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Resumen

En este trabajo se presentan los resultados del estudio de un sistema de nano-
particulas compuestas PCL/magnetita que han sido propuestas para ser empleadas
en tratamientos por hipertermia magnética. Debido a ello, se hizo especial hincapié
en los efectos de las interacciones magnéticas en la disipacion de calor.

Diferentes pardametros influyen en el estudio de nanoparticulas magnéticas apli-
cadas a hipertermia magnética, desde las propiedades que exhiben los materiales
a nanoescala, hasta las caracteristicas del medio bioldégico que se presentan en ca-
da aplicacién. Cuantificar la eficiencia del calentamiento de un ferrofluido resulta
de especial interés para conocer la eficacia del proceso. La eficiencia depende de
diferentes factores: tamano de particulas, distribucién de tamanos, propiedades
magnéticas e incluso las interacciones dipolares.

En esta tesis, primero se exponen los antecedentes tedricos que sirven de base
para el estudio de las interacciones magnéticas sobre la eficiencia de calentamiento.
El punto de partida es la teoria de respuesta lineal para un ferrofluido en presencia
de un campo magnético alternante, desarrollada por Rosensweig. Una modifica-
cion a esta teoria sirve como propuesta para modelar las interacciones dipolares;
dicha extension es meramente fenomenolégica. A partir del desarrollo de la teoria
modificada, se obtienen diferentes resultados que relacionan el efecto de las inter-
acciones magnéticas con la potencia disipada por nuestro sistema.

Este trabajo comprende dos enfoques: tedrico y experimental. La parte ex-
perimental se vio interrumpida debido a la pandemia ocasionada por el virus
SARS-CoV-2 en el ano 2020 en México, asi que se desarrollé un enfoque tedri-
co describiendo el efecto de las interacciones dipolares en la potencia disipada por
nuestro sistema de estudio, hasta que se pudo retomar el trabajo experimental en
el laboratorio de nuestra unidad en enero del ano 2021.
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Introduccion

La nanotecnologia, siendo un area de investigacion multidisciplinaria en la que
se incluyen ingenieros, quimicos, fisicos y bidlogos, ha permitido a los cientificos
trabajar a nivel molecular y celular produciendo importantes avances en la ciencia
y medicina. El uso de nanoparticulas (NPs) ofrece grandes ventajas debido a su
tamano y las diferentes propiedades fisicoquimicas que se obtienen con los diversos
métodos de preparacion. El campo de la nanotecnologia busca resolver problemas
aprovechando las propiedades fisicas de los materiales a escala nanomeétrica, tales
como su comportamiento Optico o magnético. Las propiedades fisicas y quimi-
cas de los materiales en nanoescala cambian comparadas con aquellas del mate-
rial en bulto (a nivel macroscopico); los nanomateriales presentan una alta razén
superficie-volumen comparado con aquellos en bulto y pueden presentar efectos
cuanticos debido al confinamiento de los electrones, como aquellos que ocurren en
los semiconductores.

Los nanomateriales tienen tamanos similares a moléculas bioldgicas, por lo que
la nanotecnologia resulta muy 1til cuando de aplicaciones médicas se trata. La na-
nomedicina, que se refiere al uso de la nanotecnologia con fines médicos, ha crecido
de manera considerable en las ultimas décadas. Este campo busca aprovechar las
propiedades y caracteristicas fisicas de los nanomateriales en dreas de aplicaciéon
como lo son: el diagnéstico y tratamiento de enfermedades a nivel molecular, apli-
caciones de terapia localizada, técnicas de imagenologia, liberacion controlada de
farmacos, y su potencial uso como biomateriales. Por ejemplo, algunos desarrollos
en la nanomedicina muestran un gran potencial en la creacién de nuevos implan-
tes médicos disenados para interactuar con el medio bioldgico, que monitoreen la
composicion quimica de la sangre y, de ser necesario, que liberen algin tipo de
medicamento [3]. Este tipo de dispositivos pueden ser muy ttiles para pacientes
que padecen enfermedades como diabetes o SIDA.

Un punto interesante es que la nanotecnologia tiene el potencial para supe-
rar las desventajas de los métodos convencionales de administracién de farmacos,



permitiendo ajustar la farmacocinética de la liberacion, disminuyendo los efectos
secundarios y, por lo tanto, mejorando la eficiencia. En este ambito, el drea super-
ficial se vuelve un factor importante a tomar en consideracién, pues los materiales
a escala nano ofrecen una mayor area disponible y la cantidad de farmaco que
puede ligarse a los materiales aumenta. Esta y otras propiedades permiten que las
NPs sean candidatas potenciales como vehiculos acarreadores de medicamento.

Entre las caracteristicas importantes en el diseno de NPs encontramos la bio-
compatibilidad, biodisponibilidad (la eficiencia que tiene al momento que llega al
medio biolégico diana), estabilidad en el entorno fisioldgico, compatibilidad con los
farmacos que se desean acarrear y la liberacién del farmaco una vez llegado al sitio
deseado. Todo esto, puede verse afectado por las caracteristicas fisicoquimicas de
las particulas. El tamano tiene un efecto importante en la habilidad de penetrar los
tumores, ya que afecta la dinamica del fluido, ademas de influir en la interaccién
entre las particulas y las membranas celulares.

An con las diferentes ventajas que podemos obtener, nos encontramos con di-
versas barreras a superar, y debemos optimizar las caracteristicas de las NPs para
su uso como acarreadores de medicamento. Por ejemplo, el tamano de los nano-
materiales resulta importante debido a que deben superar las barreras biologicas.
Particulas de tamano nanométrico (~ 200 nm) tienen ventaja en el sistema cir-
culatorio, pudiendo transportarse a un sitio en especifico y liberar el farmaco [4].
Entre mas pequenos, los materiales tienden a evadir mejor al sistema inmunol6gi-
co, teniendo asi un mayor tiempo de circulacion.

Entre los retos que los nanomateriales pueden ayudar a superar, se encuentra
el hecho de que muchos farmacos, especialmente aquellos usados en quimioterapia,
son insolubles en agua. Una propiedad que debe cambiarse si se desea obtener for-
mulaciones estables en el tratamiento de enfermedades como el cancer. Ante este
problema, los farmacos pueden ser incorporados en NPs poliméricas para mejo-
rar la solubilidad en agua. Pero no sélo se mejora esta propiedad, pueden usarse
polimeros biocompatibles y asi, se mejora el tiempo de vida media en el medio
biolégico, pues el farmaco va protegido de la degradaciéon metabdlica [5].

Uno de los retos mas importantes en el desarrollo de acarreadores es que las NPs
deben ser estables durante el trayecto hasta el sitio diana (es decir, la zona con la
que el nanomaterial tendra que interaccionar para realizar su funcién) para mini-
mizar la pérdida del agente activo, y ademads, una vez que llegan al sitio deseado
deben perder su estabilidad para liberar su carga. Las primeras generaciones de
NPs acarreadoras solo retrasaban el tiempo de liberacién pero no aseguraban li-



berarlo en en el sitio deseado. Estudios recientes desarrollan nuevas generaciones
de NPs acarreadoras se hacen con materiales que responden a estimulos externos,
por esta razon [6].

Existen diferentes tipos de NPs empleadas en aplicaciones biomédicas. Una
manera de clasificarlas es en organicas e inorganicas. En el primer grupo se ha-
llan liposomas y particulas poliméricas; mientras que en el segundo encontramos
nanoparticulas de oro y magnéticas. Cada uno de estos tipos de NPs tienen sus
ventajas; los liposomas son estructuras que se forman por el auto-ensamblado de
moléculas de naturaleza anfifilica. Estas estructuras permiten acarrear tanto sus-
tancias hidrofilicas como lipofilicas. Los liposomas son estables inicialmente, pero
pierden estabilidad una vez que en el cuerpo debido a que la concentracién cae por
debajo de la concentracion micelar critica, por lo que se utilizan para retrasar la
liberacién del medicamento. Las particulas poliméricas resultan ser muy eficientes
como vehiculos de circulacion prolongada. Pueden ser obtenidas a partir de fuentes
sintéticas o naturales. Una ventaja importante al usar polimeros biodegradables,
es que los productos de dedegradacion pueden ser eliminados facilmente del cuer-
po a través de sus rutas metabdlicas naturales. La policaprolactona (PCL) es un
polimero biocompatible y biodegradable, por lo cual se ha utilizado en estudios
de encapsulacién de farmacos con el propésito de mejorar la biodisponibilidad. Al
ser un polimero biodegradable, no requiere ser removido del cuerpo después de su
aplicacién [7]. Ademds de que la PCL tiene un punto de fusién, de alrededor de los
60°C [8] que, baja cuando se trata de particulas a escala nano hasta los 40 °C y 45
°C [9], facil de alcanzar en tratamientos de hipertermia magnética. Razones por
las cuales se eligio6 PCL como candidato entre los poli-ésteres alifaticos de suma
importancia en las aplicaciones pensadas para este proyecto.

Entre las NPs inorganicas, las NPs de oro son de especial interés en el trata-
miento del cancer, debido a su habilidad de afectar y destruir células cancerosas,
debido a la respuesta fototérmica que presentan. Uno de los enfoques clasicos
en el tratamiento de cancer es la técnica de hipertermia, en donde se eleva la
temperatura, por encima de los 40 °C, la zona del tumor. Cuando un campo de
radiofrecuencia es aplicado en NPs de oro, estas disipan calor, convirtiéndolas en
potenciales candidatas para la técnica de hipertermia por radiofrecuencia [10]. En
principio, el calentamiento sélo afecta el area local que rodea a las NPs, evitando
danar tejidos sanos a los alrededores. Ademas, se ha demostrado que las células
cancerosas son mas sensibles los cambios de temperatura que los tejidos sanos.
En los métodos convencionales, en los que el tumor se ve expuesto a campos de
radiofrecuencia (350 - 500 kHz), sin el uso de NPs de oro, el paciente puede sufrir
altos niveles de dolor sufriendo lesiones por las altas temperaturas [11].



La nanoparticulas magnéticas (NPMs) han sido de interés en aplicaciones
biomédicas como agentes de contraste; hipertermia y como acarreadores de me-
dicamento. Las NPMs utilizadas en aplicaciones biomédicas son, generalmente,
hechas de 6xidos de hierro como magnetita y maghemita. La biocompatibilidad de
estas NPs ha sido demostrada y su uso ha sido aprobado por agencias regulatorias
como la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos, como agentes
de contraste en resonancia magnética. Caracteristicas de las NPMs como su dis-
tribucién de tamanos y su forma, afectan sus propiedades magnéticas. Ademas de
las propiedades que ya poseen, se puede ganar otras mas, a través de la funcio-
nalizacion de su superficie; y de esta manera optimizar su uso en determinadas
aplicaciones biomédicas.

El uso de suspensiones coloidadales de NPMs evita la necesidad de una cirugia pa-
ra implantar los dispositivos, puesto que las suspensiones pueden ser inyectadas;
ademas de que gracias a su tamano, pueden pasar las barreras biolégicas y generar
el tratamiento térmico que se requiere en la proximidad del sitio de interés sin un
mayor dano en células o tejido sano.

La hipertermia magnética es una de las técnicas més prometedoras en el cam-
po de tratamiento del cancer. Una forma de destruir un tumor es aumentar la
temperatura a un nivel que afecte los procesos fisioldgicos de la célula induciendo
su muerte (apoptosis), una practica que puede sonar peligrosa; pues resulta dificil
hacer esta practica sin danar el tejido sano de los alrededores, especialmente si
el tumor estd muy adentro del cuerpo. Afortunadamente podemos aprovechar el
comportamiento de las NPMs ante un campo magnético alternante. Las NPMs
son calentadas exponiendo al tumor ante un campo alternante de alta frecuen-
cia, danando el tejido. Este proceso se conoce como hipertermia magnética. Sin
embargo, el desempeno de las NPMs en la disipacién, se ve afectado por factores
como: el tamano de las particulas, su forma, la concentracién de las mismas en
el medio, por supuesto la amplitud y frecuencia del campo aplicado asi como las
interacciones magnéticas entre ellas, esta ultima variable es el tema fundamental
en este trabajo [12, 13, 3.

Se prefiere que las NPMs sean de cardcter superparamagnético, esto para evi-
tar aglomeraciones por las interacciones magnéticas. En ausencia de un campo
externo, el tiempo que le toma al momento magnético cambiar de direccion estara
determinado por la razoén entre la energia de anisotropia magnetocristalina y la
energia térmica. Un campo magnético aplicado podra proveer energia suficiente
para cambiar la direccién del momento magnético de aquella alineada con el eje



facil, y el proceso de relajacion para llegar a su estado de equilibrio libera energia
en forma de calor, lo que conlleva a un calentamiento local.

Una medida de la cantidad de calor disipada en este proceso, es la tasa de absor-
ci6én especifica o SAR (por las siglas en inglés de Specific Absortion Rate). Existen
dos modelos que usualmente se emplean para describir los ciclos de histéresis de
un sistema de NPMs desde el punto de vista teérico: el Modelo de Respuesta Li-
neal (LRM) [14] y el modelo de Stroner-Wohlfarth (SW) [15]. El primero es més
apropiado para NPMs monodominio en el régimen superparamagnético, mientras
que el segundo se aplica en particulas monodominio con momentos magnéticos
bloqueados.

Diferentes modelos han sido empleados con la finalidad de entender los meca-
nismos de calentamiento. Rosensweig, desarroll la teoria de respuesta lineal para
explicar el calentamiento de un ferrofluido sujeto a un campo magnético alternan-

e [14]. En esta formulacién se asume que las NPs no interactian entre si. Este
enfoque implica que la concentracién de NPMs en la zona de interés, es baja. Sin
embargo, este no es necesariamente el caso en las terapias con NPMs ya que tipi-
camente se inyecta una cantidad considerable de NPMs o se formulan de manera
que la particula acarreadora, que puede ser polimérica o liposomal, por ejemplo,
contiene varias NPMs en su interior. En estos casos, las interacciones magnéticas
no son despreciables y su consideracién es importante para entender la cantidad
de calor disipada. Una manera de considerarlas en un enfoque tedrico, es a través
de una modificacién de la teorfa de respuesta lineal [14], mediante un pardmetro
fenomenoldgico propuesto por Allia et al. [16].

En esta tesis se explora el efecto de las interacciones magnéticas en la disipacion
de calor, utilizando un ejemplo especifico de formulacién de NPMs para liberacion
de medicamentos: nanoparticulas compuestas (NPCs) de policaprolactona (PCL)
con NPMs embebidas en el interior (ver Figura 1.1). Con el método empleado para
la sintesis de estas NPCs, se obtiene una suspension de las mismas en agua. Esto
se explicarda con mayor detalle en el capitulo Experimental.



NPMs
Figura 1.1: Modelo de nanoparticula compuesta (NPC).

La estructura de la tesis es la siguiente: en el capitulo Nanomagnetismo, se
presenta la revision de literatura alrededor de los fundamentos de magnetismo que
se requirieron a lo largo del desarrollo de la investigacion. En este capitulo tam-
bién se presenta la Teoria de Rosensweig desarrollada, asi como las suposiciones
en que se basa, mismas que dan lugar al estudio del capitulo de Interacciones.
El siguiente , Experimental, se discuten las técnicas de sintesis y caracterizacion
de nanoparticulas y se presentan los resultados obtenidos del diseno de experi-
mentos asi como la caracterizacién de las muestras sumado a los resultados de
SAR experimentales. Finalmente se presenta el capitulo Conclusiones. Al final
se encuentran un par de apéndices que se requirieron como apoyo al contenido del
presente trabajo de tesis.



Nanomagnetismo

La escala nano (~ 1072 m) es especialmente interesante debido a que define
una escala en la cual las propiedades basicas de la materia comienzan a presentar
diferencias con aquellas que caracterizan a un material en bulto, también a esta
escala, las propiedades comienzan a depender del tamano del material, hecho dis-
tinto al material en bulto. Un material ferromagnético en bulto se caracteriza por
contener varios dominios magnéticos, cada uno de los cuales orientados en dife-
rentes direcciones tal que la magnetizacion del material, en promedio, es cero. En
el caso de propiedades magnéticas, un ejemplo del comportamiento del material a
nano-escalas es la formacién de monodominios; en donde el tamano es demasiado
pequeno para soportar la formacion de dominios magnéticos.

Las NPMs ofrecen posibilidades atractivas en el campo de la biomedicina. Se
pueden obtener en un rango de tamanos que van desde unos cuantos nanometros
hasta unas decenas de nanometros, lo que las posiciona en dimensiones similares
a las celulas (10-100 pm), virus (20-450 nm), proteinas (5-50 nm); lo que significa
que pueden tener una buena interaccién con los elementos biolégicos de interés,
segun la aplicacién. Ademas de las ventajas que ofrecen sus propiedades magnéti-
cas, también son importantes su biocompatibilidad, morfologia, y distribucién de
tamanos. En escalas nanométricas se dispone de una alta area superficial lo que
ofrece una mayor bio-sensibilidad; capacidad de carga del farmaco que se adhiere a
la superficie e incluso una mayor capacidad de filtracién desde los vasos sanguineos
hacia el tumor.

Estos materiales, presentan bajos valores de remanencia y coercividad que per-
miten caracteristicas monodispersas en soluciones acuosas y en el entorno fisiologi-
co contra la agregacion, también presentan una alta magnetizacién de saturacion,
lo que permite que respondan facilmente ante campos magnéticos externos. Para
poder comprender los principios basicos detras del comportamiento magnético de
estos materiales, se discutirda a continuacion elementos fundamentales del magne-
tismo en los materiales.



m 2.1 Momentos magnéticos

Las propiedades magnéticas de los materiales de interés se deben completamen-
te a los electrones de sus atomos, los cudles cuentan con un momento magnético.
Los momentos magnéticos estan asociados a cargas en movimiento; también existe
una relacion entre los momentos magnéticos y el momento angular.

El electrén cuenta con momentos del tipo orbital y de espin que son propiedades
intrinsecas de éste, y cada uno tiene un momento magnético asociado; una manera
de involucrar a ambos momentos magnéticos en una ecuacion es
e

p
2me

en donde g = 1 para el momento orbital y g = 2 para el de espin, m. es la
masa del electrén y p corresponde al momento angular h/27

H=y9g

En un atomo en donde hay diferentes electrones, el momento angular se suma
de manera vectorial para dar lugar a un valor resultante que se caracteriza por
un numero cuantico L. De manera similar ocurre con los espines individuales, en
este caso el resultado se describe por el nimero cuantico S. Finalmente, ambos
momentos (angular y de espin) se combinan para dar lugar al momento total que
se describe por el nimero cuantico J. Con ello, es que se describe el momento
magnético total de un atomo, generalmente representado por un momento efectivo
ters dado por la relacion

eh
off = J(J+1
Hef s 9<47Tm6 (J + )>

Se ha encontrado experimentalmente y tedricamente [18] que el momento magnéti-
co debido al espin del electrén es igual a

eh

=927 x 107 J/T
4m, % /

lL:

el momento magnético debido al espin es igual al que se debe al movimiento
de la primera 6rbita de Bohr [1]. Esta cantidad resulta fundamental y se le brinda
un simbolo en especial pp v se le conoce como magneton de Bohr, que se puede
expresar como



h
KB = Zoe =117x107* Wb-m
mwm
h
- ;Tm — 027 % 10°% J/T

La cantidad pp es una unidad natural del momento magnético, de manera que
para reportar el momento de diferentes materiales se suele expresar en multiplos

de UB-

pegr = 9V J(J + Dpp

m 2.2 Magnetismo en los materiales

El momento magnético de un 4tomo es la suma vectorial de todas las contribu-
ciones de cada tipo de movimiento de los electrones en su propia érbita. Cada una
de estas contribuciones en cada uno de los atomos que conforman a los materiales
da lugar a un tipo de material magnético. Se hard referencia a estos materiales
macroscopicos como materiales en bulto.

