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Resumen

El efecto de la velocidad de agitacion, temperatura, velocidad de alimentacion de los reactivos,
asi como la solubilidad de los precursores en el tamafio de la sintesis de nanoparticulas
magnéticas (MNPs) obtenidas por coprecipitacion fue investigado. El tamafo de las MNPs
obtenidas fue de 7 a 15 nm. El tamafio y la morfologia de las MNPs se caracterizaron mediante
microscopia electronica de transmision (TEM). La difraccion de rayos X (XRD) permiti
determinar las fases de Oxido presentes, asi como la cristalinidad de la muestra obtenida. La
técnica de espectroscopia de IR ayudo a identificar el enlace Fe-O asi como las impurezas
presentes en la muestra. Para determinar sus propiedades magnéticas se obtuvieron los ciclos de
histéresis, los cuales se midieron a temperatura ambiente empleando un magnetémetro de
muestra vibrante (VSM). Finalmente, para determinar el efecto de esta variacion de parametros
operativos claves durante la sintesis, fue a través de un disefio de experimentos 2¥, tomando como
variable de respuesta el tamafio de particula. Los resultados mostraron que la combinacion de
reactivos que proporciona el tamafio maximo de particula es cuando se presenta una alta
solubilidad de los precursores. Ademas se observd que existe una relacion directa entre la
disminucion de la polidispersidad de las particulas y la disminucion de la temperatura de
reaccion. Finalmente estas MNPs son candidatas para ser empleadas en aplicaciones biomédicas,
debido al tamafio, la polidispersidad estrecha, alta cristalinidad y una alta magnetizacion de

saturacion.

Palabras clave: nanoparticulas magnéticas, coprecipitacion, control del tamario, disefio de

experimentos.
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Abstract

The effect of stirring speed, temperature, feed rate of the reactants, and the solubility of the
precursors in the size particle of the synthesis of magnetic nanoparticles (MNP) obtained by
coprecipitation was investigated. MNPs size obtained was 7 to 15 nm. The size and morphology
of MNPs were characterized by transmission electron microscopy (TEM). X-ray diffraction
(XRD) allow determining the oxide phases present as well as the crystallinity of the sample
obtained. IR spectroscopy technique helped identify the Fe—O bond and impurities present in the
sample. To determine their magnetic properties the hysteresis cycles were obtained, which were
measured at room temperature using a vibrating sample magnetometer (VSM). Finally, to
determine the effect of this variation of key operating parameters during synthesis a design of
experiments 2¥ was thought, taking the particle size as response variable. The results showed that
the combination of reagents which provides maximum particle size is when a high solubility of
the precursors occurs. It was also observed that there is a direct relationship between the decrease
of the polydispersity of the particles and decreasing the reaction temperature. Finally these MNPs
are candidates to be used in biomedical applications, due to size, narrow polydispersity, high
crystallinity and high saturation magnetization.

Keywords: magnetic nanoparticles, coprecipitation, size control, design of experiments.
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Introduccion

En aplicaciones biomédicas el uso de materiales nanométricos con caracteristicas magnéticas ha
sido estudiado en los Gltimos afios, debido a las ventajas que provee [Gupta y Gupta (2005)]. En
nuestro caso, las nanoparticulas magnéticas (MNPs) estan formadas por magnetita (F304) siendo
un material compatible con el ser humano. Este material posee la cualidad de ser expulsado por el
organismo de forma natural [Gomez—Roca et al. (2009)]. Una de las principales aplicaciones de
las MNPs en el campo de la biomedicina es a través de hipertermia. Este proceso consiste en
someter el material a un campo magnético alterno, y debido a que los momentos dipolares son
rotados, el material libera calor, llegando a una temperatura de 42 °C en 30 minutos [Rosensweig,
R. E. (2002) y Nikiforov, V. N. (2007)]. Estos resultados llevan a una nueva alternativa en
tratamientos contra el cancer. Por otro lado, este material presenta una facilidad importante para
anclar farmacos y esta propiedad permite dirigir el farmaco a una zona muy especifica del cuerpo

con el uso de imanes [Colombo et al. (2012)].

