe a que el Fe*? tiene 4 elec-
trones desapareados en su orbital ‘d’, asi otorgandole 4
magnetones de Bohr; en cambio el Co*? tiene un elec-
tron mas que el hierro en la capa 3d por lo que tiene 3
magnetones de Bohr; finalmente el Ni*? tiene un elec-
tron mas en la capa electrénica por lo que solamente
tendra 2 magnetones de Bohr. Cuando se intercambian
esos iones, la magnetizacion de saturacion se atenda
ya que se aminora la cantidad de magnetones de Bohr
en el material. Este mismo comportamiento lo mues-
tran en la referencia "¢ ya que los autores hacen una
sustitucion de iones de cobalto por niquel en la ferrita
de cobalto, en las curvas de histéresis de sus materia-
les muestran una atenuacion al agregar niquel. En la
misma figura de las curvas de histéresis, se muestra
que el recubrimiento tiene un efecto en las propieda-
des magnéticas del material, como el recubrimiento
forma una capa de silice alrededor de particula, esta
capa atenda ligeramente la magnetizacion de satura-
cion, ya que este contiene silicio y se sabe que el silicio
es un material diamagnético, asi entre mas silice se
tenga de recubrimiento, mayor sera la atenuacion, tal
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como se reporta en la referencia '® donde muestran
que la formacién de silice en la magnetita afecta en sus
propiedades magnéticas atenuando su magnetizacion
de saturacién. Los valores de magnetizacion de satura-
cion se desglosan en la Tabla 1 para comparar los valo-
res obtenidos entre los materiales sin recubrir y con
recubrimiento.

Este material elaborado como un sistema nicleo-co-
raza, con nucleo magnético y recubrimiento no poli-
meérico, provee una enorme versatilidad en cuanto a
las diferentes aplicaciones biomédicas que se le atribu-
yen a este tipo de materiales, ya que este sistema pre-
senta una coraza de silice, el cual proporciona un aisla-
miento de la ferrita para que este no sufra alguna
degradacion al interactuar con el medio fisiologico, y
asi no resulte ser toxico. Ademas este recubrimiento
consta con grupos funcionales amino al final de la
cadena carbonatada del amino silano, los cuales sirven
para anclar otras moléculas, pueden ser péptidos, poli-
meros o anticuerpos, estos se pueden enlazar covalen-
temente o por atraccion electrostatica -6 11,131,

Lo favorable de este material elaborado es que se
puede adaptar segtn la aplicacion que se desea dar,
solo modificando la superficie de estos con otras molé-
culas, por ejemplo: si se desea aplicar este material
como marcadores tumorales, bioreceptores para algiin
tipo de biosensor es recomendable usar péptidos, pro-
teinas o anticuerpos que ayuden a que estos materiales
se anclen a la superficie de un tumor®”; por otro lado si
se desean aplicar estas particulas como sistemas de
liberacion de farmacos, es conveniente usar moléculas
que presenten un comportamiento anfipatico, que ayu-
dan a albergar farmacos insolubles en agua™ '78l; por
altimo si se va a aplicar este material como medio de
contraste en resonancia magnética o en la hipertermia
como es el caso, es recomendable que se usen polime-
ros o moléculas (PEG, quitosano, etc.) que favorezcan
la estabilidad coloidal en un fluido por medio del incre-
mento en la carga electrostatica superficial 113181,

Es importante describir como los distintos sistemas
nicleo-coraza elaborados podrian favorecer la eficien-
cia térmica de la hipertermia de acuerdo a los distintos
iones divalentes involucrados en los materiales. El
fenomeno de disipacion de calor en la hipertermia
magnética esta descrito por dos mecanismos de relaja-
cion de las particulas, la relajacion de Néel y Brown [
10,121 T,a relajacion Browniana, ecuacién 3, describe el
movimiento de la particula suspendida en un fluido
producido por el torque generado por la relajacion del
momento magnético, donde: h es la viscosidad de
fluido, V, es el volumen hidrodinamico del sistema, K
es la constante de Boltzmann y T es la temperatura en
Kelvin. La relajacién de Néel, Ecuacion 4, describe la
relajacion del momento magnético del material produ-
cido por un campo magnético externo, donde: k es la
contante de anisotropia, V,, es el volumen de la nano-
particula. Dentro de esta ecuacion, se encuentra el
parametro ‘k’ el cual es la constante de anisotropia
magnética del material. Cuando modificamos las pro-
piedades magnéticas de las ferritas, modificamos la
anisotropia de estos, por consecuente esas modifica-
ciones tendran un efecto en la disipacion de calor en el
tratamiento.

TABLA 1. Valores de magnetizacion de las muestras

elaboradas.
Magnetizacion mdxima

Mugstra elaborada —— — —
Sin recubrimiento Con recubrimiento

Fe™ Fe™,0, 55.84 emulg 52.78 emulg

Fe”,C0™0, 36.56 emu/g 35.87 emulg

Fe N ™0, 1621 emu/g 14.59 emu/g

KA
T= B COSO @)
Ty = 2L (3)
KV

Ty = Tg e KT (4)
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CONCLUSION

Se logro6 sintetizar la magnetita, ferrita de cobalto y de
niquel por el método de coprecipitacion, esto se demos-
tré por medio de los patrones de difraccion de rayos x,
ademas que el cobalto y el niquel estan presentes en las
ferritas elaboradas con la técnica de EDS. Las bandas
caracteristicas de las vibraciones en los enlaces C-N y
N-H indican la presencia de grupos funcionales propios
del recubrimiento, también se presenta una banda alre-
dedor de los 1050 cm™ el cual corresponde al enlace
Si-O de la silice del recubrimiento, estas bandas demos-
traron que las nanoparticulas estan recubiertas con
amino silano utilizando la técnica FTIR. Se determind
que hay una atenuacion en las propiedades magnéticas
de las ferritas elaboradas comparando las curvas de un
material con y sin recubrimiento, ya que el silicio esta
presente en el recubrimiento y este es diamagnético.

Estas nanoparticulas magnéticas son candidatos
potenciales para su estudio en el control de la tempe-
ratura en hipertermia magnética, ya que estos mate-
riales presentan un comportamiento superparamag-
nético ideal para ser utilizadas en dicho tratamiento;
sin embargo, es de gran importancia hacer estudios in
vitro para saber la dosis ideal en las células sin que
cause alguna toxicidad.
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