Los materiales magnéticos en bulto se pueden clasificar en: diamganéticos, para-
magnéticos, ferromagnéticos, ferrimagnéticos, y anti-ferromagnéticos de acuerdo al
arreglo que adopten sus dipolos magnéticos en presencia o en la ausencia (campo
cero) de un campo magnético externo.

Cuando un campo magnético de magnitud H se aplica a un material, sus
atomos individuales contribuyen a su respuesta ante este campo, el campo de

—

induccién magnética (B) es

B = po(H + M) (2.1)

en donde py es la permeabilidad del vacio y M es la magnetizacion. Hasta
cierto punto, todos los materiales son magnéticos, cuya respuesta ante un campo
depende fuertemente de su estructura atémica y la temperatura. Cominmente se
clasifican, convenientemente, en términos de su susceptibilidad magnética y, de
tal forma que

M = yH (2.2)

Cuando un material no tiene dipolos magnéticos a campo cero y en presencia
de uno, sus dipolos inducidos son muy débiles y ademas se orientan de tal forma
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que la magnetizacion tiene una direccién opuesta al campo, se dice que el material
es diamagnético. Si el material tiene sus dipolos orientados aleatoriamente a campo
cero, y al aplicarse un campo estos son capaces de orientarse en la misma direccion
que el campo, entonces el material es paramagnético.

Ferromagnético Antiferromagnético

fvivt
IRARA

Ferrimagnético

Figura 2.2: Tipos de orden magnético.

Algunos otros materiales, exhiben estados magnéticos de orden y son magnéti-
cos incluso a campo cero. En los materiales ferromagnéticos, los dipolos magnéticos
se encuentran alineados ya sea a campo cero o en presencia de alguno, manifestan-
do orden de largo alcance [19]. De manera macroscépica, este material presenta un
momento magnético permanente.

Por otro lado, en un material ferrimagnético, siempre existen dipolos magnéti-
cos mas débiles alineados de manera anti-paralela a los dipolos adyacentes. Final-
mente, un material anti-ferromagnético, los dipolos adyacentes son anti-paralelos
a campo cero, y se cancelan entre si. Basicamente, entre estos tipos de materiales
la diferencia radica en el ordenamiento de sus dipolos magnéticos (ver la figura 2.2).

Realmente el progreso principal para entender el ferromagnetismo fue realizado

por Pierre Weiss en 1906, con su teorfa del campo molecular [20]. Este aspecto es
de especial importancia en este trabajo por su relacién con el modelo utilizado
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para incluir las interacciones magnéticas en nuestro andlisis; esto es, pues en el
trabajo de Weiss se propone una relacién para la susceptibilidad magnética y que
se explica asumiendo que los momentos magnéticos interactuan entre si, expre-
sando esa interaccién como un “campo molecular” H,, = vM, con ~ el coeficiente
molecular de campo [1].

W 2.2.1 Ferromagnéticos

Los materiales ferromagnéticos tienden a permanecer magnetizados, incluso
cuando se ha removido el campo externo, presentando una propiedad importante:
forman ciclos de histéresis en sus curvas M — H. El valor de magnetizacion que
queda cuando el campo se remueve, se conoce como remanencia. Al campo necesa-
rio que tendriamos que aplicar para desmagnetizar el material por completo, se le
llama coercividad (vea la Figura 2.3). También, tienen una temperatura critica en

donde su propiedad ferromagnética desaparece; la llamada temperatura de Curie,
Tc.

Por encima de T> un ferromagneto se vuelve paramagnético, y su susceptibili-
dad sigue una ley de Curie-Weiss (Ecuacion 2.4), con un valor de # aproximadamen-
te igual a T, dicha observacién la realizo Weiss llevandolo a la suposicién de que
un campo molecular actiia en un material ferromagnético por debajo y por encima
de la temperatura de Curie, y que es este campo tan intenso que puede magnetizar
al material hasta su valor de saturacion incluso en la ausencia de cualquier campo
externo. En cierto sentido, se dice que el material esta auto-magnetizado.

A pesar de que podriamos pensar que un material ferromagnético deberia tener
todos sus momentos apuntando en la misma direccién, un material en bulto no
puede tener esta configuracion, pues de ser asi, tendria una enorme energia mag-
netostatica almacenada. La manera en que un sélido compensa este posible exceso
energético es a través de la formacién de regiones llamadas dominios magnéticos,
o dominios de Weiss. En estas regiones, un gran nimero de momentos atémicos
estdan acoplados entre si, orientados en una direccién preferencial, asociada a la
anisotropia magnetocristalina. Cuando un material ferromagnético es expuesto a
un campo magnético externo, el material se magnetiza. Esto sucede debido a que
los momentos magnéticos en cada uno de los dominios se alinean con el campo.
Cuando sucede que todos los momentos magnéticos en cada uno de los dominios
estan totalmente alineados, se dice que el material estda magnéticamente saturado
(v se le asocia un valor de magnetizaciéon de saturacién Mj).
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Figura 2.3: Curva de histéresis en materiales ferromagnéticos comparada con aque-
llos super- y para- magnéticos.

W 2.2.2 Ferrimagnéticos

Al igual que los materiales ferromagnéticos, los ferri- presentan una magneti-
zacion espontanea a temperatura ambiente. Estos también consisten de dominios
magnéticos, y exhiben una magnetizacion de saturacion asi como ciclos de histére-
sis. Las sustancias mas conocidas que exhiben este comportamiento ferrimagnético
son las llamadas ferritas que son resultado de una doble oxidacién de hierro y algin
otro metal. Principalmente se encuentran en dos tipos de estructuras cristalinas: i)
ctibica y ii) hexagonal. En el primer grupo podemos encontrar la Cobalto-Ferrita
(CoO-Fey03) v la magnetita (FesOy4) [1].

Generalmente las ferritas tienen la propiedad de ser materiales semiconducto-
res, y debido a ello, estos materiales en presencia de un campo magnético alter-
nante no se induciran corrientes de Foucault. Esto convierte a las ferritas en el
mejor material magnético para usarse en aplicaciones de alta frecuencia en donde
las pérdidas de calor por corrientes de corrientes de Foucault se quieren evitar.
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m 2.3 Teoria Clasica del Paramagnetismo

La susceptibilidad y es una propiedad que caracteriza a los materiales magnéti-
cos. Gracias a los trabajos de Pierre se sabe que x es independiente de la tempera-
tura cuando se trata de materiales diamagnéticos, pero Pierre Curie encontré que
la susceptibilidad x en materiales paramagnéticos sigue la ley [1§]

C

X = T (2.3)

conocida como la ley de Curie; C es la constante de Curie. Esta ley es, de
hecho, un caso especial de ley de Curie-Weiss

C

- (2.4)

X
Sin embargo las mediciones de susceptibilidad de Curie no tenian explicacién
tedrica hasta que en 1905 Langevin desarroll6 su teoria del paramagnetismo [1]. En
su modelo se asume que en un paramagneto sus atomos tienen el mismo momento
magnético neto p . En ausencia de un campo magnético, los momentos atémicos
apuntan de manera aleatoria, tal que en promedio, la magnetizacién es cero. Por
otro lado, cuando un campo magnético es aplicado, hay una tendencia de cada
momento magnético en apuntar en la misma direcciéon que el campo aplicado; si
no hay fuerzas que se opongan, estos se alinean completamente de manera paralela
al campo, y el material adquiriria un momento magnético neto de satruracién en
la misma direccién que el campo aplicado. Sin embargo, la agitaciéon térmica de los
atomos se opone a esta tendencia y trata de mantener a los momentos atémicos
orientados aleatoriamente. El resultado es una alineacion parcial en la direccién del
campo, y por lo tanto la susceptibilidad es pequena y positiva. El efecto de incre-
mentar la temperatura es aumentar la aleatoriedad debida a al agitacion térmica
y por ende la susceptibilidad disminuye. Naturalmente, la teoria del paramagne-
tismo conduce a la teoria del ferro- y ferrimagnetismo.

Consideremos un volumen de material que contiene n atomos o moléculas,
cada uno con momento magnético p. Sea la direccién de cada momento magnético
representada por un vector y dibujemos todos los vectores desde el centro de una
esfera de radio unitario. Se requiere encontrar el niimero dn de momentos inclinados
en un angulo entre 6 y 6 + df respecto al campo aplicado Hy. Primero, en ausencia
de campos externos, el nimero de vectores p que pasan por una area unitaria de la
superficie de la esfera (Figura 2.4) es el mismo en cualquier punto de la superficie
de la esfera, y dn es proporcional sélo al area dA, que esta dada por 27 sen #df para
una esfera de radio unitario. Cuando un campo externo es aplicado, los vectores
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que representan a y tratan de orientarse en la direccion del campo. Cada momento
atomico tiene una energia potencial

U, = —popHycos 6

En el estado de equilibrio térmico a temperatura 7', la probabilidad de que
un dtomo tenga una energia U, es proporcional al factor de Boltzmann e~ Ur/kaT,
Aunque los electrones dentro de cada atomo o molécula obedecen la estadistica de
Fermi-Dirac, los momentos de las diferentes moléculas son separables y distingui-
bles, entonces la estadistica de Maxwell-Boltzmann se aplica [18] . El nimero de
momentos entre 6 y 6 + dfl sera proporcional ahora a dA multiplicado por el factor
de Boltzmann

dn' = KdAe Ur/ksT — on [¢Ue/keT gin 9d (2.5)

en donde K es un factor de proporcionalidad, determinado de la condicién

J dn' =n
0

H
Sea que £ = “gg—TO entonces tenemos que

QWKJ et % senfdh = n (2.6)
0
y la magnetizacion del material M
M = f p cos 0dn’ (2.7)
0
Al sustituir 2.5 y 2.6 en 2.7 encontramos que

™

M = QWKMJ 5% sen @ cos Hd
0

o §y et sen 6 cos 0df
B §o €€ sen Odf

que se puede resolver a partir del cambio de variable u = cos du = — sen 6df

nu S; Y uestdu
N " etudy

B et +et 1
S\ e e
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entonces

M =nu (coth§ — %) (2.8)

El producto nu es el valor méaximo del momento magnético que un material
puede tener, i.e, es el valor de saturacion My = nu

M 1
A coth & — i = L(§) (2.9)

la ecuacion 2.9 es la llamada funciéon de Langevin.

Hoa

dA

X7

Figura 2.4: Esfera unitaria en donde se ilustra el efecto del campo en un momento
orbital. Figura reproducida de [1].

La funcién de Langevin 2.9 se puede aproximar cuando £ ~ 0 bajo el desarrollo
en serie de potencias

3 2 5
L(§)=§—€—5+%—--- (2.10)
entonces
§  popHo
L&) ~ 3 = 39, T (2.11)



De esta ultima expresion, podemos notar que la teoria de Langevin también
conduce a la ley de Curie. Mas atin, de estas expresiones provenientes de la teoria
de Langevin podemos senalar un par de puntos importantes. El valor de saturacion
se alcanza si ¢ es suficientemente grande. Ya que campos altos o temperaturas ba-
jas (0 ambos casos) son necesarios si la tendencia del campo va a superar el efecto
aleatorio de la agitacion térmica. Para valores pequenos de &, la magnetizacion M
varia linealmente con el campo Hy. L(§) se grafica en la Figura 2.5. Para valores
pequelos de &, la funcién es practicamente una linea recta con pendiente 1/3 tal y

como se ve en 2.10.
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Figura 2.5: Funcién de Langevin a campos bajos y el comportamiento asintotico

de la misma.

Esta teoria del paramagnetismo, supone que los atomos o moléculas indivudua-
les (portadores de momentos magnéticos) no interactian entre si. Mas adelante se
discutira una propuesta para incluir las interacciones a fin de estudiar el modelo

principal de este trabajo.
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m 2.4 Anisotropia Magnética

Uno de los factores que afectan fuertemente la forma de las curvas M — H, e
incluso las curvas de histéresis, es la anisotropia magnética.

Cuando una propiedad fisica de un material depende de la direccion, se dice que
esa propiedad exhibe anisotropia. La magnetizacién en un material, tiene cierta
afinidad por alinearse en una direccién particular, y a esto se le llama anisotropia
magnética. Existen diferentes tipos de anisotropia magnética en los materiales fe-
rromagnéticos, entre las cuales se encuentran: anisotropia cristalina, anisotropia
de forma, anisotropia de esfuerzo, anisotropia de intercambio [1]. Entre las mani-
festaciones experimentales de la anisotropia cristalina se encuentra el hecho de que
el proceso de magnetizacién es fdcil en la direcciéon de un plano cristalino (digamos
{100)) y es dificil en la direccién del plano (111), es decir, que el campo necesario
para llevar al material a su valor de saturaciéon es menos intenso en la direcciéon
(100) que en cualquier otra.

Un material magnético tiene una funcién de energia que describe exactamente
la orientacion de equilibrio que la magnetizacion deberia tener bajo diferentes con-
diciones de campo, esfuerzo, temperatura, y otros parametros. Existen diferentes
formas de aproximar esa funciéon de energia. La mayoria utilizan expansiones en
serie, con una base apropiada de funciones. La densidad de energia de anisotropia
magneto-cristalina se expresa frecuentemente como una serie de potencias de la
forma [18]

Uy = ZK“" sen®" ¢ (2.12)

En donde k,, son constantes que dependen del tipo de material que se esté
considerando, a cierta temperatura, expresadas en unidades de la densidad de
energia J/m® en el Sistema Internacional de unidades (SI). Algunos andlisis de
curvas magnetizacion-orientacién indican que para la mayoria de los propdsitos es
suficiente mantener sélo los primeros tres términos [1]

Uy = Ky + Fu1 Sen? 0 + Kyosent 6 + ... (2.13)

Una medida cuantitativa de cuan fuerte es la anisotropia magneto-cristalina,
es el campo, Hg, necesario para llevar la magnetizacion a su valor de saturaciéon
en la direccion dificil. A este campo se le llama campo de anisotropia. Y se calcula
a partir de Hg = 2r/p0M;. En donde & es la energia de anisotropia magnetocris-
talina y depende del material
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La expresién para el campo de anisotropia se obtiene al considerar la energia
en un dominio magnético. Esta energia se puede considerar al aplicar un campo
magnético.

U(0) = xV sen® § — 1oV MyHy cos 6 (2.14)

6 representa al angulo entre la magnetizacién y el campo magnético Hy y V es
el volumen del material. Ahora bien, como la magnetizacion tiende a apuntar en
el estado de equilibrio, el campo Hg queda completamente determinado por

ou() 0
o6

ecuacion que cuenta con dos soluciones analiticas: 6 = 0, 7

m 2.5 Paredes de Dominio

Es muy comtn encontrarse con materiales ferromagnéticos que no siempre exhi-
ben su cardcter magnético como quizds podriamos esperar (es decir, que tengan
un polo norte y un polo sur). Este cardcter desmagnetizado en los materiales, fue
descrito por Weiss a través de su explicacion acerca de la formacién de dominios
magnéticos, que son regiones dentro del material que estan magnetizadas en dife-
rentes direcciones al azar, de manera que la magnetizaciéon promedio del material
es cero. Para poder comprender esto, es necesario indicar algunas de las densidades
de energia importantes en el desarrollo de esta teoria.

Primero, la energia de intercambio. Esta tiende a mantener a los momentos
magnéticos adyacentes paralelos entre si. Expresa el costo energético de un cambio
en la direccién de la magnetizacién. Por otro lado, la energia magnetostatica que
surge principalmente de la discontinuidad en la componente normal de la magne-
tizacion en una interfaz. La energia de anisotropia magneto-cristalina que describe
la preferencia orientacional de la magnetizacién en ciertas direcciones cristalografi-
cas. Esta energia esta relacionada a una funcién que, para anisotropia uniaxial se
expresa como la Ecuacion 2.13.

Ademas, la energia de Zeeman, u, = —puou - H, es la energia potencial de
un momento magnético en presencia de un campo, o bien, para un nimero de
momentos magnéticos, la energia potencial por unidad de volumen es

UZeemam =-M-B

Para poder comprender mejor la energia de intercambio, podemos considerar
un par de electrones con coordenadas espaciales y de espin {ry,o1} y {r2, 02} con
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funcién de onda v (ry, 01,19, 02). Se sabe que esta funcién de onda es anti-simétrica
con respecto a las coordenadas de los dos electrones, esto implica que al intercam-
biar las coordenadas, el signo de 1 también cambia. De esta forma se concluye
que la funciéon de onda debe ser cero si las coordenadas de ambos electrones son
las mismas, este es el principio de exclusién de Pauli. En otras palabras, no hay
probabilidad de encontrar a dos electrones con el mismo espin, en el mismo punto
en el espacio. Este fenémeno tiende a mantener a los electrones con el mismo espin,
alejados, disminuyendo su energia Coulombiana. La energia serd menor si los elec-
trones tienen espines alineados de manera paralela. A la diferencia entre la energia
del arreglo paralelo entre el anti-paralelo, se le llama energia de intercambio [21].

En respuesta a la energia de intercambio, un material magnético deberia estar
completamente magnetizado, pero a menos que se haga algin esfuerzo para dete-
nerlo, un material magnético se desmagnetiza para que no genere ningin campo
externo. Esto ocurre con el propdsito de minimizar la auto-energia de los dipolos
atomicos del material. Si estos se alinean en direccién de la fuerza de intercam-
bio, entonces la magnetizacion genera un campo dentro del material en donde los
dipolos se encuentran alineados de manera que tienen una maxima energia mag-
netostatica.

La energia de intercambio y la auto-energia magnetostatica compiten entre si.
Como la interaccién dipolar es de largo alcance, mientras que la de intercambio
sucede con atomos vecinos, existe un compromiso que minimizara la energia re-
lativa al estado totalmente magnetizado. Si el material se organiza en dominios
de magnetizacion opuesta, la auto-energia magnetostatica se reduce en relaciéon
al estado totalmente magnetizado, de forma que el minimizar la energia magne-
tostatica influye en que el material forme tantos dominios como le sea posible, por
supuesto que cada dominio introduce una frontera de espines atémicos alineados
de manera opuesta.