Sin embargo, para emplear las MNPs en las aplicaciones biomédicas anteriormente mencionadas,
es necesario tener particulas homogéneas, es decir particulas del mismo tamarfio, debido a que una
alta polidispersidad (op) del material puede causar acumulaciones en el cuerpo provocando una
trombosis. Por lo tanto, el reto en la actualidad, es sintetizar nanoparticulas magnéticas con una
polidispersidad baja y manteniendo el tamafio de particula entre 10 y 50 nm en un solo paso
[Hyeon et al. (2001)].

En la literatura se han reportado una gran diversidad de métodos de sintesis de MNPs, de entre
los méas populares el método de coprecipitacion. Este método es ampliamente usado debido a su
simplicidad y su bajo costo [Mirbe y Topfer (2008)]. Esta sintesis se lleva a cabo mezclando
estequiometricamente una sal de hierro (1) con una sal de hierro (I11) en una relacion molar de 1
a 2 en medio bésico. El problema de esta reaccion, radica en su velocidad, debido a que se lleva
de forma instantanea, produciendo nanoparticulas de un tamafio muy disperso. Esta
polidispersidad se puede explicar mediante la teoria de LaMer y Dinegar (1950), donde se
menciona que durante la formacion de las nanoparticulas existen dos etapas: nucleacion y
crecimiento. Para que exista un dispersidad baja, estas etapas deben estar separadas. Aunado a
esto, se ha observado que la sintesis por coprecipitacion presenta una gran cantidad de parametros
operativos que afectan el tamafio y distribucién de tamafio de las particulas, como la temperatura,
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la velocidad de dosificacion de los reactivos y la velocidad de agitaciébn [Gomez—Roca, et al.
(2009)].

Actualmente los esfuerzos en este tipo de rutas para obtener materiales magnéticos van
orientados en la obtencion de materiales hibridos, tal como lo menciona Vinosha et al. (2016),
donde sintetiza nanoparticulas de CoFe>O4 las cuales son obtenidas por coprecipitacion. Las
nanoparticulas obtenidas fueron de 19 nm y de acuerdo a los resultados el pH no influyé en la
sintesis. Por otro lado, Pudnik et al. (2016) presenta un trabajo en el cual estudia la sintesis de
MNPs a través de coprecipitacion empleando &cido aspartico como surfactante. Sin embargo, los
resultados mostraron que el producto final es una mezcla de 6xidos de hierro, pero las MNPs en
soluciéon acuosa mostraron una mayor estabilidad con respecto a las MNPs obtenidas sin
surfactante.

Krishnakanth et al. (2016) presenta un trabajo en el cual prepara nanoparticulas de NiO dopadas
de hierro, el método empleado fue coprecipitacién, sin embargo los resultados obtenido son
interesantes desde el punto de vista magnético, debido a que las nanoparticulas de NiO son
ferromagneticas y al dopar dichas nanoparticulas con Fe se vuelve superparamagnéticas a

temperatura ambiente.

En el presente trabajo se propone un andlisis sistematico para determinar el efecto que tiene la
velocidad de agitacion, la dosificacion de los reactivos, la temperatura y la naturaleza quimica de
los reactivos sobre el tamafio y distribucion de tamafio de las MNPs, para finalmente obtener la
combinacion de parametros que permitan satisfacer un tamafio adecuado, asi como una
polidispersidad menor al 20% y puedan ser empleadas en aplicaciones biomédicas [Gomez—
Roca, et al. (2009)].

