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RESUMEN: En este trabajo se ha llevado a cabo la preparacion de
magnetitas por distintos métodos, coprecipitacién y solvotermal, y su
posterior recubrimiento con silice mesoporosa. Asimismo, se han caracte-
rizado utilizando diferentes técnicas: DRX, FT-IR, Adsorcién-desorcién
de N, a-196 °C, curvas de magnetizacion y SEM. Los resultados obtenidos
indican que es el método solvotermal el que permite obtener nanoparti-
culas homogéneas, de pequefio tamaifio, con morfologia esférica y mayor
magnetismo, propiedades que las hace idoneas para ser utilizadas como
matrices de liberacién controlada.
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ABSTRACT: In this paper is carried out preparation of magnetites by
different methods, co-precipitation and solvothermal, and its subsequent
coating with mesoporous silica. Also, have been characterized using various

characterization techniques: XRD, FI-IR, adsorption-desorption of N,
at -196 °C, SEM and magnetization curves. The results obtained indicate

© Ediciones Universidad de Salamanca / [@888 FarmaJournal, vol. 1, niim. 1 (2016), pp. 101-107

[101]


mailto:cris%40usal.es?subject=

BLADIMIR VEGA, MARCELINO ZAZO, VICTOR RAPOSO, MARGARITA DEL ARCO Y CRISTINA MARTIN
NANOPARTICULAS MAGNETICAS DE OXIDO DE HIERRO COMO MATRICES DE LIBERACION CONTROLADA

that the best method is the solvothermal since it allows to obtain uniform
nanoparticles, small size with spherical morphology and more magnetism,
which makes them suitable to be used as matrice of controlled release.

Key words: Magnetic; Nanoparticles; Mesoporous silica.

1. INTRODUCCION

La nanotecnologia es un drea interdisciplinar entre la biologfa, la quimica y la
fisica que estd teniendo un emergente crecimiento desde los afios 90. Se basa en el
disefio de materiales de tamafio nanométrico (clusters, nanoparticulas, nanovarillas,
nanocables, nanotubos y peliculas delgadas) que presentan propiedades fisicas y
quimicas muy distintas a las del s6lido de tamafio macroscépico (De y col., 2007;
Sun y col., 2008). Las nanoparticulas se definen como particulas que tienen al
menos una de las dimensiones en el rango comprendido entre 1 y 100 nm (Deepak y
col., 2007), poseen un tamafio comprendido entre los organismos micrométricos
(pequeiias proteinas y los virus) y las moléculas. Esto les permite interaccionar
a niveles celulares, a subcelulares e incluso moleculares, de ahi sus aplicaciones
potenciales en biomedicina.

Dentro del término nanoparticulas, NP’s, se engloban diversas familias de
nanobjetos: dendrimeros, liposomas, quantum dots, nantotubos de carbono,
nanoparticulas de silice, nanoparticulas magnéticas y todo tipo de nanoparticulas
de metales de transicion (Mai y Meng, 2013; Zhang y col., 2008).

En el caso de las nanoparticulas magnéticas de 6xido de hierro, que son
las elegidas para este trabajo, la reduccién de volumen produce un cambio de
comportamiento magnético del material que pasa de ser ferro o ferrimagnético a
superparamagnético donde, por efecto de la energia térmica, el momento magnético
de cada particula fluctda de direccién siendo el momento magnético neto igual a
cero (Leslie-Pelecky and Riecke 1996; Goya y col., 2008; Batlle y Labarta, 2002).
Este superparamagnetismo aumenta el nimero de aplicaciones de estos materia-
les en medicina, ya que pueden ser transportados mediante un campo magnético
exterior a la diana deseada (Tartaj y col., 2006).