La formacion de dominios magnéticos tiene un limite de acuerdo con el tamano
a considerarse. Debido a que el enfoque de este trabajo de tesis se orienta a nano-
particulas, la escala de tamanos nos conlleva a considerar los efectos que el tamano
tiene en las diversas propiedades, como la formacién de particulas monodominio
alcanzado un diametro critico.

m 2.6 Particulas Monodominio

El tamano promedio de un dominio magnético es funcién de la energia de
intercambio, la energia de anisotropia cristalina y la energia dipolar magnética.
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Conforme el tamano de un material magnético se reduce, el nimero de dominios
también. Cuando el volumen cae por debajo de un cierto valor critico, se vuelve
energéticamente desfavorable incluir una pared de dominio tnica, por lo que el
estado de menor energia es aquel que llamamos monodominio. Una manera simple
de convencernos de esto es que si la particula es mas pequena que el tamano del
grosor de una pared de dominio, no puede consistir de dos dominios separados por
una pared. Un material magnético por debajo de su tamano critico permanecera
permanentemente magnetizado cerca de su magnetizaciéon de saturacién [21]. El
calculo de este tamano critico, en casos especificos, se vuelve una tarea complicada
e incierta. Las soluciones suelen terminar en expresiones que dependen de o,,/M?2,
en donde o, es la energia de la pared de dominio [18].

Una manera de poder aproximar el tamano de una particula monodominio es
compararla con el tamano de una pared de dominio, es decir, si pensamos que even-
tualmente no se pueden crear més dominios de ese grosor, es natural asumir que a
ese tamano serd el valor critico para la formacién de una particula monodominio.
Entonces el didmetro para una particula con esta caracteristica es comparable con
Saw = T(A/K)/2 en donde A es la constante de intercambio A = (nJS?)/a, n es
el nimero de atomos por celda unitaria, a es la dimension de la celda, y S es el
espin. Estimar valores numéricos de A no suele ser tan sencillo, pues esta es pro-
porcional a J que no es tan facil de medir. Usualmente se estima como J ~ 0.3kgT¢o

Con esto podemos realizar un estimado de A para la magnetita

L nIS% _ (56)03(1.38 x 10°* J/K)(843 K) (1)
o 839 x 10-10 m

=582x 10" J/m

Ahora bien, para didmetros d < d4,, no habria paredes de dominio. Sin embar-
go, en esta suposicion no se ha tomado en cuenta la energia magnetostatica, que
como ya se discutio, conlleva a la formacion de dominios, de modo que no puede
ser ignorada. Una mejor aproximacion es realizar un balance energético; la energia
necesaria para crear una pared de dominio que encierra una particula esférica de
radio 7, es 0,72 = 47r?(A/k)Y? debe exceder la energia magnetostética almace-
nada

1 4
AFE,s ~ gqufV = §,u0M$27T7"3 (2.15)

y entonces el radio critico estard determinado por
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4
§IUOM527T7”3 — dnr?(A/K)Y?

que conduce al resultado
18V Ak
proM?

Para magnetita, el valor estimado es d. ~ 83 nm.

d, = (2.16)

Atn podemos encontrar limites en el tamano, pues no podemos reducir indefini-
damente el tamano de las particulas magnéticas. Por debajo de un tamano critico,
la remanencia ya no estd fija en la direccion facil que dicta la anisotropia crista-
lina ya que la temperatura ambiente sera suficientemente intensa para causar un
cambio en el momento magnético entre dos estados de equilibrio. Las fluctuaciones
térmicas son aleatorias y se cancelan en el sistema, de manera que la magnetiza-
cién es cero, en promedio.

m 2.7 Superparamagnetismo

Tal como se discutio en la seccién anterior, los materiales magnéticos por deba-
jo de un cierto tamarno critico se encuentran en un estado de mono-dominio. Estos
materiales se ven caracterizados por tener una determinada energia de anisotropia,
que a primera aproximacién se puede considerar como E = kV sen?6 en donde &
es la constante de anisotropia, y 6 el angulo entre M, y el eje facil. Para que una
particula de volumen V' cambie la direccion de su magnetizacién debe superarse
la barrera de energia kV; cuando estas particulas son sufientemenete pequenas,
las fluctuaciones térmicas son las responsables de hacer estos cambios en la direc-
cién, incluso en ausencia de un campo magnético. Ahora, si se aplica un campo
magnético externo, los momentos magnéticos tienden a alinearse en la direcciéon
del campo, mientras que la energia térmica tiende a desalinearlos. Este compor-
tamiento es muy similar al de un material paramagnético, pero para particulas
por debajo de un segundo tamano critico (cuando la coercividad se vuelve cero) el
fenémeno tiene una diferencia importante y es que el momento magnético de las
particulas ahora es miles de veces mayor que el magnetén de Bohr, conduciendo
al fenémeno del superparamagnetismo.

Tipicamente, las particulas magnéticas entran al rango superparamagnético por
debajo de radios del orden de 20 nm. Considerando que las particulas involucradas
en nuestro sistema tienen un tamano promedio de 10 nm, esperamos que cuenten
con un comportamiento de este tipo.
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W 2.7.1 Temperatura de Bloqueo

Conforme la temperatura se incrementa en una pieza de material magnético,
las fluctuaciones térmicas compiten con la tendencia de los espines a alinearse.
Cuando la temperatura se eleva més alla de un cierto valor, T llamado tempe-
ratura de Curie, se da una transicién de fase de segundo orden [12] y el sistema
no puede mantener la magnetizacion espontanea, aunque ain responde como un
material paramagnético ante la presencia de un campo externo.

Por otro lado, en particulas magnéticas que presentan superparamagnetismo,
se habla de una temperatura de bloqueo T, por encima de la cual los spines
atémicos se encuentran aleatoriamente direccionados, mientras que por debajo de
esta temperatura, hay una cierta alineacién neta. Esta se describe por la siguiente
ecuacion

. KZVM
N kB ln(Tm/To)

Tm €s el tiempo de medicion y 7 es el tiempo de decaimiento de la precesién de
Larmor del momento magnético [22]. Que de acuerdo con la literatura, se considera
una constante del orden de 1079 s [22, 14, 23, 24, 25].

En presencia de un campo magnético alternante, el factor In(7,,/7) disminuye, por
lo que T’g se encuentra a temperaturas altas. Es por debajo de esta temperatura
que la magnetizacion es estable.

Ty (2.17)

m 2.8 Aplicaciéon biomédica

Las NPs han sido utilizadas en diferentes aplicaciones biomédicas. Una de las
especiales caracteristicas de las nanoparticulas de 6xido de hierro es su habilidad
para funcionar como mediadores coloidales en la disipacion de calor ante un campo
magnético alternante. Como se ha mencionado antes, a este procedimiento se le
conoce como hipertermia magnética, que ha atraido el interés de la ciencia y tec-
nologia para tratar tumores, ya que posee una alta especificidad de liberacién de
energia minimizando los efectos invasivos. En este método, las NPMs son liberadas
en el tejido para inducir un calentamiento localizado cuando estas se exponen a
un campo magnético alternante, conduciendo a un dano térmico concentrado en el
tumor. Ademas de esta aplicacién, se han propuesto en el tratamiento combinado
de liberacion de farmacos junto a la hipertermia magnética.

En cualquier aplicacién por hipertermia, la distribucién del aumento en la
temperatura debido al SAR es de especial interés para determinar la eficacia del
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tratamiento. Esta cantidad puede estimarse de manera experimental o tedrica.

Uno de los aspectos mas importantes para utilizar hipertermia magnética en
el tratamiento del cancer es poder controlar la distribucion del calor disipado y
con ello los aumentos de temperatura. Sin embargo, existen diferentes puntos a
considerar para modelar correctamente el SAR. La forma, el tamano y las propie-
dades magnéticas, juegan un papel importante. Es indispensable senalar que las
nanoparticulas obtenidas en el laboratorio presentan polidispersidad (tienen una
distribucién de tamanos); serd de especial interés, debido a que es un factor en la
disipacion de calor. No hay que dejar de lado las propiedades termofisicas como:
viscosidad, densidad, calor especifico, conductividad térmica; mismas que en un
estudio in wvitro resultan ser complicados.

m 2.9 Relajacién Magnética

La dinamica de NPMs se describe, cominmente, a través de un tiempo de rela-
jacién efectivo 7. Estas estdan sujetas a continuas fluctuaciones térmicas de cierta
amplitud, y cada oscilacién tarda determinado tiempo en realizarse.

El tamano de las NPMs es particularmente importante, ya que los mecanismos
de relajacion dependen fuertemente del tamano de particula. Podemos hallar dos
mecanismos dominantes: relajacién por movimiento Browniano (relajacién Brow-
niana) [26], que se debe al movimiento per se de la particula y la relajacién tipo
Néel, que corresponde al movimiento del momento magnético de la particula rela-
tivo al eje cristalino. Estos mecanismos se ilustran en la siguiente figura
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Relajacion Néel

99

Relajacion Browniana

Figura 2.6: Representacion de los mecanismos de relajaciéon magnética.

Existen diferentes trabajos en los que se reportan expresiones para los tiempos
de relajacion: Néel 7 y Browniano 75 en funcion de los parametros caracteristicos
de las NPMs [27, 28]. El tiempo de relajacién browniano depende principalmente
de la viscosidad del medio, mientras que el tiempo de relajacién de Néel depende
de la razén entre la energia de anisotropia y la energia térmica.

Cuando la energia de anisotropia es grande en comparacién con la energia
térmica, la distribucion de las orientaciones de la magnetizacion M estard concen-
trada en dos minimos situados a lo largo del eje facil de magnetizacion, § =0 o 7.
Existen métodos para calcular los tiempos de relajacién en este proceso, Brown [26]
presenta una expresion para el tiempo de relajacion Néel en un campo magnético
externo. Considerando que la energia a la cual estan sujetas las particulas se ex-
presa como la Ecuacion 2.14, es posible conocer el tiempo de relajacion de Néel
(ver referencia [25]), que se escribe como

f eXpF
T (2.18)

en donde I' = KV /kpT, 79 ~ 107 s,  la constante de anisotropia y Vi, es el
volumen magnético.

™ =

Por otro lado, el tiempo de relajacion Browniano se escribe de la forma
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. 377VH
~ kgT

(2.19)

7 es la viscosidad del medio y Vi es el volumen hidrodindmico. Este corresponde
al volumen de la particula considerando la pequena capa de surfactante d que se
anade comtinmente a la superficie de las NPs. Siendo asi

Cuando ambos mecanismos contribuyen simultaneamente en el proceso de re-
lajacion, se puede escribir un tiempo de relajacién efectivo 7 (asumiendo a ambos
procesos ocurriendo en paralelo) [29]

1
= 4= 2.2
- + (2.20)

Sabiendo que ambos tiempos dependen de propiedades diferentes, es indispen-
sable conocer bajo qué circunstancias uno predomina sobre el otro. A continuacién
se muestra una grafica de los tres tiempos de relajacion en funcién del tamano de
las NPMs
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Figura 2.7: Tiempos de relajacién, para NPs de magnetita en agua, en funcién del
tamano de particulas.

En la Figura 2.7 se ilustra la dependencia de 7, 7y, v 7 con el tamano de
nanoparticulas de magnetita suspendidas en agua cuya viscosidad es n = 1 x 1073
Pas y las constantes de la magnetita My = 446 kA/m, k = 23 kJ/m3. Se puede
notar que la constante de tiempo mas pequgena domina en el proceso de relajacion.
Para particulas pequenas, el tiempo de relajacién de Néel es mas rapido que el
Browniano, y por lo tanto 7,y domina en 7. Por el contrario, para particulas mas
grandes, el proceso de relajacién Browniano es mas réapido que el de Néel. Las NPs
de magnetita empleadas en este trabajo tienen un didmetro promedio de 10 nm
por lo que se espera que el mecanismo de relajacion de Néel sea el que predomine.

m 2.10 Comportamiento ante un campo magnético
alternante
En curvas M-H en donde se presenta histéresis, fenémeno que presentan los

materiales ferro- o ferrimagnéticos, podemos ver que se requiere cierta energia pa-
ra superar la barrera energética impuesta por la anisotropia magnetocristalina y
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la fijacion de las paredes de dominio del material. Esta energia puede ser liberada
mediante la aplicacion de un campo, y se puede identificar como el area encerrada
por la curva de histéresis. Lo que lleva a la idea de que si un campo magnético
alternante es aplicado a un material ferro- o ferrimagnético, se puede establecer
una situacién en la cual hay un flujo constante de energia hacia el material que se
transfiere forzosamente en energia térmica. Existe un argumento similar sobre la
transferencia de energia para los materiales superparamagneticos (que es el caso
de nuestras NPMs), en donde se requiere de cierta energia para alinear coheren-
temente los momentos de las particulas para lograr el estado de magnetizacion de
saturacion.

Los momentos magnéticos de una muestra de NPMs que es expuesta a un cam-
po magnético tienden a alinearse en direccion del campo dependiendo de la inten-
sidad del campo. Cuando, ademés, se cambia la polaridad del campo, la direccién
de los momentos magnéticos también cambia casi instantaneamente, afectando la
intensidad del momento magnético de la muestra. Ahora, si la frecuencia del campo
aumenta, los momentos magnéticos de la muestra pueden no cambiar de direccién
de manera inmediata, lo cual resulta en un desfase en la respuesta magnética.
Esto hace que el momento magnético total oscile creando ciclos de histéresis, so-
bre todo si se trata de un material magnético con una alta constante de anisotropia.

Las particulas superparamagneticas cuentan con una escala de tiempo caracteristi-
ca para cuando el momento se invierte debido a fluctuaciones térmicas. Para fre-
cuencias tipicas en hipertermia magnética (> 100 kHz ) el tiempo de medicién es
entre 1000 y 10000 veces mas corto que el tiempo caracteristico. Asi que, bajo estas
condiciones, el sistema presenta coercividad y remanencia; de ahi que se produzcan
ciclos de histéresis.

Estos ciclos de histéresis vienen acompanados de pérdidas de calor debido al
trabajo hecho sobre el sistema, mismo que estd descrito por la primera ley de la
termodinamica.

W 2.10.1 Teoria de Rosensweig

A continuacion se presentan las relaciones para la disipacion de calor de particu-
las superparamagnéticas dispersadas en una solucion. Estas relaciones fueron des-
critas por Rosensweig [14].En esta teoria no se consideran interacciones entre
NPMs. Asi que se parte de una sola NPM aislada para el desarrollo de la teoria.

De la primera ley de la termodindmica
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dU = 6Q + oW (2.21)

en donde U es la energia interna, () el calor anadido y W el trabajo hecho sobre el
sistema. Al considerar un proceso adiabatico dQ) = 0, la ecuacion 2.21 se reduce a

dU = oW (2.22)
que en el caso magnético esto es W = ﬁ-, dl?, de modo que
dU = H -dB (2.23)

el caracter vectorial se puede evitar, asumiendo que H y B son paralelos, obte-
niendo que

dU = HdB (2.24)

Ahora, se analiza el cambio en la energia en un ciclo de histéresis, como el que se
muestra en la siguiente figura

B A

pd )

Figura 2.8: Curva de magnetizacién tipica en materiales ferromagnéticos.

Aplicando integracion por partes a la ecuacion 2.24, y recordando la relacién 2.1
conu=Hydv=dB;du=dH,v=D0B
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JdUz JHdeBH—JBdH

y sustituyendo 2.1

AU:BH—mfmwzuﬁdMH

Ahora, podemos evaluar a lo largo de todo el ciclo si sumamos el resultado de
la integracién por la curva superior y el de la curva inferior (ver la figura 2.8),
cerrando el ciclo.

A H2 A
m@zBﬂ-ﬂw— —MJAMH
c 2 lc o
C H?C A H2 A
Amfﬁm‘—m—-—WJAMHz%m¢+m—W—mJAMH
A 2 1a s c 2 lc .

Entonces AU en todo el ciclo es

AU = AU, + AU,,

AU:—mﬁMﬂ{ (2.95)
Como es de interés en este trabajo, se requiere conocer la potencia disipada (para

poder calcular el SAR), para lo que es necesario conocer el efecto en AU al consi-
derar un campo magnético de la forma

H(t) = Hycoswt = Re[Hpe™"] (2.26)

en donde Hj es la magnitud del campo aplicado y w es la frecuencia angular del
campo magnético alternante. Por otro lado, la magnetizacién 2.2 se puede escribir
€omo

M(t) = Re[xHoe™" (2.27)

donde xy = x' —ix” es la susceptibilidad compleja. Veamos qué forma toma M (t)

xHoe™" = Ho(x' coswt + ix"senwt — ix" coswt + " sen wt)

Re[xHpe™"] = Hy(x' coswt + x" senwt)
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M(t) = Hy(x' coswt + x" sen wt) (2.28)

Ahora bien, sustituyendo 2.28 en 2.25 y diferenciando la ecuacién 2.26 se ob-
tiene lo siguiente

dH = — Hyw sen wtdt

21 /w
AU = —pg J dtHo(x' coswt + x" senwt)(—How sen wt)
0

2m/w

0 0

2m/w
AU = powH} [J dt(x' coswt senwt) + j dt(x" sen® wt)]

La primera integral se anula, mientras que la segunda resulta

27 /w
s
J sen® wtdt = —
0 w
Debido a que la segunda integral no se anula, a x” se le conoce como componente
de pérdida.
Entonces

s
AU = MngwXE = MOHSX”W

Y para hallar la potencia volumétrica P, basta con multiplicar fAU, en donde f
es la frecuencia (f = w/2m) del campo magnético alternante. De manera que

P = fAU = porX"fH (2.29)

La ecuacion 2.29 es la potencia volumétrica disipada. Sin embargo esta debe
estar relacionada con los pardametros del material para poder hacer uso de ella.

Relacion con los parametros del material

Existe una ecuacion dindamica que describe a la magnetizacién y su variacién
en el tiempo, esta es la ecuacién de relajacién de Shliomis [30]

DM(t)
Dt

w, denota la velocidad angular de espin y 7 es el tiempo de relajacién efectivo,
mismo que se obtiene a partir de la combinacion de los tiempos de relajacion de

! [ Mo(t) — M(t)] (2.30)

zwpo(t)—i—;
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Néel y Browniano. Para un fluido estacionario w, = 0, y la ecuacién 2.30 en un
campo oscilatorio, se reduce a

P L asy(e) — 20 (231)

En donde Mj(t) es la magnetizacién de equilibrio denotada por

My(t) = xoHy coswt = Re[xoHoe™"]
V Xo es la susceptibilidad de equilibrio. También, podemos escribir

M(t) = Re[xHye™"]

Usando, inicamente, la representacion compleja de My (t) y M (¢) en la ecuacion
2.31, nos encontramos con la siguiente relacion

- w 1 W LW
Y Ho(iw)e™" = - [XOHOG b — yHoe t]

, 1 1
wx + X = Xo

que desarrollando el dlgebra

X (iw + 1) = A0 (2.32)

entonces

X0

o N N
=7 +wT XX
_l—=awr X0
C 1—dwr 1 +iwr
_ Xo — 1WTXo
1+ (wr)?
Quedando que
' Ny X0 — 7;wTXO
— = = 2.33
X 1+ (wr)? (2.33)
Igualando la parte real e imaginaria
! X0
S — 2.34
XTI (wT)? (2.34)
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" wT

- 2.35
YTy (wT)2X0 (2.35)
Usando que w = 27 f
X _ ! (2.36)
xo 14 @2rfr)? '
X” T
S =2rf— 2.37
X0 ! 1+ (2nf7)? ( )
Por otro lado, tenemos la expresién para el tiempo efectivo 2.20
7= BTN (2.38)
B + TN

Entonces, se encuentra que la expresion para la potencia 2.29 se puede escribir
como

2rfr
1+ (2mf1)?
La susceptibilidad de equilibrio yo no es constante, en realidad es funcion de

la magnitud del campo aplicado; y se puede obtener su relacién a partir de la
ecuacién de Langevin L(§)

P = WMOXOHgf (2.39)

() = j\\j _ cothé — % (2.40)

En donde el argumento de la funcién es

_ toMaHo Vg
kgT

Se ha utilizado el hecho de que las NP de este sistema son superparamagnéticas,
ergo, también son monodominio, por lo que u = M, Vi) Y la magnetizacién de
saturacion se puede escribir como Mg = ¢My, donde ¢ es la fracciéon volumen de
NPMs en la solucién y M, es la magnetizacion de dominio. La susceptibilidad de
equilibrio se escribe como

£

Xo = Xig (COthf - %) (2.41)

en donde x; es la susceptibilidad inicial, que se obtiene al derivar la funcién de
Langevin y hacer el limite a campos bajos
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oM poMagVar 1 kT
OMN v | - 2.42
(a H) 0 l R smb®(6) | joMoVa B (242)

OMY M3V
= — ) =54 = 2.43
X (6H0>i kT (243)
Entonces podemos escribir la potencia P como
3 1 2w fr
P = i= thé — - ) H2f——1—— 2.44
THoXTE <C° ‘ 6) T 24

La ecuacién 2.44 expresa la densidad de potencia disipada (en unidades de
W/m?) para un ferrofluido de particulas monodispersas, sin embargo, en el labo-
ratorio obtenemos particulas con cierto grado de polidispersidad, para lo cual, las
expresiones mostradas anteriormente se ven modificadas por una distribucién de
tamanos, tema que se discutira en la siguiente seccién.

Cabe senalar que la ecuacién 2.44 no presenta unidades comunes del SAR
(W/g) que se reportan en la literatura [31, 32, 24]; para poder expresarla en estas
unidades, debemos escribir

SAR = r (2.45)
Pm
Esta expresion nos dice la cantidad de calor disipado por unidad de tiempo por
cantidad de material magnético. p,, es la densidad de la magnetita. Mds adelante
en este trabajo, veremos que la cantidad de material magnético influye de manera
importante en el comportamiento del SAR.

Algunas de las propiedades de sélidos magnéticos se muestran en la siguiente
tabla

Material Férmula quimica My (kA/m) x (kJ/K) Densidad (kg/m?)

Magnetita Fe;04 446 23 5180
Maghemita v-Fey O3 414 4.6 4600
Cobalto ferrita CoOFe;y05 425 180 4907
Ferrita de Bario BaO6Fe; O3 380 300 5280

Tabla 2.2: Propiedades de algunos materiales magnéticos.
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Hemos de reconocer que el analisis presentado hasta este momento, corresponde
para un sistema de NPMs monodispersas, es decir, que tienen el mismo tamano.
A continuacién se muestran un par de graficas de SAR para este sistema, que
se obtuvieron a partir de la Ecuacién 2.45. Para la obtencion de las mismas se
utilizaron los pardmetros tipicos de la magnetita (ver Tabla 2.2) y la viscosidad
del agua (n = 1 mPas)

500 1 —— Hy = 15.0 kA/m
Ho = 10.0 kA/m
—— Ho = 5.0 kA/m

400 A

8 10 12 14 16 18 20 22 24
Didmetro (nm)

Figura 2.9: SAR para NPMs monodispersas en funcién del tamafio en nm. La
frecuencia para cada campo es f = 300 kHz.

En las gréficas se muestra el comportamiento del SAR en funcién del tamano
de particula (Figura 2.9) y de la viscosidad del medio (Figura 2.10). En la primera,
podemos observar que se alcanzan valores significativos en SAR. Existe un valor
6ptimo en el tamano de las particulas, para el cual el SAR es maximo, este valor
cambia con la intensidad del campo, aunque no es tan drastico. Por otro lado, en
la segunda grafica, vemos que los valores de SAR alcanzados a valores tipicos de
viscosidad permanecen casi constantes.
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Figura 2.10: SAR en funcién de la viscosidad, para NPMs monodispersas con un
radio de 5 nm. Para un campo Hy = 10 kA /m.

Incluyendo polidispersidad

En la literatura, se suele reportar que una distribucién log-normal para el ta-
mano de las particulas se ajusta de manera razonable a distribuciones de datos
experimentales [33].

Se construye realizando un cambio x — Inr en una distribuciéon Gaussiana

1 (z—(x))?
= 7T
W) = st

Siendo asi, dr — < {(z) - Inr
’ r ) 0

g(r) = . exp{M} (2.46)

2mor 202

LOO g(r)dr =1 (2.47)
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Dada la distribucion, podemos hallar varias de sus propiedades. En el Apéndice
A se encuentran algunas de estas.

Es importante senalar que en el laboratorio siempre encontramos particulas
polidiseperas. Los resultados de las técnicas de caracterizacion siempre arrojan
una distribucién con cierto ancho. Si las particulas fueran en su totalidad del
mismo tamano, la distribucion seria del tipo Delta de Dirac. Esto no pasa, es por
ello que en el andlisis tedrico de esta teoria, debemos incluir la polidispersidad
de alguna manera. Debido a que es una distribucién de tamanos y la potencia P
depende justamente del tamano de las NPMs, entonces P se puede pesar con dicha
distribucién a manera de calcular un promedio. Y asi, una integracion numérica
sobre la distribucién g(r) lleva la ecuacién 2.44 a P

P= LOO P g(r)dr (2.48)

De manera que el SAR ahora se calcula como

SAR = P/p, (2.49)

Sin embargo, la ecuacién 2.49, al sustituir los valores de x, g(r), Py 7, se vuel-
ve una expresion muy grande, y para fines de este trabajo, fue necesario realizar
la integracién numérica con ayuda de codigo computacional.

El campo méaximo que se puede aplicar en humanos es de 15 kA/m [3]. En la
Figura 2.9 se utilizaron 5, 10 y 15 kA /m a una frecuencia de 300 kHz. A pesar de
que se ha mostrado que a valores de campo alto y a altas frecuencias se encuentran
mayores magnitudes del SAR, se debe tomar en cuenta el limite biolégico, es decir,
considerar qué valores son apropiados para aplicar en el cuerpo humano. Se con-
sideran los valores medios ( f = 300 kHz y Hy = 10 kA /m) segtn se sugiere en [34].

Al considerar la polidispersidad de las NPMs se obtienen gréaficas como las
que se muestran a continuacién. Esto se realizé graficando la Ecuaciéon 2.49 con
ayuda de un coédigo computacional. Tipicamente el valor de o de las NPMs que se
obtienen en el laboratorio estan ente 0.20 y 0.25.
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Figura 2.11: SAR para un ferrofluido de magnetita polidisperso.
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Figura 2.12: SAR en funcién de la viscosidad a diferentes o.
Para obtener las graficas anteriores, se ha considerado diferentes valores de po-
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lidispersidad, con los siguientes parametros ¢ = 1.0, f = 300 kHz y Hy = 10 kA /m,
para la Figura 2.11, con las correspondientes constantes para magnetita. La linea
punteada azul indica el valor del tamano de particulas tipico que se obtiene en
el laboratorio. Y para la Figura 2.12 a una frecuencia f = 300 kHz considerando
NPMs con un didmetro promedio de 10 nm.

La potencia disipada, y por ende el SAR, depende del tamafio de particulas
directamente de las ecuaciones para los tiempos de relajacién (Ecuacion 2.18 y
Ecuacién 2.19). La Figura 2.11 muestra que para cada valor de o el SAR cambia
en magnitud, pero sugiriendo que existe un valor critico en el tamano promedio
de particulas de tal forma que el SAR es maximo, alrededor de los 15 nm. Aunque
este diametro no es un valor tipico de NPMs que obtengamos en el laboratorio
de Polimeros, no hay olvidarnos de que no es el inico parametro que interviene.
Buscar el tamano 6ptimo que los resultados tedricos sugieren, no es una tarea
sencilla debido al método de sintesis que se emplea, pues las condiciones de reac-
cion conllevan a tamanos tipicos que no caen dentro del tamano 6ptimo promedio
que se menciona en lineas anteriores. Usar otro método de sintesis podria compli-
car los procesos. Por ejemplo, en otros procedimientos es complicado eliminar los
solventes empleados, y esto es problematico al pensar en una aplicacion biomédica.

Por otro lado, en la Figura 2.12 se puede observar que un maximo estd presente
cuando o = 0.20. Cabe aclarar que no es solo para ese valor en el que nos encon-
tramos con un maximo. En realidad, aparece en las demés curvas representadas.
Sin embargo, la escala del eje vertical no nos permite visualizarlo. Que un maximo
esté presente a un determinado valor de viscosidad es resultado de la competencia
entre los dos tipos de relajacion. A valores bajos de n la relajacion tipo Néel seria
aquella que estd més presente haciendo que los valores de SAR aumenten, en cuan-
to la viscosidad se incrementa 75 también lo hace produciendo una disminucién
en la respuesta del material y por ende reduciendo el SAR.

38



Disipacion de Calor incluyendo
Interacciones Magnéticas

En hipertermia magnética se genera calor de manera localizada cuando NPs
magnéticas son expuestas a un campo magnético alternante de alta frecuencia,
este resulta ser un método potencial para el tratamiento del cancer de manera no-
invasiva. Se ha hablado que la eficiencia de la generacion de calor depende de las
propiedades magnéticas de las NPs, tales como la magnetizacion de saturacién M,
la anisotropia magnética x, la distribucién de tamanos, asi como las interacciones
magnéticas, y por lo tanto la tasa de absorcién especifica (SAR, por sus siglas en
inglés), que mide la eficiencia de la generacién de calor, también depende de las
propiedades anteriormente mencionadas.

Recordemos que la teoria de Rosensweig para el calculo de la potencia disipada
por un ferrofluido en presencia de un campo magnético alternante, no considera el
efecto de las interacciones magnéticas. En nuestro sistema resulta de interés consi-
derar las interacciones dipolares debido al diseno de particulas compuestas; pues en
cada muestra se tiene una concentracion diferente de nanoparticulas magnéticas,
lo cual sugiere que la distancia promedio entre particulas dentro de cada particu-
la de PCL, cambiara y entonces en aquellos casos en donde la concentracién sea
relativamente alta, la distancia promedio disminuira ocasionando que el campo
dipolar aumente, pues sabemos, de la teoria electromagnética, que el campo va
como ~ 1/d?, en donde d es la distancia entre particulas.

Allia et al. [16] propusieron un modelo fenomenolégico en donde se considera
que los momentos de las particulas, interaccionan a través de fuerzas dipolares
y aleatorias de largo alance, cuyo efecto se modela en términos de la tempera-
tura 1™, razén por la cual este modelo suele llamarse “ Modelo T*”. T™ resulta
ser un parametro fenomenolégico con el cual se toma en cuenta las interacciones
magnéticas remplazando la temperatura absoluta T" por T + T* definiendo una
temperatura aparente 7.
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En este capitulo se hablara de por qué esta propuesta es una idea aceptada para
el modelaje de las interacciones, cémo se relacionan los parametros del modelo con
las variables experimentales, y de cémo las interacciones influyen en el calculo del
SAR, a partir de una modificacién de la teoria de Rosensweig.

m 3.1 Justificacion del modelo (T*)

De acuerdo con Kechrakos y Trohidou [35], las interacciones dipolares dismi-
nuyen la respuesta magnética, es decir, la susceptibilidad del sistema, asi que las
curvas M — H se acercan al valor de saturacion mas lento que aquellas curvas
correspondientes a sistemas de particulas que no interactuan.

Existe una propuesta para introducir el efecto de las interacciones magnéticas
en la disipacién de calor [16], en la cual se define una temperatura aparente T, > 7.
. Pero por qué funciona esta propuesta?

En diferentes temas de magnetismo, el efecto de las interacciones colectivas entre
unidades magnéticas, se toma en cuenta mediante una apropiada modificacién en
el argumento de la funcién que describe la magnetizacion del arreglo elementos
magnéticos sin interaccion, por supuesto se habla de la funcién de Langevin 2.40.

Usualmente esas teorias involucran un campo efectivo el cual se agrega (o se
quita) del campo aplicado. Aunque el comportamiento experimental de sistemas
granulares no se describe por una teoria de campo-medio de este tipo. La diferencia
principal es que en la mayoria de los casos, las interacciones colectivas introdu-
cen un orden magnético adicional (ya sea de largo alcance o local), mientras que
en sistemas granulares el campo dipolar local realza el desorden de los momen-
tos magnéticos. Como consecuencia, es mas conveniente modelar el efecto de las
interacciones magnéticas dipolares modificando la temperatura que aparece en la
funciéon de Langevin 2.40. Esta eleccion se justifica considerando que el campo
dipolar aplicado sobre cualquier momento magnético, cambia aleatoriamente en
direccién, signo y magnitud a una tasa alta (del orden de 1x10° Hz), ocasionando
desorden, en forma de una torca al azar que se opone al efecto ordenado del cam-
po magnético externo. En este sentido, el papel del campo dipolar puede parecer
como aquel que juega la temperatura y ademas fortalece su efecto, es decir, el de
las fluctuaciones térmicas.

Aqui la temperatura aparente, se escribe simplemente como T, = T 4+ T*. En
donde T™ no es una cantidad arbitraria, sino que esté relacionada con la energia
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dipolar de todo el sistema. La energia dipolar de una particula magnética ¢ rodea-
da por particulas similares j se escribe como

4 =\ 3 o
J#

oy (/Iu 30 ) (4 - ﬁﬂ) (3.50)

ij ij
[; vy ft; son los momentos magnéticos de los dipolos ¢ y j respectivamente.
Mientras que 775; es el vector que conecta a ambos dipolos

Figura 3.13: Esquema de un par de particulas magnéticas que interactian entre
si.

Algunos autores [16, 13] sugieren que T* est4 relacionada con la energia dipolar
raiz cuadratica media (rms) (E?)/? que de acuerdo con S. Morup (1994) [36] es

u 2,u2,u2 1/2

0 i Hg

(EDV?~ = [Z - ”] (3.51)
J

4dm Ty

Ahora, bajo la suposicién de que todos lo momentos magnéticos son iguales y
que 1;; = da,;j, donde d es la distancia promedio entre particulas, la expresion se
puede escribir como

Ard3 6 Ard3

7 i

1/2
2 2
<Ei2>1/2 ~ MoK [Z i] ~ o Hok

En donde « esta relacionada con la distribucion espacial de las particulas en el
sistema y con la energia dipolar magnética. Entonces el efecto de las interacciones
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depende de la distribucion real de particulas magnéticas en el espacio y de la co-
rrelacion entre la distancia promedio que existe entre momentos adyacentes. Dife-
rentes estudios han mostrado resultados experimentales y tedrico-computacionales
[37, 38, 39] acerca de los efectos de las interacciones en la eficiencia del SAR para
aplicaciones de hipertermia magnética y a partir de estos mismos estudios, es que
se tomara que p corresponda a aquel que representa al momento magnético de
una NPM cuyo tamano corresponde al didmetro promedio [40, 41]. En las seccio-
nes posteriores se realizard un estudio de este efecto, cuando se considera la teoria
de Rosensweig modificada por el pardmetro 7.

m 3.2 Modificacion a la funcién de Langevin

La magnetizacién de un sistema superparamagnético (SP) de momentos idénti-
cos de magnitud p se describe simplemente como

M(T) = NuL <%§°) (3.52)

En donde N es el nimero de momentos por unidad de volumen, y L( ) es la
funcién de Langevin.

Se asume que N y el tamano de particulas son independientes de la tempe-
ratura. Por otro lado, los resultados de simulacién sugieren que el efecto de las
interacciones dipolares se pueden tomar en cuenta reduciendo el argumento de la
funcién de Langevin [42].

Ahora bien, la temperatura aparente T,

T,=T+T" (3.53)

esta relacionada con la energia dipolar rms de la siguiente forma

/{ZBT* =E&D (354)
con
cp =t (3.55)
A d?

en donde d es la distancia promedio entre particulas, @ es una constante de
proporcionalidad derivada de la suma de todas las contribuciones a la energia di-
polar [43, 44].
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Bajo la condicion

Nd*=1; My,=Np
y partiendo de que

/{ZBT* =E€D

2

« ED ol
T+~ S0 _ 3.56
b Cdnkpd® (3.56)

T* — ]V,LLO,u2
= q0—
ArkpNd3

_ aNM0M2
471']{33

2 Mo
5 47Tk’BN

Y ahora, podemos escribir la dependencia de T™

* MOMSQ
T = a——2 )
a47rl<:BN (3.57)
Y entonces la ecuaciéon 3.52, se escribe como
poptHo
M=NuyL| ——— 3.58
. (kB[T+T*]) (3.58)

No fue posible realizar las mediciones experimentales para obtener los parame-
tros a y N pues no contamos con el instrumento en el laboratorio para medir la
susceptibilidad. Hay datos en la literatura [36, 16, 35] que sirven de referencia,
sin embargo, no representan totalmente el sistema que se esta estudiando; pues se
limitan inicamente a un sistema de NPMs y no a un sistema de NPCs.

m 3.3 ;Como se determinan los parametros?