Las nanoparticulas de 6xido de hierro estin formadas por un nicleo de
o6xido de hierro, principalmente de Magnetita (Fe,O,) o Maghemita (y-Fe,O,).
La Maghemita contiene tinicamente iones Fe’*, la mitad de ellos coordinados
tetraédricamente y la otra mitad octaédricamente. Por el contrario, en el caso de
la magnetita estin presentes iones Fe?* y Fe’* en relacién molar de '3, los iones
Fe?* estdn todos coordinados octaédricamente y los iones Fe’* la mitad estin
en huecos tetraédricos y la otra mitad en huecos octaédricos. Ambos materiales
presentan una estructura cristalina tipo espinela inversa.
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Ademis del gran niimero de aplicaciones de estas nanoparticulas en la indus-
tria, en la década de los 90 se plantea su aplicacion en el campo de la biomedicina,
comprobdndose su eficacia en la diagnosis (resonancia magnética de imagen, RMI)
y en aplicaciones terapéuticas (hipertermia, liberacion controlada de firmacos).
Esto, unido a que el hierro es ficilmente metabolizado dentro del cuerpo humano,
hace que estas particulas posean un futuro prometedor.

Para poder aplicar las nanoparticulas de éxido de hierro en el cuerpo humano
estas deben formar una dispersion coloidal estable en condiciones fisioldgicas, es
decir, en agua a pH 7 y a la concentracién salina requerida. Las principales limi-
taciones que tiene la aplicacidn de estas nanoparticulas de 6xido de hierro dentro
del cuerpo humano son: (1) debido a que la superficie de estos dxidos es hidréfoba
y de gran tamafio presentan una gran facilidad a oxidarse y a formar agregados, lo
que puede ocasionar la obstruccion de pequefios capilares (Corot y col., 2006) y
(2) su tiempo de vida media en sangre es bajo, deberia ser el mayor posible para
poder llegar y actuar en la parte del cuerpo deseada. Al inyectar las nanoparticulas
en el torrente sanguineo son reconocidas como un patégeno y las proteinas del
plasma se unen a su superficie en un proceso llamado opsonizacién (Jun y col.,
2008). Una vez opsonizadas las particulas son fagocitadas por los macréfagos del
higado (las células de Kupfer) en mayor medida y por los macréfagos del bazo,
siendo estos los responsables de su posterior eliminacién del cuerpo humano.
El tiempo de vida media en sangre de las nanoparticulas depende de su tamafio
(Corot y co., 2006; Laurent y col., 2008). Se puede prolongar su residencia en
sangre disminuyendo el tamafio de las particulas, aunque desafortunadamente va
en detrimento de las propiedades magnéticas del material (Batlle y Labarta, 2008;
Laurent y col., 2008).

Muchos de los inconvenientes se solventan recubriendo las nanoparticulas
con un material biocompatible. Existen multitud de métodos para estabilizar las
nanoparticulas de magnetita en agua. Estos métodos se pueden clasificar en funcién
de la naturaleza del recubrimiento, inorganica (silice, carbono, altimina) u orgamca
(polimeros, liposomas, etc.). Es muy importante el método de preparacién de las
nanoparticulas, ya que determina sus propiedades fisico quimicas como forma,
tamaiio, superficie especifica, porosidad, grado de cristalinidad, propiedades
magnéticas, etc. (Tartaj y col., 2003; Massart 1981).

La silice mesoporosa ordenada parece ser un material muy apropiado para el
recubrimiento de la magnetita. Su sintesis se basa en la condensacion de precur-
sores de silice (silicato sédico, tetraetilortosilicato o silicato de tetrametilamonio)
en presencia de surfactantes catiénicos en condiciones bdsicas. Se combina asi el
proceso de sol-gel, una técnica muy utilizada para preparar vidrios inorgénicos,
con surfactantes catiénicos que permiten la obtencion de estructuras ordenadas
y monodispersas mediante la formacién tipica de micelas, que actdan a modo de
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molde o plantilla y dan origen a la formacién de poros (Arrueba y col., 2006). El
objetivo de este trabajo ha sido la preparacién, por distintos métodos, de unas
muestras de magnetita y su posterior recubrimiento con silice mesoporosa. La
sintesis de magnetita recubierta con estructuras mesoporosas parece tener mucho
interés debido a que la presencia de mesoporos favorece, ademds de la estabili-
zacién en fluidos bioldgicos, la incorporacién de mayor cantidad de firmaco o
enzimas en la misma, pudiéndose asi utilizar como matriz de liberacién controlada
de firmacos.