El proceso experimental se enfoca en extraer los valores de pu, N y T* de

un conjunto de datos experimentales. Partiendo de la ecuacién de magnetizacion
M(H) hacemos x; = (0M/0H),

N pop?
P - 3.59
X Skp(T + T%) (3:59)
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La ecuacion 3.59 va acorde a la ley de Weiss-Curie para un material anti-

ferromagnético (cldsico). 3.59 tiene dos variables independientes: N y « (contenida
en T*), las cuales se obtienen graficando el inverso de la susceptibilidad contra
T/MZ2, de una forma en la que N es la pendiente y « la ordenada al origen de una
ley lineal de 3.59

L 3kp(T +T%)
Xi N pop?
_ 3kpT n 3kpT™
Npop®  Npop?
. 3kBNT 3]{33[,60/,620[
M2 N 2 podrkpd3
3Nkg T 3
= — s T —«
Ho MS2 4

1 3Nkp T 3

Xi Mo Mf EOZ

(3.60)

Por otro lado p se obtiene de M,/N y 3.57 de la siguiente manera

. poM? poN? 2
T° =« =«
47T]€BN 47T]€BN
pioN p?
47T]€B

=

Que al despejar p de esta tltima expresién, podemos encontrar

47
= kpT* 3.61
0 VNOéMo B (3.61)

m 3.4 Distribucion de momentos

Considerar una distribucién en el tamano de las NPMs, implica también una

distribucién en los momentos magnéticos, de modo que se podria tomar en cuenta
lo siguiente: se considera que una distribucién de momentos de NPMs de momento

w; (1 =1, 2, ..., n) aparecen con probabilidad p; [16], entonces
popi H
M=N itbi L | ————— 3.62
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en donde 7% = 054523223 y My = N{u)

También se puede escribir

aiH
M =N, piptail (“0“ ) (3.63)

kT

Si p; es la misma para cada particula, entonces

1

Hai = @Nz’

o = g )

Entonces

. Npo it Npolp?)
3]€B(T+T*) SI{ZB(T+T*)

Y se define

-
i (3.60)
De modo que se llega a que

i 3kgN T 3
(a7 i (3.65)
X po M2 4w
La ecuacién 3.65 es utilizada para obtener N y « y por lo tanto {uy y T*. De
la ecuacién 3.57, se escribe

_ «
B 47T/£B

*

o [MIM] () (3.66)

(py = M Cw)
(d)? = (v)/x

vy = Loog(r)v = 6%027“3 (3.67)

donde (v) es el promedio de volumen de particula, = es la fraccién del metal
ferromagnético (FM) presente en forma de particulas (0 < z < 1). Si bien, este
enfoque no se tomé en el presente trabajo, se expone para futuras investigaciones.
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m 3.5 Efecto de las interacciones dipolares en los per-
files del SAR

Diversos trabajos han mostrado como es que las interacciones magnéticas in-
fluyen en el SAR, realizando simulaciones numéricas para gratificarlo en funcién
de la frecuencia del campo aplicado [28, 45]

Se ha discutido que, segtin el modelo T*, para incluir las interacciones magnéti-
cas en un sistema de nanoparticulas de magnetita, el argumento de la funcién de
Langevin se ve modificado por una temperatura aparente T, =T + T™*.

Se ha hecho notar que se consideran las interacciones dipolares introduciendo
el parametro fenomenologico de temperatarua T*, en la funcién de Langevin 2.40,
a su vez que los tiempos de relajacién 75, 7y también se ven modificados por una
nueva temperatura aparente 7, [46].

Sin interacciones
Con interacciones

MyHyV,,
¢ = proMaHo Vi, £ = %
k(T + T%)
ﬁ exp I* . /{Vm —_— \/_ETOGXPF _ K/Vm
TN = —T0—5 = ’
N 2 0 F*l/Q ’ kB(T+T*) 2 F1/2 kBT
. 3nVh 3nVh
= —-—— ,7_ —
B k(T + T B = 0T

Tal y como se discutié en la seccién (3.2) la dependencia de T* con la distancia
entre particulas es ~ 1/d® (ver 3.56), tener esto en mente resulta importante, pues
esta distancia centro a centro entre NPMs también se relaciona con la concentra-
cion de NPMs que se encuentran en la muestra. La relacion que hay se mostrara
en secciones posteriores.

Se han realizado mediciones experimentales por otros autores [47] acerca del
tiempo de relajacién Néel para cuando no se consideran interacciones magnéticas
entre NPMs. Sin embargo, el estudio directo de este tiempo en el caso de cuan-
do si hay interacciones, no se realizdé dentro de este trabajo. Aunque, resultados
experimentales que se muestran en [46] concuerdan con lo que la teoria predice,
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considerando interacciones, acerca del SAR.

Recordemos que 10 nm es el valor tipico obtenido en el laboratorio para el ta-
mano de NPMs, una pregunta natural es, ;qué sucede si este tamano cambia? En
la teoria de Rosensweig, aquellas curvas de SAR en funcion del radio muestran un
valor critico en el tamano, a la izquierda de este, el comportamiento de las graficas
es diferente comparado con el de las gréaficas a la derecha del mismo. Esto apoya el
hecho de que el tamano de las particulas es en efecto un factor muy importante a
considerar en toda la aplicacién, pues no sélo es este el que determina el limite de
aplicacion en un entorno bioldgico, sino también juega un papel muy importante
en las propiedades magnéticas y mas aun, en la eficiencia de la disipacién de calor.

Se ha graficado el comportamiento de la resta de dos valores de SAR: (i) cuando
la distancia entre particulas magnéticas es muy grande (SAR.,), para lo cual se ha
considerado que las particulas se encuentran separadas por una distancia promedio
d igual al didmetro promedio de las particulas de PCL, menos (ii) el SAR cuando
la distancia es muy pequena (SARy), en donde la distancia es la minima posible:
d = 2rq. El resultado se muestra a continuacién

300 1 : —— 0=0.00
: —— 0=0.05
: : — 0=0.10
= 200 : | —= 0=0.20
N : — 0=0.25
=~ 100 : /
~ :
< .
2 ,
8 01 ;
o4
<
9p]
—100 1
—200 1

5 10 15 20 25 30
Didmetro (nm)

Figura 3.14: Diferencia en el SAR entre distancias grandes y distancias cortas. La
curva punteada corresponde a la ¢ que cominmente se obtiene en una muestra de
NPMs.
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La linea azul punteada en la Figura 3.14 indica el tamano tipico de NPMs que
obtenemos en el laboratorio. Si vemos el comportamiento en esta regién, podemos
notar que cuando se tiene mayor polidispersidad, se alcanzan valores de SAR mas
altos, sin embargo, esto también depende de qué tamano promedio de NPMs ten-

gamos.

Es interesante observar que existe un tamano de NPMs en donde los valores de
SAR son los mismos, independientemente de si hay interacciones o no. Por enci-
ma del tamano en donde esto ocurre, el SAR con interacciones es mas intenso que
aquel sin interacciones. Sucediendo después de alrededor de los 18 nm de didmetro.

Ya que no tenemos demasiado control en el tamano de nuestras NPMs, se
ha graficado el SAR, pero en funcién de la distancia promedio borde-borde entre
NPMs. Sabemos que la concentraciéon de NPMs estd relacionada con la distancia
promedio, por lo tanto, alcanzar muestras donde las particulas estén muy cerca
unas de otras o muy alejadas para aumentar o disminuir las interacciones es un
parametro que se puede variar con mayor libertad. Asi que, ahora se exhibe el
comportamiento del SAR en funcién de los limites en distancia borde-borde, en

las graficas de la siguiente pagina.
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”
’
/
204 /
I} Distancia borde a borde
—_ ’
&) I — 0=0.00
< 151
< ’l -~ 0=0.05
o I H — 0=0.10
< - — — =
s 10 ,l 0=0.20
I
I
I S— —
I
1

100 150 200 250
Distancia borde a borde (nm)

Figura 3.15: SAR en funcién de la distancia promedio borde a borde entre NPMs.
ro = 5 nm.
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En la gréfica (Figura 3.15) se muestra el comportamiento del SAR a diferentes
grados de polidispersidad, representados por diferentes valores de o. Es interesante
notar como cambia fuertemente la magnitud del SAR cuando se tiene un mayor
valor de polidispersidad. Esto puede deberse a que al ser la distribucién més an-
cha, se cuenta con un mayor rango de tamanos de NPMs, algunas de las cuales se
encuentran en un tamano 6ptimo. Esto nos sugiere que conviene mas tener valores
grandes de polidispersidad, ventaja importante, ya que en la practica obtenemos
una distribucion de NPs con cierto valor de o diferente de cero, pues jamas obte-
nemos una suspension de NPs totalmente monodispersa. En una situacion ideal,
lo mas conveniente seria obtener NPs monodisperas y de un tamano éptimo que
se sugiere en la grafica representada en la Figura 2.11. Sin embargo, el método que
se emplea para la sintesis de NPMs no permite movernos demasiado en el rango
de tamanos o polidispersidad.

— 0=0.00
0=0.05
120 A — 0=0.10
- = 0g=0.20
> 110 A
~~
=
=
»n 100 A
90 -
0 20 40 60 80 100 120

Distancia borde a borde (nm)

Figura 3.16: SAR en funcién de la distancia promedio, borde a borde NPMs.
ro = 10 nm.

En la siguiente grafica (Figura 3.16) podemos observar cémo, considerando
ahora un tamano promedio de 20 nm, el SAR cambia su comportamiento con-
siderablemente. A comparacién de lo que se ve en la Figura 3.15, en este caso
las interacciones si que aumentan el valor del SAR. Conforme las interacciones
se disminuyen, debido a la separacion entre nanoparticulas magnéticas el SAR se
aproxima a los valores estimados por la teoria de Rosenswig, incluso més rapido
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que cuando se tiene ry = 5 nm.

Por otro lado, los pardametros para obtener estas graficas fueron: Hy = 10
kA/m, f = 300 kHz y las propiedades magnéticas de la magnetita Tabla 2.2;
considerando un momento magnético promedio pu = 2.24 x 10*up [48] y a = 3.2.
Estos valores son los mismos que se utilizaron en graficas que se muestran en
subsecciones posteriores. La curva punteada en color magenta corresponde a o =
0.20, que es el valor de la desviacién estandar geométrica que se encontré del ajuste
experimental en los datos del TEM. En principio, este es el comportamiento que
se espera en las particulas obtenidas en el laboratorio.

H 3.5.1 Efecto de la concentracion de NPMs

Ahora, un punto de interés es conocer el efecto del SAR en funcién de la con-
centracion de NPMs. En particular, cuanto calor disipan por particula compuesta,
es decir, la disipacién de calor en una nanoparticula compuesta de PCL /magnetita.
Para ello consideramos el diagrama siguiente

NPMs

Figura 3.17: Modelo de nanoparticula compuesta NPC.

La figura anterior sirve como medio representativo de la particula modelo que
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se estudia en este trabajo. Al considerar la fraccién volumen de una sola NPC
b = Vit )V, en donde V. representa el volumen la NPC y Vi[°% representa el

volumen total ocupado por el nimero (n) de NPMs de radio r contenidas en la
NPC de radio r,.

4 4
Total __ 3 _ 3
Vil = n-mr, Vo= o)

3 3
3
r
¢p =n (—) (3.68)
TC
por otro lado, la fraccion volumen referente a la cantidad de PCL con respecto

a toda la NPC se escribe como

Vrer _ mpcrL/PpreL
Vpor + Vi, mpcr/pper + mar/pm

dpor = (3.69)

en donde Vpeop es el volumen de una particula de PCL, V](4 es el volumen de
magnetita que se encuentra dentro de de la particula de PCL, p; es la densidad
y m; la masa, para i=m, PCL (m corresponde a la magnetita). Ahora, si en la
ecuacion anterior dividimos tanto el numerador como el denominador por la masa
total de la muestra my, se puede escribir como

pm®pcr
(I)PCme + (I)mpPCL

dper = (3.70)

en donde ¢ indica la fraccién en masa. Ademas, sa sabe que las fracciones ¢’s
cumplen la siguiente relacion

Om + Opcr =1

Om =1—dpcrL

De donde podemos obtener que

n= (%)3 (1 — épor) (3.71)

con dicha ecuacién, podemos realizar un estimado del nimero de NPMs con-
tenidas en una NPC.
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Hemos supuesto que la densidad nimero N de particulas magnéticas dentro de
una particula compuesta, multiplicado por la distancia promedio interparticulas
da como resultado 1, es decir,

Nd* =1 (3.72)

de manera que podemos escribir que la distancia promedio es

5| Ve
d = - (3.73)

en donde V, = %m’f y n, es el numero de particulas magnéticas, que se puede
obtener a partir de 3.71. Entonces

A 5 1/3
i (Y o

4 1 1/3
- [gﬂ <1 - ¢PCL>] '

Es de interés escribir la distancia d en términos de la fraccién masa de NPMs
Cr = My/mper, ast que conviene escribir 3.70 de la siguiente manera:

(3.74)

¢ mPCL/ PPCL
PCL =
mpcrL/ppcr + M/ Pm
1 1
"o 1 Mo 1
PCL PPCL mpcCL Pm
1
- PPCL _Mm
1 T Pm MpCL
1

- PPCL
1+ -

Por lo que la ecuaciéon 3.70 se puede escribir en términos de la razén masa

(Cy = 722—) como

1

¢PCL = T .~ opoL
1+ Cpp 2L

(3.75)

Al sustituir la ecuacién anterior 3.75 en la ecuacion 3.74 queda
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4 1+4Cup\"*
d: —_-N .
(37‘(‘ Coi ) r (3.76)

donde se defini6 que p = p’p’&. La Figura 3.18 muestra el comportamiento

de esta distancia d en funcién de la fraccién masa (se han utilizado los valores de
densidad para la PCL y la magnetita, que son: 5180, 5000 kg/m? respectivamente).

De acuerdo con Ecuacion 3.76 la forma de T™ es la siguiente

2 C. b

T*(c, pt, C, Var) = .
(1, O, Vir) = a2 Var(L+ Cp)

120 -

100 -

(o)
o
1

Distancia borde a borde (nm)
(@)}
o

40 A
20 A
0 .
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Mypms/Mpcr

Figura 3.18: Gréfica de la distancia entre borde y borde de particulas magnéticas
en funcién de la razén masa. Las lineas rojas punteadas muestran el intervalo en
el que se encuentran las fracciones masa obtenidas de manera experimental.

Claramente no podemos hablar de un valor cero de la fraccién masa, sin embar-
go, este comportamiento cercano a cero, es simplemente eso, un comportamiento
asintotico. La interpretacién es muy directa, conforme la razon masa aumenta, la
distancia se reduce, debido a que cada vez hay mas NPMs encerradas por una NP
de PCL.
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Ahora bien, la expresion para T* Ecuacion 3.77 es la que se utiliza en las expre-
siones para la potencia (Ecuacién 2.44, Ecuacion 2.48, Ecuacién 2.49) y se grafica
el SAR en funcién de C,,. Hemos de esperar que el comportamiento, si bien no es
similar a la grafica contra distancia borde a borde, si que hay una relacion, y es
que los niveles de SAR que se pueden alcanzar parecen tener el mismo orden en
funcion de o, es decir, aquellos valores altos en la disipacién de calor son alcan-
zados por aquellas distribuciones que presentan un mayor grado de polidispersidad.
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Figura 3.19: SAR en funcién de la razén masa C,,. (a) Para radios promedio de 5
nm. (b) Para radios promedio de 10 nm.

En las graficas anteriores se compara el comportamiento del SAR en funcién
de la fraccion masa entre cantidad de material magnético y PCL a dos diferentes
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radios promedio de nanoparticulas magnéticas (5 y 10 nm). Observamos compor-
tamientos diferentes para ambos casos. En la primera (Figura 3.19a) a medida
que la razén masa aumenta, los valores de SAR disminuyen, indicando que las
interacciones magnéticas favorecen la disipacién de calor, y en la segunda Figu-
ra 3.19b ocurre lo contrario. Esta tltima observacion, en la que particulas de 5 nm
aumentan el SAR si aumentan las interacciones y para NPMs de 10 nm el compor-
tamiento es el contrario, podria explicar por qué hay diferencias en los resultados
reportados en la literatura en donde algunos autores mencionan que el SAR se
ve afectado, reduciéndolo, por las interacciones dipolares [49], mientras que otros
observaron que se favorece por las mismas [50]. Ademads, en la segunda grafica
se aprecia que existe una relacién importante con la polidispersidad, alterando el
patrén que es muy claro para cuando ryp = 5 nm.

Esta variacién en el comportamiento de las curvas se espera a partir de observar
la Figura 3.14, pues vemos que depende de qué valor de ry estemos considerando, el
SAR se ve favorecido por: las interacciones, la polidispersidad o el radio promedio
de las NPMs.

Al considerar el SAR en unidades de (W/g) no debemos olvidar que se habla
de un promedio de la disipacion de calor y que depende fuertemente de la cantidad
de material que se tenga en la suspensién. Dada la atencion que se le dio a este
trabajo, se presentard ahora el comportamiento del SAR en funcién de la fraccion
masa, pero por cada particula compuesta, esto es de especial interés dados los
fines principales, pues pensando en un disenio de NPCs en el que podemos variar
la cantidad de NPMs: ;jqué valores son 6ptimos? Para poder conocer esto se multi-
plicé el SAR (W/g) por la masa de NPMs que, en promedio, se encuentran dentro
de una NPC. Por supuesto que no podemos medir directamente esta masa con
un instrumento de forma experimental, pero si podemos realizar una estimacion
tedrica con base en variables experimentales.

El material del cual estan hechas las NPMs es magnetita, entonces basta mul-
tiplicar la densidad de la magnetita por el volumen total ocupado por las NPMs

mypas = pm Vo™ (3.78)

Y sabemos que Vot = %Wr?’n con n = (7"7)3 (1 — ¢pcr) tal como lo indica la

Ecuacion 3.71. Después de realizar un poco de algebra, se llega a que

4 Cinp
myppms = —7T’I“§pm (TC%) (379)
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1

Cop
+ Cmp

(3.80)

Con esta ultima expresion se pueden obtener graficas de la potencia disipada
en Watts por particula compuestas. Debemos tener cuidado e identificar que este
valor depende fuertemente del tamano de la particula compuesta, por lo que las
predicciones para nuestras muestras experimentales estaran en funcion de r,
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Figura 3.20: Potencia disipada por particula compuesta contra la razén masa C,.
La frecuencia y amplitud del campo son f = 300 kHz y Hy = 10 kA/m. Con
re =78 nmy ro =95 nm.

Nuevamente vemos ese caracter dominante para los valores mas grandes de o;
indicador de que hay ventajas en contar con particulas polidispersas, debido a la
presencia de NPMs con un tamano 6ptimo de acuerdo con la teoria presentada
en el segundo capitulo del presente trabajo. Las curvas presentan un valor limite
alcanzado por la potencia disipada. En estas graficas, la diferencia de la potencia
alcanzada por muestras polidispersas es mas amplia, cuando observamos aquella
curva correspondiente al valor de ¢ que cominmente se encuentra en nuestras

muestras.
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Para obtener los valores que la teoria predice, se deben emplear los parametros
correctos de: el promedio del radio de particulas compuestas y la constante «,
pues a pesar de que la grafica anterior predice un comportamiento de la potencia
disipada en funcién de la razén masa, este puede cambiar de acuerdo a los valores de
a vy por ende, a qué tan intensas sean las interacciones dipolares. Esto lo podemos
observar en la grafica siguiente
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Figura 3.21: Potencia disipada a diferentes valores de a. En todos los casos la
desviacion estandar geométrica es de 0.20.

Conforme el valor de o aumenta, también lo hace el valor de T, de modo que es
un indicador de qué tantas interacciones se tienen. En la grafica anterior se puede
observar que el efecto de las interacciones es reducir los valores de la potencia que
se pueden alcanzar.
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Experimental

m 4.1 Métodos de sintesis

B 4.1.1 Sintesis de Nanoparticulas Magnéticas

Las NPMs se pueden obtener a través de diferentes rutas, ya sean fisicas o
quimicas. Entre los métodos fisicos se encuentran procesos como ablacién laser in-
ducida, que brinda NPMs policrsitalinas con una amplia distribucién de tamanos
[51]. Diversos métodos de sintesis ofrecen ventajas sobre otros, controlando las con-
diciones del proceso; entre los parametros importantes encontramos: composicion,
tamano y forma.

En cualquier método de sintesis se encuentra de manera implicita el modelo
LaMer [52], que describe principalmente el mecanismo de formacién de hidrosoles
monodispersos, ampliamente usado para explicar la formacién de nanoparticulas;
en donde se involucran diferentes procesos: nucleaciéon, crecimiento cristalino y ma-
duracion de Ostwald [53]. Los primeros dos procesos ocurren de manera separada,
sugiriendo que la nucleacion ocurre en la etapa temprana de la sintesis.

Entre los métodos mas estudiados podemos encontrar: Co-precipitacion de sa-
les, descomposicién térmica, hidrdlisis alcalina en un solvente poliol [54].
Entre los méas novedosos que se han descrito dentro de la literatura, se encuen-
tran los de nano-plantilla, en los cuales se elige la geometria de las particulas y se
les orienta hacia una distribucion estrecha de tamanos. Para ello, se emplean na-
noestructuras como nano-moldes (cominmente plantillas orgdnicas) [55], aunque
también se han utilizado algunas sintéticas como matrices de silice. En cuanto a
las microemulsiones de agua y aceite, el agua se dispersa en forma de microgotas
de 1 a 50 nm rodeadas por una capa de moléculas de surfactante en la fase hi-
drofébica; dicha microemulsién funciona como un nanoreactor para la formacion
de nanoparticulas magnéticas. Al término de cada reaccion, las nanoparticulas se
pueden recolectar con el uso de solventes como la acetona o el etanol a través de
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etapas de centrifugacion y lavado.

Algunos cristales pueden ser sintetizados a partir de una solucién acuosa. A
través de un tratamiento hidrotérmico en una autoclave. La combinacion de altas
temperaturas, comtinmente 200 °C, y una alta presién de vapor, favorece la madu-
raciéon de Ostwald, proceso por el cual los cristales pequenos se disuelven en unos
mas grandes, aumentando asi el tamano y el grado de cristalinidad. Esta técnica se
conoce como método hidrotérmico, y se ha descrito en la literatura [56, 57] como
un método para sintetizar nanocristales de magnetita y maghemita.

La descomposicion térmica de diferentes complejos organometalicos en solven-
tes apolares organicos, en presencia de ligandos como acido oleico, ha sido repor-
tado como una ruta para sintetizar nanocristales con una geometria bien definida.
Dichas sintesis se desarrolla a reflujo de solventes con altos puntos de ebullicién.
Esta técnica se utiliza para obtener particulas con geometrias especiales como po-
liedros o cubos. Este método fue introducido por Heyon [58].

En el método poliol, los precursores metdlicos se anaden a un solvente poliol
(diol, triol), usualmente dietilen-glicol, propilen-glicol o etileno, en una reaccién de
co-precipitacion. Se requiere de una pequena cantidad de agua, asi que se puede
calentar a reflujo en lugar de usar un recipiente abierto. Tras enfriar a temperatura
ambiente, los nanocristales se extraen antes de ser dispersados en agua. Similar
al proceso de descomposicion térmica, salvo que en este caso las NP tienen una
superficie polar y se pueden dispersar en solventes acuosos.

Y finalmente el método de Co-precipitacién, que es el cual se empled en la
sintesis de NPMs utilizadas en este trabajo y que se describe con mayor detalle en
la siguiente subseccién.

H 4.1.2 Método de Co-precipitacion

El método de co-precipitacion de sales, también conocido como el método de
Massart [59] es usado ampliamente debido a que es una ruta reproducible y conve-
niente para sintetizar NPMs y obtenerlas directamente de un medio acuoso. Este
método se puede extender para producir incluso kilogramos de NP de éxido de
hierro; por lo cual, es un método usado por las industrias para producir NP de
éxido de hierro comercial [54].

Los precursores usados en este método son cloruros, sulfatos o nitratos férrico
(Fe3t) y ferroso (Fe?™), que se disuelven en una solucién acuosa. Después, son
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“co-precipitados” bajo la adicién de una base fuerte (comtinmente se usa NH,OH
o NaOH), de acuerdo a la reaccién

2 Fe?*t + Fe?* + 8 OH™ — Fe;04 + 4 H,O

La magnetita Fe3Oy4 se sintetiza comunmente mediante esta técnica. Este méto-
do produce particulas alrededor de los 15 nm en didmetro. El tamano, la forma,
la cristalinidad y polidispersidad dependen de las condiciones de la reaccién [21].
Las NP de magnetita pueden oxidarse en la solucion, convirtiéndose en otro 6xido
de hierro, la maghemita vy-Fe,O3.

El uso de estabilizadores durante el proceso, se ha encontrado, que es una forma
de producir materiales de buena calidad con una distribucion de tamanos mas es-
trecha. Por ejemplo, el polivinil alcohol (PVA). Un punto importante a considerar
al momento de elegir entre los aditivos organicos es fijarnos en su afinidad hidro-
filica o lipofilica, ya que esto determina qué tan bien se van a dispersar las NPMs
ya sea en solventes orgénicos o acuosos. En el caso de aplicaciones biomédicas, se
usan ligandos hidrofilicos para mejorar la dispersion en sistemas acuosos.

m 4.2 Sintesis de nanoparticulas compuestas (NPCs)

m 4.2.1 Nanoprecipitacion

El método de nanoprecipitaciéon fue patentado por Fessi et al. (1989) [60].
Desde entonces, la técnica ha sido ampliamente utilizada, principalmente, para
encapsular farmacos hidrofébicos ya sea en nanocapsulas o nanoesferas. Diferentes
polimeros han sido utilizados para este fin, especialmente los poliestéres biode-
gradables como, poli-(acido ldctico) (PLA), poli dcido (lactico-co-glicdlico) y la
poli(e-caprolactona) (PCL). Las nanocapsulas son formas vesiculares que exhiben
una estructura ntcleo-corona en donde el farmaco esta principalmente confinado
en un reservorio o dentro de una cavidad rodeada por una membrana polimérica.
Por otro lado, las nanoesferas son una especie de matriz de particulas coloidales
en donde el farmaco queda disuelto o dispersado dentro de la matriz polimérica.

La técnica de nanoprecipitacién esta basada en la deposicién interfacial de los
polimeros siguiendo el desplazamiento de un solvente semi-polar que sea miscible
con agua. Es una técnica reproducible y facil de desarrollar que se ha usado am-
pliamente en la sintesis de nanoparticulas. Esta técnica tiene diferentes ventajas
sobre otros métodos de sintesis, entre las cuales encontramos: simplicidad, bue-
na reproducibilidad, se evita una gran cantidad de solventes toxicos, se obtienen
particulas nanométricas con una estrecha distribucion de tamanos y hay un costo
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energético bajo.

Para llevar a cabo esta técnica, se requiere de dos fases: la fase orgdnica y la
fase acuosa. Estas dos se mezclan a través de algin tipo de agitacién (en este
trabajo se utilizé un agitador mecénico) durante cierto tiempo. Posteriormente se
retira la fase organica, evaporando el solvente a temperatura ambiente, obtenien-
do una suspensién de nanoparticulas en agua. Para retirar el agua se someten las
suspensiones a la centrifuga y posteriormente a un proceso de liofilizacion para
obtener una muestra de NPCs en polvo.

La fase organica consiste basicamente de moléculas de farmacos, polimeros, en
ocasiones algun surfactante y por supuesto el solvente organico miscible en agua o,
una mezcla de solventes; entre los mas utilizados se encuentran el etanol, la acetona
y el hexano. Algunos autores han empleado THF (Tetrahidrofurano) [61, 62, 63].
En la fase acuosa comunmente se utiliza sélo agua des-ionizada, aunque algunos
excipientes como surfactantes hidrofilicos también se pueden anadir para que se
agreguen las particulas [64]
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Figura 4.22: Esquema del proceso de preparacién de las nanoparticulas compuestas:
Nanoprecipitacion.

Esta técnica fue la empleada para obtener las nanoparticulas compuestas que
se estudiaron en este trabajo. La forma que suelen tener estas particulas es de
tipo nanocapsulas, en donde se tiene una matriz polimérica de PCL rodeando a
las particulas magnéticas
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Técnicas como Microscopia Electrénica de Transmisién (TEM), Microscopia
Electrénica de Barrido (SEM) o Dispersion Dindmica de Luz (DLS) se pueden
utilizar para caracterizar las propiedades de tamano y morfologia de las particulas
obtenidas.

m 4.3 Técnicas de Caracterizacion

W 4.3.1 Dispersion Dinamica de Luz (DLS)

Cuando un haz monocromatico de luz incide en una muestra de macromolécu-
las, la luz se dispersa en todas las direcciones como funcién del tamano y la forma
de las macromoléculas. Si las fluctuaciones en la intensidad ! de la luz dispersada
son analizadas, el coeficiente de difusiéon D, el cual esta relacionado al tamano
hidrodinamico de las macromoléculas se puede obtener. En DLS, se mide el mo-
vimiento Browniano de las macromoléculas en solucién que surge de las multiples
colisiones contra las moléculas del solvente, y relaciona este movimiento al tamano
(y por ende a D,) de las particulas. Este movimiento depende del tamano de las
moléculas, asi como la temperatura y viscosidad del solvente. Se monitorea el movi-
miento de las particulas en un lapso de tiempo y asi, se puede obtener informacién
del tamano de las macromoléculas, las particulas grandes se difunden lentamente,
lo que se refleja en posiciones similares a diferentes instantes de tiempo, diferente
a las particulas mas pequenas, que se mueven mas rapido y por lo tanto no toman
posiciones similares. Entonces en DLS, cuando un haz de luz incide en la muestra,
este se refleja en todas las direcciones y la intensidad de la luz dispersada es reco-
lectada por un detector.

En un experimento de DLS, se mide la intensidad normalizada de la funcién de
correlacién temporal g(® (g, 7), para cierto ¢ como funcién del tiempo de correlacién
7. Para sistemas ergédicos, ¢(® (q,7) se puede escribir en términos de la funcién
de campo de correlacién, g™ (g, 7), a través de la relacién de Siegert [65].

9?(q,7) = <[(q’<;)(§(?)éj ™) =1+ 8lgW(q, 1) (4.81)

en donde (I (g, 7)) es el promedio de la intensidad dispersada y 3(q) = ¢ (¢, 7 =
0) — 1 define la intercepcién, una medida de la razén entre la senal y el ruido, con
las contribuciones de la alineacién del dispositivo. En el caso de suspensiones coloi-
dales monodispersas, la funcién de correlacién de campo decae exponencialmente

LCausadas por el movimiento Browniano de las macromoléculas en la solucién
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con 7, es decir, ¢gV(q,7) = exp(—77), con v = D.¢? es la razén de decaimiento.
Ahora bien, para suspensiones con grados de polidispersidad, g™ (¢, 7) no se puede
expresar como una simple exponencial, y se debe utilizar una integral sobre la tasa
de decaimiento, si se supone dispersién de Rayleigh, se puede escribir esta funcion
como

0

i) = | a6 esn(=) (4.8

en donde G(7) es una funcién de decaimiento. En el método de CONTIN [66]
se discretiza la ecuacion anterior como una forma de resolver el problema que se
presenta en el método de los cumulantes, en el cual cualquier perturbacién pequena
en los datos experimentales puede resultar en un enorme cambio en la distribuciéon
de tamanos calculada.

A través de la determinacion de D, podemos obtener el radio hidrodinamico Ry,
que se puede definir como el radio de una espera "hipotetica’ que se difunde a la
misma tasa que la particula que se esta investigando, y se puede obtener a través
de la ecuacion de Stokes-Einstein

_ kpT
T 67T77Rh

(4.83)

El método méas comtun para el andlisis de datos DLS es el de cumulantes,
sin embargo este se limita inicamente a distribuciones monomodales. En aquellos
métodos no-monomodales no se asume algin tipo de distribucion de las propie-
dades de la difusion, y por ende son méas apropiados para sistemas que presentan
polidispersidad. El método de CONTIN (constrained regularization method for in-
verting data, por sus siglas en inglés), emplea una técnica estadistica no-lineal [66].

Hm 4.3.2 Microscopia Electrénica de Transmision

El microscopio electronico de transmision es una herramienta de caracterizacién
microestructural de los materiales en dimensiones micro y nanométricas. Este tipo
de microscopios electronicos tienen la capacidad de revelar a detalle caracteristicas
complejas de las muestras que son inalcanzables con aquellos microscopios conven-
cionales. Basicamente, un TEM esta compuesto, primeramente, por una fuente de
electrones cominmente de un filamento de tungsteno en forma de V, en donde se
aplica un potencial eléctrico hasta que los electrones de la punta tienen la sufi-
ciente energia para escapar; después, un haz de electrones es bombardeado sobre
la muestra y diversos procesos se experimentan. Principalmente los electrones son
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orientados por una lente que crea una primera imagen gracias a patrones de difrac-
cién. En la practica, los patrones de difraccién obtenidos por métodos de rayos X
son mas cuantitativos que aquellos patrones de difraccién de electrones, pero estos
ultimos tienen una importante ventaja sobre los primeros: los electrones se pueden
focalizar facilmente. La 6ptica de los microscopios electrénicos puede ser utilizada
para crear imagenes a partir de la intensidad de la intensidad de electrones que
surgen de la muestra.

En el TEM, un haz monocromatico de electrones es acelerado a través de un
potencial en un rango de 40 a 100 kV y pasa por un intenso campo magnético que
funciona como un lente para poder focalizar el haz de electrones. La resolucion de
un TEM moderno es de alrededor de los 0.2 nm, que es la separacion tipica entre
dos atomos en un soélido.

W 4.3.3 Analisis Termogravimétrico (TGA)

El TGA (por sus siglas en inglésThermogravimetric Analysis) es una de las
técnicas de analisis térmico que se utiliza para determinar los cambios en pro-
piedades fisicas y quimicas de materiales como resultado de un incremento en la
temperatura. Este analisis se desarrolla ya sea en funcion de la temperatura, o en
funcion del tiempo considerando pérdidas de de masa de las muestras de interés.
Durante un andlisis por TGA, fenémenos fisicos como transisiones de fase, vapo-
rizacién, desorcion; y quimicos como descomposicién, deshidratacion, ete., pueden
ser estudiados.

Para el proposito de este trabajo, el TGA realizado describe una curva del
comportamiento del porcentaje en masa como funcién de la temperatura a una
tasa de calentamiento constante. La uniformidad de las curvas en la parte final de
la gréafica corresponde a la proporcién del material que se descompone a las més
altas temperaturas. A estas curvas comunmente se les conoce con el nombre de
termogramas y son estos los que brindan informacion acerca del comportamiento
de descomposicién de diferentes tipos de materiales, gracias a ello es posible deter-
minar las proporciones de cada componente que conforman las muestras de interés.
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® 4.4 Procedimientos Experimentales

B 4.4.1 Sintesis de NPMs

Mediante el método de co-precipitacion, se hicieron reaccionar dos sales: FeCly
y FeCls. Se midieron 11.8029 g de FeCls y 4.3107 g de FeCl,, se colocaron en dos
vasos de precipitados cada sal y se agregd 100 ml de agua des-ionizada a cada uno.
Ambos vasos se taparon con papel aluminio y se llevaron a bano de ultrasonido
durante 10 minutos. Posteriormente se agregaron ambas soluciones en un reactor
que se encontraba sobre una parrilla de calentamiento y ademas con un agitador
mecanico a 194 rpm. Se monitored la temperatura hasta alcanzar los 64.8 °C, y se
agregaron 30 ml de hidréxido de amonio, se prepararon 30 ml mas, y se fue agre-
gando 10 ml pasados 7 min después de la primera vez que se agregd. La solucion
quedd con alrededor de 250 ml que se distribuyo en seis tubos de centrifuga en
cantidades iguales. Se centrifugaron los seis tubos durante 10 minutos a 1500 rpm.

Se pesaron 7.0164 g de acido oleico y se midieron 82 ml de hexano en donde se
disolvié el acido oleico.

Después de los 10 minutos de centrifugacién, se retiré el agua de cada tubo. Se
vertieron aproximadamente 15 ml de la solucion de &cido oleico con hexano, en
cada tubo y se llevaron al vortex para dispersar las particulas (tres tubos durante
2 minutos). Una hora después, se llevaron nuevamente al vortex. Los tubos se de-
jaron en el area de trabajo una noche completa.

La razon por la cual se anade acido oleico a la solucién, es que este funcionaliza
las particulas magnéticas. Las interacciones magnéticas y de van der Waals tienden
a causar que las NPMs se aglomeren creando agregados de tamano micrométri-
co, una situacion indeseada pensando en su futuro como potenciales elementos en
aplicaciones biomédicas. Anadiendo acido oleico a las NPMs, serdn estabilizadas
debido a las interacciones menos favorables por los enlaces de hidrocarburos en la
superficie. Esto nos permite extraer a las NP mediante solventes organicos.

A cada tubo se le anadié etanol y se llevaron nuevamente al vortex. Posteriormente
se llevaron a la centrifuga a 1500 rpm durante 10 minutos, realizando un segundo
ciclo a 5000 rpm por 10 minutos mas, esto ultimo debido a que en el primer ciclo
las particulas no se habian sedimentado del todo bien. Se dejé evaporar el etanol
a temperatura ambiente, y se prepararon muestras con tolueno dispersando la
solucién en el vortex. Estas muestras se caracterizaron mediante DLS.
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W 4.4.2 Sintesis de NPCs

Hemos visto que el tamano en las NPs resulta ser un factor importante desde
dos puntos: afecta las propiedades de la particula y ademas permite pensar en
aplicaciones en un entorno bioldgico. Asi que, pensando en que este trabajo puede
continuar mas haya de lo descrito en esta tesis, los parametros que puedan afectar
el tamano resultan de interés.

Lo cierto es, que en un diseno experimental como este, se cuentan con diferentes
factores que pueden intervenir en el resultado final de tamano de particulas. Existe
en la literautra [64] resultados de diferentes trabajos que se pueden consultar; sin
embargo, en estos se presentan diferencias que no son claras para aplicar en el
estudio de nuestro sistema.

Factores como: la concentracion y el peso molecular del polimero utilizado,
la razén entre la fase acuosa y fase organica, la rapidez de inyeccion de la fa-
se organica en la acuosa, la cantidad de surfactante y la rapidez de agitacién son
algunos de los que afectan el tamano de las NPs en el método de nanoprecipitacion.

El realizar un diseno experimental en donde se consideraran diferentes factores
que pudieran intervenir resulto vital, asi que se eligieron diferentes factores para
realizar nuestro disefio de experimentos e investigar el efecto que cada uno de estos
pudiera tener en el tamano final de nanoparticulas compuestas.

W 4.4.3 Diseno Experimental

Para propdsitos de este trabajo, nos interesa que las nanoparticulas compuestas
sean de un tamano éptimo para una aplicacién biomédica y méas atun, que para
investigaciones futuras, éstas puedan ser funcionalizadas en su superficie sin temor
a aumentar demasiado el radio hidrodindmico. Sin embargo, el niimero de factores
que tenemos a considerar es alto asi como las combinaciones entre los factores para
realizar un experimento, lo cual sugiere que se tenga que realizar un plan.