2. MATERIALES Y METODOS

Todos los reactivos utilizados han sido suministrados por PANREAC o
FLUKA.

Las técnicas utilizadas para la caracterizacién de las muestras han sido: DRX,
FT-IR, SEM, Adsorcién-desorcién de N, a -196 °C y Magnetizacidn.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Preparacion de las muestras

Las nanoparticulas de Fe,O, fueron preparadas utilizando dos métodos
diferentes:

3.1.1. Método solvotermal

En 50 mL de etilenglicol se disolvieron: 0.54 g FeCl, anhidro, 0.2 g de
surfactante CTAB (bromuro de cetil-trimetilamonio) y 2.5 g de acetato sédico.
La mezcla se someti6 a agitacion durante 30 minutos y se colocé en una bomba
de digestion durante 24 horas a 180 °C. El sélido obtenido se lavé varias veces
con una mezcla de etanol y agua y se secé en desecador. El sélido asi obtenido se
denominé Fe,O,-Sol.

3.1.2. Método de coprecipitacién

Sobre una disolucién basica a pH=13, obtenida al disolver 3.2 g de NaOH en
100 mL de agua, se afiadi6 lentamente, en atmdsfera de nitrégeno, una disolucién
formada por 0.01 moles de Fe(SO,) - 7H,0 y 0.02 moles de Fe(NO,), - 9H,0
disueltos en 100 mL de agua. Una vez finalizada la adicién, la mezcla se mantuvo
en agitacién 30 minutos en atmdsfera de nitrégeno y 3 horas més al aire. Finalizado
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este tiempo, se dejé 12 horas en reposo, se lavé con agua desionizada y se secé en
desecador. El s6lido asi obtenido se denominé Fe,O,-Cop.

La preparacion de nanoparticulas de Fe,O, recubiertas con SiO, se llevo a
cabo de la siguiente manera: 0.1 g Fe,O,-Sol o Fe,O,-Cop fueron dispersados en
un aparato de ultrasonido (10 minutos) en 100 mL de agua desionizada. A esta
dispersién se anadieron 3 ml de NH, y el surfactante CTAB, la mezcla se agit6
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Pasado este tiempo, se afiadieron
2 mL de TEOS lentamente continuando con la agitacién durante 8 horas. El
producto obtenido fue lavado con etanol y agua desionizada, secado en estufa a
100 °C durante 4 horas y posteriormente calcinado a 500 °C durante 4 horas. Los
s6lidos obtenidos se denominaron Fe,O, /5i0,-Sol y Fe,O, /5i0,-Cop.

3.2. Caracterizacion de las muestras

En la figura 1 se incluye los difractogramas de rayos X de las muestras de
magnetita sin recubrimiento y con recubrimiento de silice.
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Figura 1. Difractogramas de RX de las muestras preparadas.

Como se puede observar, por los dos métodos de preparacion utilizados se
obtiene la fase magnetita, con méximos debidos a la difraccién de los planos indi-
cados en la figura 1, que coinciden con los asignados para este compuesto en la
ficha JCPDS 19-629 para magnetita. Cabe destacar que esta fase es mds cristalina
cuando se utiliza el método solvotermal y que, tras el recubrimiento con silice,
se siguen observando los mdximos mds intensos de la magnetita. En estos casos
también se registra un pico ancho caracteristico de la silice mesoporosa. En la figura
2 seincluyen las curvas de magnetizacién a temperatura ambiente de la magnetita
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preparada por los dos métodos y recubierta con silice mesoporosa. Como se puede
observar todas las muestras presentan un comportamiento superparamagnetico,
la mayor magnetizacion a saturacion la presenta la muestra Fe,O,-Sol (84 emu/g)
y practicamente la mitad de ese valor la magnetita preparada por coprecipitacion.
El recubrimiento con silice produce un descenso brusco de Ms, especialmente en
la muestra Fe,O, /S10,-Cop que resulta pricticamente igual a cero, por lo que
serd dificil su utilizacién en biomedicina.