Existen diferentes enfoques en los que podemos apoyarnos para realizar un
disenio experimental. Por ejemplo, es muy comun para muchos ingenieros llevar
a cabo el enfoque OFAT (One factor at a time), en el que como su nombre lo
indica se varia un factor manteniendo al resto fijos; con este enfoque dependemos
de nuestra intuicién, suerte y experiencia para que el disenio sea exitoso. Ademas,
con este enfoque se requieren mas experimentos, lo que implica un gasto mayor en
los recursos. Mas ain, en un proceso de optimizacién no podemos estar seguros en
qué momento hemos alcanzado un méaximo o minimo con ese enfoque. Optar por
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un enfoque estadistico es una mejor idea, pues es lo que nos dice cémo desarrollar
un diseno experimental eficiente, en el que tomamos en cuanta aquellas variables
que pueden afectar a nuestros resultados y al analizarlos, identificar cuales son los
factores que intervienen mas.

Se han identificado cinco factores, representados por una etiqueta A, B, C, D
o E, que podrian afectar fuertemente el tamano de las particulas, y a su vez se
eligieron dos niveles (+1 6 -1, en lo que se conoce como valores de c6digo [67]) en
los que estos pueden tomar un valor determinado para el diseno experimental, esto
se resume en la tabla a continuacién

Tabla 4.3: Lista de factores y sus niveles. PCL de 14,000 Mn y 30 ml de THF o
acetona.

Etiqueta Factor Unidades Nivel bajo (-1) Nivel alto (41)
A Rapidez de agitacion rpm 265 365
B mynp/Mpor - 0.01 0.2
C Tipo de solvente - THF Acetona
D=AB Crcr mg/ml 1 5
E = AC Volumen de agua ml 50 100

Para poder llevar a cabo un disenio experimental completo, deberiamos hacer
2% experimentos, combinando cada uno de los factores en sus diferentes niveles; en
nuestro caso k = 5, lo cual nos da un total de 32 experimentos, un niimero elevado
para el tiempo, los materiales e instrumentos disponibles. No tenemos porqué ha-
cer todos esos experimentos, ain podemos realizar un diseno fraccional y obtener
buenos resultados para comprender nuestro sistema de estudio. Asi que se eligié
desarrollar un diseno experimental de resolucién III [67, 68]. Para poder realizar
esto, se deben organizar los factores elegidos y etiquetarlos de una manera conve-
niente, de tal forma que al analizar los resultados se pueda relacionar el efecto que
tenga cada factor en el tamano de las NPCs. En la tabla anterior, se ve que se ha
asociado una letra de la A a la D a cada uno de los factores. Ademas vemos que
A = AB y que E = EC, estas relaciones se conocen como generadores en el disenio
de experimentos y son de apoyo para reducir la cantidad de experimentos que se
requieren hacer para comenzar a caracterizar un sistema. De esta forma se “redu-
ce” la cantidad de factores a considerar y ahora se tiene un diseno experimental
con 2°72 = 23 = § experimentos por realizar. El ntimero 2 es por la cantidad de
generadores que se usaron. El nimero 3 que queda como potencia es el que le da
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el grado de resolucién al diseno experimental.

El proceso que se llevé a cabo se resume de acuerdo con lo explicado en secciones
anteriores respecto al método de Nanoprecipitacién. El montaje experimental se
muestra en la siguiente imagen

w (OPumping

Figura 4.23: Foto del montaje experimental tomada en el laboratorio de polimeros.
Agitador mecanico e inyeccién controlada.

El proceso es simplemente mezclar la fase organica en la acuosa. Esto con ayuda
de una inyeccién controlada (2 ml/min) y una agitacién mecénica, posteriormente
se evapora el solvente organico y se procede a obtener una suspension, centrifu-
gando las muestras. Una vez obtenida la suspensién de particulas, se realizaron
andlisis de DLS a cada una de las muestras (S1-S8). Los resultados obtenidos sobre
los radios caracteristicos de cada muestra se registraron en la tabla a continuaciéon
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Tabla 4.4: Tabla de diseno experimental con resultados del tamano. El radio corres-
ponde al obtenido por el método de cumulantes. Los signos (-) y (+) son unidades
de cédigo en el diseno experimental que corresponden a -1 y +1.

Muestra A B C D=AB E=AC Radio (nm)

S1 - - - + + 102.81
S2 + - - - - 98.15
S3 -+ - - + 84.88
S4 + + - + - 100.41
S5 - -+ + - 86.91
S6 + - + - + 67.09
S7 -+ + - - 71.50
S8 + + + + + 81.66

Aunque la tabla se muestra en orden estandar, los experimentos se llevaron en
orden aleatorio, esto para evitar que el efecto de alguno de los factores principales
se confundiera con alguna variable de la cual no se tenga total control en el labo-
ratorio. Para poder conocer qué factores son los méas influyentes se puede construir
grafico, que se conoce como Pareto Plot [67]. Este se construyé a partir de los
resultados de DLS para el radio de las particulas compuestas, usando RStudio. El
software arroja coeficientes que conforman un modelo lineal (Ecuacién 4.84) para
el radio de las NPCs (7); estos coeficientes indican la magnitud del efecto de cada
uno de los factores incluidos en el diseno experimental. Este modelo no se exploré
con mayor detalle, debido a que solo sirvié de guia para estudiar el efecto de cada
uno de los factores considerados

y=87.52—-0.28x4 —0.5925 — 891xc + 7.97xp — 3.91xg + 1.70xgxc — 0.23xc2p
(4.84)

XA, T, Tc, Tp, Tp toman valores de codigo, los coeficientes que los acom-
panan son los que se utilizan para obtener el Pareto plot y tendrian las mismas
unidades que la cantidad que se esta midiendo, en este caso, el radio de las NPCs
en nm. En dicho gréfico (Figura 4.24) se muestra qué tanto afecta al tamano de
las particulas cada uno de los factores incluidos en el Diseno Experimental. Con
ello se puede eliminar aquellos que no sean tan relevantes y asi reducir el niimero
de factores que debamos incluir en futuros experimentos, sin perder de vista cudl
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es el objetivo.

Il Positivo
B Negativo

Magnitud del efecto

C D E B:C B A C:D
Etiqueta del factor

Figura 4.24: Gréfico que muestra la magnitud del efecto de cada factor que se
incluy6 en el diseno experimental.

Con base en el grafico anterior, podemos comprender més acerca de nuestro
sistema de estudio. Por un lado, notamos que los factores C, D y E son los més
influyentes, es decir, el tipo de solvente, la concentracion de polimero en la fase
organica y el volumen de agua tendrian un mayor efecto en el tamano final de las
particulas compuestas. Cabe resaltar que soélo el factor D tiene un efecto positi-
vo, lo que significa que conviene més elegir concentraciones bajas (en unidades de
cbdigo, aquellos por debajo de -1) para obtener un menor tamano de particulas.
Mientras que C y E tienen un efecto negativo, lo cual sugiere que es mejor usar
acetona como solvente organico y aumentar el volumen de agua para reducir el
tamano de las particulas. Los factores A y B no tienen un efecto significativo, asi
que se pueden eliminar del diseno experimental.

Con base en los resultados del disenio experimental, se concluye que es prefe-
rible usar acetona en lugar de THF si lo que se desea es obtener particulas mas
pequenas, asi como usar una mayor cantidad de agua y una concentracién de PCL
baja.

71



Posteriormente, siguiendo la idea de investigar el efecto de la concentracién
(relacionada con las interacciones) de NPMs, se anadié una muestra mas: S12. Los
valores en coédigo, para obtener esta muestra, son los siguientes

2p=0, 25=0, zc=+1, 2p=0, zg =0

Estos corresponden a los valores reales A = 315 rpm, B = 10.5 %, C = Acetona,
D =3 mg/mLyE =75mL.

Las muestras que fueron analizadas por TGA y el método de CONTIN en DLS
son: 52, S7 y S12. Siendo que cada una de estas cuenta con una concentracion de
NPMs con una diferencia considerable entre cada una de ellas.

W 4.4.4 Resultados DLS

Cada una de las muestras fueron caracterizadas por DLS para conocer la dis-
tribucién de tamanos. Ademéas de tener una idea del radio de particulas a partir
del método de los cumulantes es importante conocer la distribucién para reali-
zar la comparacion con la teoria, pues es en esta donde se utiliza la distribucion

log-normal que puede ser obtenida experimentalmente a través del método de
CONTIN.

A cada serie de datos se le ajusté una distribucion log-normal mediante cédigo
computacional y asi determinar los parametros necesarios para comparar con lo
que se predice por la teoria. Los valores que se obtienen del ajuste son ry y o, que
son caracteristicos de la distribucion log-normal.

La concentracion de PCL es un factor relevante en el tamano final de las NP
compuestas. Mientras la concentracion sea mas grande, el tamano aumenta. Es-
to puede ser debido a que al contar con una mayor cantidad de PCL, la matriz
polimérica puede crecer en tamano, debido a que se tiene una mayor cantidad de
material polimérico disponible en el proceso de nucleacion. Esto podria ser expli-
cado debido a un incremento en la viscosidad de la fase organica, lo que lleva a una
tasa de mezclado menos eficiente, dando como resultado particulas mas grandes.
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Figura 4.25: Ajustes a datos de DLS para las diferentes muestras de NPCs.

445 TEM

Por otro lado, para obtener resultados sobre el tamano y el ancho de la distri-
bucion de las NPMs, las muestras se prepararon para realizar analisis por TEM.
A continuacién se muestra una imagén de lo obtenido en esta caracterizacion
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Figura 4.26: Imagen de microscopia electrénica de transmision para particulas
magnéticas.

En esta imagen podemos apreciar no sélo la forma de las NPMs sino también el
tamano. La barra de escala que se aprecia en la imagen sirve de guia para estimar
los diametros. La estimacién a través de este método no es un dato que tengamos
elegir para futuras aplicaciones, para ello se realiza un analisis estadistico para
promediar los didmetros de las particulas.

Con base en los datos experimentales obtenidos mediante TEM se obtuvo el
histograma de la distribucién de tamanos, también se realizé el ajuste a una funcion
log-normal para estos. La representacién grafica se muestra a continuacién

74



0.200 A

0.175 +

0.150 ~

0.125 +

0.100 ~

Densidad

0.075 A

0.050 A

0.025 A

0-000 T T T T T T
6 8 10 12 14 16 18

Didmetro (nm)

Figura 4.27: Histograma de tamanos y distribuciéon log-normal normalizada. o =
0.20 y Dy = 10.7 nm

Una de las ventajas que ofrece TEM para obtener distribucién de tamanos,
es que debido al tratamiento que se da para preparar las muestras, se evita la
formacién de agregados. Algo que sucedi6 en el andlisis por DLS.

m4.4.6 TGA

Las muestras que se obtuvieron durante la parte experimental del presente tra-
bajo se encontraban en una suspensién de agua, para poder analizarlas por TGA
se tuvieron que liofilizar y asi obtener una cantidad de las mismas en polvo. Los
valores de masa que se us6 estaban dentro de los 11 y 13 mg. Una vez hecho esto,
las muestras se caracterizaron por TGA para poder determinar la fraccion masa
¢m en cada muestra. Sin embargo, el valor ¢,, no es el que aparece explicitamente
en el desarrollo experimental mostrado en el capitulo de interacciones sino es la
fraccién masa C,, = mypys/mpcor, por lo que se debe conocer una manera de
pasar de una a otra, que es la siguiente

mypm
Pm -

MypMms T MpoL
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donde ¢,, es la fraccién de masas entre la masa que hay de NPMs en una sola
NPC. Al realizar algunos pasos de algebra

mper, 1 MNPMs  Pm

1+ = — — =
MmNpMs Om mpcr 1—om

Asi que la razén masa C), se puede obtener a partir de

_ Om
Cn = 1255 (4.85)

Con base en los termogramas (Figura 4.28) se obtuvieron los valores de la frac-
cién masa ¢, (ultimo valor de la curva) y con esto las razones masa (2°A) para

cada una de las muestras. La tabla siguiente resume los resultados experimentales
que se tienen hasta el momento

Tabla 4.5: Resultados de DLS y TGA para cada muestra.

Muestra ry (nm) ¢, (%) Cp,

S2 78 2.15 0.022
S7 97 7.16 0.077
S12 154 10.92 0.12

Los valores de la ultima columna de la tabla anterior serdn de utilidad para
realizar la prediccién del SAR tedrico de acuerdo al modelo T*
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Figura 4.28: Termogramas correspondientes a cada muestra.

m 4.5 Determinacion experimental del SAR

El SAR es uno de los parametros mas importantes en el diseno de NPMs
que se destinan para el tratamiento de hipertermia magnética. Se define como la
potencia absorbida, normalizada por unidad de masa de NPMs, bajo la aplicaciéon
de un campo alternante de alta frecuencia. Las unidades del SAR comunmente
son (W/g). Este pardmetro resulta crucial para determinar la temperatura que
puede alcanzar el tejido durante tratamientos de hipertermia. El efecto deseado,
podria no alcanzarse si no se calienta lo suficiente. Se ha discutido previamente la
parte tedrica del SAR, en la seccién de teoria de Rosensweig. En esta seccion se
discutiran los métodos para medirlo de manera experimental.
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H 4.5.1 Método Calorimetrico

NPMs ubicadas dentro de un campo magnético alternante de alta frecuen-
cia, absorben energia del campo, el cual se transforma en calor. Si este campo
es suficientemente intenso, y las pérdidas son despreciables, entonces se eleva la
temperatura de la muestra.

Se calcula el SAR mediante la derivada temporal de la temperatura al tiempo
t=20

M, T
SAR _ muestra d

— 4.86
mF6304 ¢ dt ( )

t=0

en donde c es la capacidad calorifica especifica de la muestra, mpg.,0, es la masa
de NPMs presentes en la muestra y M, ,estre €8 la masa total, es decir, la cantidad
de masa correspondiente a la suspensién de NPCs en agua para las mediciones de
calentamiento.

Si la evolucién temporal de la temperatura en la muestra se registra, la derivada
temporal a ¢ = 0 se puede obtener de la pendiente de la curva a tiempos cor-
tos. Basicamente, este es el principio del método calorimetrico. Se debe conocer
la funcién T'(t), que como primera aproximacion, el sistema se puede considerar
completamente adiabatico. Y entonces, la evolucion temporal de la temperatura
queda como

T(t)zt-d—T

T 4.87
ar| Ao (4.87)

t=0

donde t es el tiempo y Tp es la temperatura inicial (a t = 0). La derivada
se puede obtener de una regresion lineal. Entonces el experimento se sigue de la
siguiente forma: una sonda de temperatura (comunmente de fibra éptica) se usa
junto con un sistema de calentamiento por induccién magnética que consiste en
una bobina enfriada por agua que estd conectada a un generador de radiofrecuen-
cia de alta potencia. La muestra se coloca en un recipiente asilado térmicamente
para evitar la pérdida de calor al medio ambiente durante la medicién (condicio-
nes adiabéticas), el aumento en la temperatura se registra durante un periodo de
tiempo y la pendiente a ¢t = 0 de la curva serd d7'/dt. Aun con todo esto, alcanzar
condiciones adiabaticas para el sistema no es tarea facil. Para eliminar los pro-
cesos de transferencia de calor, condiciones de alto vacio son requeridas asi como
recipientes adiabaticos, pero esto suele ser costoso y dificil de operar.

Sin embargo, se han utilizado dispositivos no-adiabaticos que muestran una
reduccion del 21 % en el SAR, lo que los hace una excelente alternativa al método

adiabdtico [69].
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W 4.5.2 Método magnetométrico

En este enfoque se propone medir la magnetizacién dindmica M(t) de la mues-
tra. Posteriormente, el SAR puede obtenerse de una integral de esta funcién con
respecto al campo aplicado sobre un periodo (27/f)

SAR — {MO jg M(t) - dH, (4.88)

durante el proceso también se mide el campo aplicado Hy, de manera que se
registra un ciclo de histéresis, y el SAR resulta ser proporcional al area encerrada
por dicho ciclo. Ahora bien, para medir M (t) existen diferentes métodos. En el
mas comun de ellos, se hace uso de la ley de induccion de Faraday

fem = —— (4.89)

en donde ® es el flujo magnético que atraviesa las bobinas. Al medir la corriente
inducida en las bobinas, podemos obtener el flujo magnético, el campo de induccién
(B) es la suma de la intensidad del campo magnético alternante y la magnetizacién
de la muestra, se determina por

B = po(Ho + M(t))

el voltaje de la senal fem es ocasionada por el campo aplicado y la magneti-
zacion de la muestra.

m 4.6 Mediciones de SAR experimentales

Se realizaron pruebas de calentamiento para tres de las muestras con las que
se contaban (S2, S7 y S12). El instrumento con el que contamos (EASYHEAT
AMBRELL LI) permite hacer uso del método calorimetrico para determinar los
valores de SAR. Este cuenta, basicamente, de tres componentes principales: la
fuente de poder, la estacién de capacitores y la sonda de temperatura. En la es-
tacion de capacitores se conecta la bobina por la cual se hace pasar una corriente
de alta frecuencia e induce un campo magnético a lo largo del eje de la bobina.
Dentro de esta se coloca el tubo de ensayo que a su vez se encuentra cubierto por
un papel aislante rodeado por un serpentin de nylon para prevenir intercambio
de calor con los alrededores. Ademas, por el tubo de nylon se hace pasar un flujo
de aire a temperatura ambiente, lo cual ayuda a aislar todavia més a la muestra;
lo cual resulta de suma importancia para acercarnos lo mas que podamos a un
proceso adiabatico y poder comparar contra los resultados tedricos.
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Parte de lo que se puede ajustar en el instrumento es la corriente eléctrica y la
capacitancia dentro de la estacion de capacitores. Al ajustar la corriente eléctrica
se pueden tener diferentes valores de campo, mientras que el cambiar la capacitan-
cia nos da una frecuencia distinta; estos parametros fueron los que se ajustaron en
el proceso experimental.

Para determinar la magnitud del campo magnético se aplica la siguiente ex-

presion
g M 1 (4.90)
4 \[L2+ a2

en donde I es la corriente eléctrica, N, L y a el nimero de vueltas, longitud
y el didmetro de la bobina, respectivamente. La bobina que se utilizé en nuestros
experimentos tiene los siguientes parametros: a = 25 mm, N =7, L. = 43 mm.

A continuacion se muestra una foto del equipo utilizado, con el que se cuenta
en el laboratorio

Figura 4.29: Instrumento de calentamiento por induccién con el que se cuenta en
el laboratorio de Polimeros T-125.

Como se puede observar, éste se encuentra conectado a una PC la cual cuenta
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con el software necesario para registrar la temperatura conforme el tiempo pasa.
Asi que, se obtiene un perfil de temperatura en funcién del tiempo, que es justo lo
que se puede relacionar con la potencia disipada por cada muestra de nanoparticu-
las compuestas.

Resulta de especial cuidado el realizar los ajustes de la corriente, pues los juegos
de capacitores dependen de la corriente que se elija para un correcto funcionamien-
to. Para ello, es recomendable consultar el manual del fabricante, de lo contrario,
pueden obtenerse frecuencias sumamnete bajas o sumamente altas que quedarian
fuera del régimen de aplicacién en el que se esta interesado.