100
] Fe.O -Sol
80 7] e O §9‘0.'."~.
_ 60
=4 1 Fe O -Cop
2 * 34 rTrL Ll
e 40 - 3 ....-....lII...
g .
2 ] $ Fe 0 /Si0.-Sol
@ 120 I NE Svet- Tt
2 CO00O00000000 000 0-0-0-0-0-0-0
0 - NO0O00Oo00u0000000-0-0
0-0-0-0-0-00 0 000 0000NNOONOCC LT I N
1 < Fe,0,/Si0,-Cop
-20 0-0-0-0-0-0-0 00000000000 il
-40 l'l.l.llllll-......-.
-60 -
-80 - ...v..........—---"‘"
-100 _— -
-8000 -6000 -4000  -2000 0 2000 4000 6000 8000
Campo magnético

FiGura 2. Curvas de magnetizacién para magnetita sola y recubierta.

En los espectros FI-IR de la magnetita, sola y recubierta de silice, prepara-
das por los dos métodos antes indicados se observa la banda caracteristica de la
magnetita a 584 cm!, debida a la vibracién de tension Fe-O para esta especie. Tras
recubrirla con silice se registran las bandas caracteristicas de la silice mesoporosa
a 1160-1080, 960, 806 y 460 cm™! correspondientes a las vibraciones de tensién
Si-O-Siy Si-O de la silice mesoporosa. Las bandas a 3436 y 1636 cm™ se deben a
las vibraciones de tension y deformacidn de las moléculas de agua y grupos OH,
repectivamente.

Las isotermas de adsorcion-desorcién de N,a -196 °C de las muestras recubiertas
conssilice, Fe,O, /Si0,-Sol y Fe,0, /S10,-Cop, por su forma, se pueden asignar a
isotermas de tipo IV de la clasificacién de la IUPAC, caracteristicas de materiales
mesoporosos. A partir de los valores del volumen de la rama de desorcién de las
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isotermas se puede calcular con el método BJH el didmetro y el volumen de poro,
valores que se incluyen en la Tabla 1 junto con la superficie especifica.

Tasra 1. Valores de superficie especifica, didmetro de poro
y volumen de poro de las muestras.

M SUPERFICIE ESPECIFICA | DIAMETRO DE PORO VOLUMEN DE PORO
UESTRA 2 3

(m?/g) (nm) (cm*/g)
Fe,O,-Cop 156.5 -- -
Fe,O,-Sol 23.93 -- --
Fe,0, /SiO,-Sol 687 23 0.68
Fe,0,/$i0,-Cop 667 23,34 0.58

Las curvas de distribucién de tamafio de poro presentan para las dos muestras
un pico estrecho con un mdximo a 2.3 nm; ademds, en el caso de la muestra Fe,O,/
SiO,-Sol hay una pequeiia contribucién por poros de 3.4 nm.

En las micrografias SEM de las nanoparticulas magnéticas con y sin recubri-
miento de silice se puede ver que la magnetita, preparada por el método solvo-
termal, presenta nanoparticulas con una morfologia esférica bastante uniforme,
entre 150-200 nm. El recubrimiento con silice no modifica la morfologia, obser-
vandose particulas esféricas con estructua core-shell con nicleos de magnetita
(200-250 nm). Sin embargo, cuando la magnetita se obtiene por coprecipitacién
se observan particulas mds grandes y poco homogéneas; tras recubrirlas con
SiO, los nicleos de magnetita se encuentran dispersos en la silice con un recu-
brimiento no uniforme.

4. CONCLUSIONES

Se han preparado dos magnetitas por dos métodos diferentes, coprecipita-
cién y solvotermal que, a su vez, se han recubierto con SiO, para estabilizarlas.
La caracterizacidn indica que solamente la magnetita preparada por el método
solvotermal podria ser utilizada como matriz de liberacién controlada de firmacos,
presenta una magnetizacion a saturacion alta, alta superficie, particulas estéricas
e inferiores a 200 nm y una mesoporosidad adecuada.
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