Las muestras se eligieron manteniendo la idea de contar con diferentes con-
centraciones de material magnético y poder realizar una comparacion entre ellas
y asi determinar su efecto en el SAR. De acuerdo con la cantidad de particulas
magnéticas que se encuentren encapsuladas, la distancia promedio entre ellas sera
mayor o menor dando lugar a un valor de T™* diferente.

Figura 4.30: Modelo de particulas compuestas a diferentes concentraciones de
particulas magnéticas.

Se eligieron tres valores de corriente I = 70, 90 y 100 A. Para los cuales se
alcanzaron dos valores distintos de frecuencia: para 70 A la frecuencia fue de 343
kHz mientras que para 90 y 100 A fue de 337 kHz. Una diferencia no tan conside-
rable. De acuerdo con Ecuacién 4.90 los valores de campo que se usaron en cada
medicién fueron: 9.9, 12.7 y 14.01 kA /m.

El tipo de gréficas que se obtuvieron son como la que se muestra a continuacion
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Figura 4.31: Grafica de datos experimentales del aumento de temperatura en fun-
cion del tiempo. Datos correspondientes a la muestra S2 con un campo de 9.9

kA /m.

El tiempo en el que se realizaron las mediciones fue de 330 s (a partir de que se
aplica el campo externo) por cada muestra. Al tener tres muestras y tres valores
de campo disponibles, se realizaron cinco mediciones por cada muestra y valor de
campo; teniendo un total de 45 mediciones experimentales (15 por cada muestra).
Al tener diferentes resultados, se pudo realizar un promedio en el valor del SAR,
asi como calcular su respectiva desviacién estandar o,. De acuerdo con la Ecua-
cién 4.86, se requiere realizar un ajuste lineal a cada perfil de temperatura; pues,
es la pendiente de la linea de ajuste la que se relaciona con el SAR, asi como la
masa de particulas compuestas y NPMs.

Cada una de las muestras se encuentran en agua des-ionizada (aproximada-
mente 1 ml) asi que el valor de ¢ que se utilizé fue 4.184 J/g °C. La masa total
de cada muestra, se midio previo a cada experimento, mientras que la masa de
particulas magnéticas en cada muestra, se estima a partir de

MNPMs = Qm * MNPCs (4-91)

en donde mypcs representa la masa de NPCs que se usaron para cada medi-
cién. Esta masa fue de 10.2 mg, para S2; de 8.5 mg para S7 y de 11.3 mg para
S12.

Los resultados experimentales de SAR, se resumen en la tabla a continuacién
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Muestra H (kA/m) C,, SAR (W/g) os (W/g)| « | T* (K) | SAR* (W/g)
9.90 67.00 4.91 35.68
S2 12.70 0.022 93.98 9.59 0.72 | 3.75 53.05
14.01 141.14 16.33 62.81
9.90 29.12 2.94 32.36
S7 12.70 0.077 45.40 3.22 2.49 | 45.25 48.13
14.01 45.98 9.04 56.97
9.90 8.92 0.53 28.10
S12 12.70 0.12 14.00 0.51 3.91 | 111.60 41.79
14.01 25.06 0.44 49.49

Tabla 4.6: Los valores de SAR* corresponden a aquellos que la teoria predice.
os es la desviacion estandar de las mediciones. T* son los valores esperados del
parametro fenomenoldgico de acuerdo con la Ecuacion 3.77.

Uno de los problemas que nos hemos encontrado es hallar el valor adecuado de
a que aparece en la expresion para determinar la temperatura 7" Ecuacién 3.57.
De la literatura, se sabe que este parametro depende de las contribuciones dipo-
lares de cada momento magnético presente en la cantidad de material magnético
[35]. Aunque, en principio, este pardmetro se puede determinar de mediciones de
susceptibilidad en funcién de la temperatura, esto no se pudo realizar debido a las
limitaciones que se tienen en el laboratorio, en cuanto a instrumentacion.
No obstante, se puede realizar un estimado de este parametro siguiendo la idea de
campo “molecular” de la teoria de Weiss y apoyandonos de datos experimentales
reportados en [2]. Para ello, se utilizé la expresion siguiente (vea el Apéndice B)

WY Cinp
a = =
M3 \1+ Cpp
Tal como se observa en la ecuacién anterior, el valor de o depende de la razon
masa, por lo tanto, también de la concentracién de particulas magnéticas en cada
muestra; si ésta aumenta, también el valor de o y con ello el valor de T*. v es la

constante molecular de campo (adimensional) y tiene una magnitud de 35.38, de
acuerdo con los resultados que se muestran en el Apéndice B.
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Una manera de determinar qué tan precisa es nuestra estimacion es realizan-
do los experimentos de susceptibilidad en funcién de la temperatura; para cada
muestra. Sin embargo, se dejo para un trabajo futuro.

Los datos del SAR (experimental y tedrico) mostrados en la Tabla 4.6 se gra-
ficaron en funcién del campo (Hp), para cada muestra. De esta manera se puede
comparar la aplicabilidad del modelo tedrico.
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(a) 52 (b) S7

Figura 4.32: Resultados experimentales comparados con los valores teodricos de
SAR para las diferentes muestras, en funcién del campo aplicado.
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En las gréaficas anteriores se observa que soélo los resultados para la muestra S7
se acercan a lo predicho por la teoria. Mientras que los resultados para las demés
muestras se alejan de lo que la teoria predice. Este comportamiento podria estar
asociado a la manera en la que se determiné el valor de «, pues recordemos que este
valor tendria que ser determinado por mediciones experimentales de susceptibili-
dad. Ademads, se observd que las particulas compuestas, después de haber pasada
por el proceso de liofilizacién, no suspenden en agua por completo; en su lugar, las
particulas precipitaban después de un tiempo. Esto puede ser un factor que afecte
las mediciones de calentamiento.

Por otro lado, el comportamiento del SAR en funcién de la razén masa C,,,
de acuerdo con la teoria desarrollada, sugiere que el SAR disminuye conforme
la relacion mypys/mper aumenta. Los resultados experimentales muestran lo
siguiente

1607 A Ho=9.90 kKA/m
1404 A A Ho=12.70 kA/m
A Ho=14.01 kKA/m
120
© 100
~~
A
=
% 80
A
()] 60 -
40 2
20 - ;
0.02 0.04 0.06 0.08 0.10 0.12

Mppms/MpciL

Figura 4.33: SAR experimental en funcién de la razén masa. Serie de datos a
diferentes intensidades de campo.

De acuerdo con la gréfica anterior, los perfiles de SAR muestran el com-
portamiento predicho por la teoria, en la que, el SAR disminuye con la razén
mypums/Mpcr. Sin embargo, aun se debe investigar sobre el limite de aplicacion
de la teoria modificada asi como mejorar las mediciones experimentales pues las
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incertidumbres son demasiado grandes.

En la literatura se han reportado valores diferentes de SAR para muestras de
unicamente NPMs, por ejemplo, en [70] se reportan valores entre los 22 y 97 W /g.
Y en otro trabajo del 2020 [71], en donde se estudian nanoacrreadores de PCL y
NPMs (un sistema similar al presentado en este trabajo), se reporta un valor de
55 + 1 W/g. Ahora bien, hablar de valores de SAR necesarios para una terapia
es relativo, pues estos dependen generalmente de las caracteristicas fisiologicas del
tumor que se pretenda atacar. Ademas, el trabajo presentado es parte de una in-
vestigacion en la que se pretende que las NPCs sirvan como nanoacarreadores de
medicamento y en un trabajo futuro, se estudie la liberacion de medicamento. Aun
con esto, vemos que los valores de SAR alcanzados por la muestras S2 y S7 estan
dentro del rango de valores que se reportan en la literatura.

Como parte final de este trabajo se realizd una estimacién para la potencia
disipada por particula compuesta; para ello se requirié conocer la masa de NPMs
que se encuentra dentro de una sola particula compuesta, un calculo muy similar
al que se realizé en la parte tedrica, asi que a partir de la Ecuacion 3.79, se pudo
conocer este dato (en gramos) para posteriormente multiplicarlo por cada valor
de SAR experimental (en W/g). Esto se realizé en una gréfica que se muestra a
continuacién (lado izquierdo), que a su vez se compara con la prediccién tedrica
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2701 A Ho=12.70 kA/m Y Ho=12.70 kA/m
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Figura 4.34: Potencia disipada por NPC en funcion de la razén masa. Resultados
experimentales (izquierda) y datos tedricos (derecha) a diferentes intensidades de
campo.

En la Figura 4.34 se observa que puntos experimentales siguen el mismo com-
portamiento que la teoria predice, sin embargo, las incertidumbres resultaron ser

86




aun mas grandes aunque el comportamiento en el aumento de la potencia disipada
es similar entre los resultados tedricos y experimentales, al menos en comporta-
miento.
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Conclusiones

En la realizacién de este trabajo, se pudieron rescatar puntos importantes para
el futuro de esta linea de investigacién. No sélo en la parte experimental, sino
también en los puntos tedricos que se abordaron.

Durante el diseno de experimentos, se encontré que de los cinco factores que se
consideraron, sélo tres fueron influyentes en el tamano de particulas compuestas:
la cantidad de agua, el tipo de surfactante y la concentraciéon de PCL. Lo més
adecuado es: aumentar la cantidad de agua, usar acetona como solvente organico
y disminuir la concentracién de PCL, si lo que se busca es reducir el tamano de
las particulas compuestas.

La concentracion de NPMs no influye en el tamano promedio de las NPCs; solo
lo hace en la distancia promedio entre NPMs y la cantidad de éstas dentro de una
particula de PCL.

El tamano de las particulas magnéticas es primordial en el estudio de este tipo
de aplicaciones. Se encontr de forma tedrica que para particulas del tamano tipico
obtenido en el laboratorio, el SAR aumenta conforme la concentracién de particu-
las aumenta, hasta alcanzar un valor constante (que corresponde al valor que la
teorfa de Rosensweig predice), también se encontrd que para alcanzar valores del
SAR mas altos, conviene tener particulas polidispersas, de acuerdo con la teoria
modificada de Rosensweig.

Al considerar la potencia disipada por particula compuesta, encontramos que
su comportamiento es ascendente conforme la razon masa aumenta. Sin embargo,
los valores de SAR (W/g) disminuyen con la concentracién; lo que sugiere que
la cantidad de material magnético debe ser baja respecto a la cantidad de PCL
anadida para alcanzar valores més grandes del SAR. Se debe tener cuidado con
las cantidades que se anaden, pues se ha observado que en el proceso de nano-
precipitacion, buena cantidad de material magnético se pierde, es decir, que no es
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encapsulado.

El comportamiento del SAR tedrico no fue apoyado totalmente por los resulta-
dos experimentales. Sin embargo, se cree que una de las limitantes que podriamos
tener, es la exactitud del valor «, pues para determinarlo de manera precisa se
requieren de mediciones de susceptibilidad magnética.

Por otro lado, al contar con valores de SAR altos a concentraciones de NPMs
bajas, se tiene una ventaja. Pues al contar con un mayor espacio disponible dentro
de las particulas polimericas, éste puede ser destinado para la encapsulacién de
farmacos como un siguiente paso dentro de esta investigacién. Ademads, en este
trabajo se demostré que al cambiar la concentracion de las NPMs encapsuladas,
se pueden modificar los valores del SAR. Asi, cuando se busque alcanzar valores
altos de SAR, en lugar de intentar obtener el tamano 6ptimo de NPMs que se
observa en la Teoria de Respuesta Lineal, se puede cambiar la concentracion de
NPMs para reducir las interacciones y de esta forma aumentar el SAR. Esto per-
mite usar técnicas de sintesis de NPMs que no requieren de procesos complicados
para remover los solventes toxicos que se emplean y de esta manera, orientar las
NPs hacia un uso biomédico. Un trabajo futuro, se podria enfocar hacia el estudio
de la liberaciéon de medicamento y determinar si las muestras obtenidas en este
trabajo, bajo un estimulo externo por campo magnético, liberan el medicamento.

Por tultimo quisiera discutir acerca de las barras de error que se tienen en los
resultados de SAR experimentales. Como se puede observar en las gréficas, las
incertidumbres son demasiado altas. Esto se debe principalmente a las mediciones
de calentamiento. La cantidad de NPMs en una muestra de NPCs es mucho menor
comparada con una suspension, puramente, de NPMs, esto hace que la respuesta
magnética en una suspensién de particulas compuestas disminuya, influyendo en
el calentamiento inducido por los campos magnéticos aplicados y esto hace que las
mediciones sean mas sensibles ante cambios de temperatura externos: principal-
mente las del medio ambiente. Recordemos que la temperatura es detectada por un
“probe” altamente sensible. Si las condiciones de temperatura, dentro del cuarto de
laboratorio donde se realizan las mediciones no son estables, esto afecta los resul-
tados sobre todo en aquellas muestras en las que la concentracion de NPMs es baja.

Ademas, sabemos que la PCL es principalmente hidrofébica asi que, una suspen-
sion de particulas de PCL en agua, no cuenta con suficiente estabilidad coloidal.
Esto, sumado al hecho de que las particulas de PCL son grandes (~ 200 nm), hace
que precipiten en el fondo del tubo de ensayo, incluso después de haberlas llevado
al bano ultrasonico, dejando un volumen de agua sin particulas suspendidas, oca-
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sionando que el calentamiento se dé principalmente en el fondo.

Esta situacion se debe mejorar para disminuir las barras de error, a lo cual se
propone se disene una camara que aisle la bobina junto con la muestra para evitar
que las corrientes de aire externas afecten las mediciones de temperatura. Otra
posible solucion a este problema es el funcionalizar la superficie de las NPCs con
algin componente que permita que éstas tengan estabilidad coloidal. Otra reco-
mendacion es hacer las mediciones con muestras tomadas de aquello que resulta
del proceso de nanoprecipitacién. Es decir, sin antes liofilizar la muestra, y poste-
riormente realizar dicho proceso para poder hacer el andlisis termogravimétrico.
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Apéndice A

Distribucion Log-normal

La distribucion log-normal es una funcién de que transforma la distribucion de
variable dependiente de manera Gaussiana a una escala logaritmica de una varia-
ble independiente Dicha funcién ha sido utilizada desde hace tiempo para describir
distribuciones de tamanos de particulas en aerosol.

Algunas de las caracteristicas matematicas que hacen de la distribucién log-
normal tnica son: Una distribucién que es log-normal en uno de sus momentos,
serd log-normal en cualquiera de sus momentos con la misma desviaciéon estandar
geométrica. La mediana del didmetro de la distribucién de cualquier momento es
igial al promedio geométrico del diametro.

La manera de construir una distrubicién log-normal es partiendo de una dis-
tribuciéon Gaussiana

1 _ (a—a?
V2mo? © 52)

haciendo el siguiente cambio de variable + — Inr, do — % y {x) — Inrg
entonces la nueva distribucién se obtiene de W (z)dz — ¢(r), quedando lo siguiente

g(r) = ;exp [_M] (93)

W(z) =

\2mo?r 202

Para calcular el promedio de r ((r))

{r) = M] dr (94)

1 J “r
A/ 2mo? o T p 202
y para resolver la integral, procedemos a realizar lo siguiente
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u=Inr du=

e =r dr =e"du

0 _ 1 2
Tongt e exp [—M] du (95)
wo? Jo

Para resolver la integral anterior, es necesario renombrar la constante Inrq y le
llamaremos ug = Inrg, entonces el argumento de la funciéon exponencial

u—(u%‘ng—%[(u—uo) — 2uo?]
:_#[uQ—Zuuo—i—uo—Qau]
= —2%‘2 (u2 — 2ub + ug)
= 2%‘2(u2—2ub+b2 62) 2%(2)2
2 2

2 2
= W . eXp (@(b —UO))

Pero se ha usado que b = uy + 0, de modo que el argumento de la funcién
exponencial
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= Tﬂ(ug + 20%ug + ot — u})
1
by — (o + 20%uy)

entonces

(ry = roe” 2 (96)

e[ e ()]

(-4F) o (-42) (-3)]
= (<50 [ () - ()
oo () (52 0)

en donde ¢; = ﬁ y f(r) = Inr —Inr. Ahora, al aplicar % = 0

(511 =0

o2

Ty = Toe

Es en esta expresion donde vemos que la moda esta relacionada con la mediana
To.
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Apéndice B

Susceptibilidad Magnética

Una de las caracteristicas importantes en los materiales magnéticos es la sus-
ceptibilidad x, que de acuerdo a la ley de Curie-Weiss, materiales ferromagnéticos
siguen lo siguiente

_C
CT-T.

la cual es cierta para valores de T" > T.. Sin embargo, cuando se trata de un
material antiferromagnético, esta ley se ve ligeramente modificada quedando como

X (97)

_ C
CT+46

Lo cual es una ley de Curie-Weiss pero con un valor negativo de #. De acuerdo
con la teoria de Weiss el comportamiento de esta susceptibilidad se puede entender
postulando que los momentos magnéticos interactiian entre si. Esto, de alguna
manera, justifica el uso del modelo T*. Esta interaccién se puede expresar en
términos de un campo interno ficticio conocido como el “campo molecular” H,,
que acttia en conjunto con el campo aplicado H [1]. Weiss asumié que este campo
es directamente proporcional a la magnetizacién

X (98)

en donde 7 es la constante de campo molecular. Asi que el campo total que
actia en el material es H; = H + H,,. De esta manera la susceptibilidad se puede
escribir como

M_ M _cC
H (H+~M) T

X:

que al resolver para M
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M=—- (100)
que al arreglar para obtener x nos queda

M C C

H XTT-0cy T T4

(101)

de aqui se puede identificar a § = Cv, de manera que podemos tener otra
expresion para T™ y realizar una estimacién del pardametro a. Para justificar el
signo (+) en la ecuacién (93), v debe ser negativa, lo cual indicaria que el campo
aplicado y H,, estdn en direcciones opuestas. Aunque en la teoria de Allia et
al. [16] la razén por la cual se suma la temperatura T* es porque se asocian las
interacciones magnéticas a una disminucion de la respuesta magnética del material
en cuestion.
La temperatura 6 se puede expresar como

2
0=Cry= —”gZBNV

_ popMsN
= kg |
poM?2
Atk N

= «
al utilizar que Nd® = 1 y resolver la ecuacién anterior para o nos queda

I
Md?

4
a=gm vy (102)

en donde la distancia al cubo d® estd en términos de la fraccién masa y las
densidades de PCL y magnetita. La expresion es la siguiente

14+ Chp)
d® = Vm(—m
Crp

Con todo esto, podemos realizar una estimacion del parametro « si conocemos
el valor tipico de ~. Para ello, se tomaron los datos del inverso de la susceptibilidad
en funcién de la temperatura tomados de [2].
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Figura 35: Datos tomados de [2]. Se grafica el inverso de la susceptibilidad a campo

cero en funcion de la temperatura. La linea negra indica el ajuste lineal para
determinar el valor de ~.

Y se encontré que el valor de 7 es de -35.38. Con este resultado y la Ecuacién 102
se pueden estimar los valores de « segtin las fracciones masa que se tengan de cada
muestra.
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