Materiales and métodos

Sintesis de las MNPs

Las nanoparticulas de magnetita fueron preparadas por coprecipitacion a partir de sales en medio
acuoso. Una mezcla de 5.263 mmol de Fe (I11), 2.631 mmol de Fe (lI) y 1150 mmol de agua
destilada fue afadida a un vaso de precipitados. Posteriormente, la mezcla se agito
magnéticamente por 3 minutos a temperatura ambiente y una velocidad de agitacion de 800 rpm
(revoluciones por minuto). Si fue el caso, la mezcla se calentd hasta la temperatura establecida

Nova Scientia ISNN 2007 - 0705, N° 17 Vol. 8 (2), 2016. pp: 157-180
-161-

Nova Scientia



Ibarra-Sanchez, J. J. y Y. Preciado-Rojas

(Tabla 1) de lo contrario esta etapa fue omitida y se prosiguio a agregar 42.10 mmol de hidroxido
de amonio a la velocidad de dosificacion especificada (Tabla 1). Posteriormente se agitd
mecanicamente la mezcla durante 3 minutos y en caso de que la mezcla haya sido sometida a un
calentamiento se dej6 enfriar hasta alcanzar la temperatura ambiente. Una muestra de 10 mL de
suspension de MNPs se mezcld con 10 mL de agua, y se centrifugd durante 3 minutos para
coagular particulas. El sobrenadante (iones que no reaccionaron), se eliminaron por decantacién
magnética. Este proceso se repitio hasta que el sobrenadante obtenido fue de un color claro.
Finalmente una parte del material se suspendio en agua y otra parte se secd a 60 °C durante 24

horas para su posterior caracterizacion.

Analisis factorial del disefio de experimentos

Para estudiar el efecto de la naturaleza de los reactivos, velocidad de dosificacion, temperatura y
velocidad de agitacion, las MNPs se analizaron en dos etapas: a) efecto de la naturaleza de los
precursores, b) efecto de temperatura, velocidad de dosificacion, velocidad de agitacion sobre el
tamafio de particula a partir de un disefio de experimentos 2¥. En la primera parte se sintetizaron
MNPs, siendo los Unicos parametros estudiados la naturaleza quimica de los precursores a una
velocidad de agitacion de 800 rpm y una dosificacion de reactivos instantanea; para este estudio
las sales de hierro (I1) se obtuvieron de cloruro de hierro (I1) y sulfato de hierro (1) y las sales de
hierro (111) de cloruro de hierro (l1l) y nitrato de hierro (Il1). Posteriormente las MNPs se
caracterizaron mediante microscopia electrénica de transmision (TEM) y se determin0 el tamafio
de particula y la polidispersidad, por lo que se selecciono la mejor combinacion de reactivos bajo
el criterio de una minima polidispersidad. Para la segunda parte se tomé la mejor combinacion de
precursores del punto anterior y se variaron en dos factores la temperatura, la velocidad de
agitacion y la dosificacion del medo basico de acuerdo a la Tabla 1. En todos los casos se llevo a
cabo dos réplicas de acuerdo a lo recomendado por Gutiérrez—Pulido y de la Vara—Salazar
(2008), donde se generd la matriz de experimentos de la Tabla 2. Finalmente los resultados de la
matriz de experimentos se analizaron a través del software Minitab 16®.

Nova Scientia ISNN 2007 - 0705, N° 17 Vol. 8 (2), 2016. pp: 157-180
-162 -

MNova Scientia



Efecto de los parametros operativos en la sintesis de nanoparticulas magnéticas para aplicaciones biomédicas usando un disefio de
experimentos 2K

Tabla 1. Factores y dominios experimentales para andlisis paramétrico operacional.

Dominio experimental
Factores Nivel (-) Nivel (+)
Temperatura (°C) 30 70
Velocidad de agitacion (rpm) 130 1000
Dosificacion del medio basico 1.6 mL/min Instantanea

Tabla 2. Matriz de disefio de experimentos.

Ensayo | Niveles | Temperatura (°C) VEIOCida?rS;? gitacion, Doii;;?ggi?r?] Ic_j;:rlnm()edio
C2 +-—- 70 130 1.6
C13 -——+ 30 130 700.2

Cil1 -+ - 30 1000 1.6
Ci12 ++— 70 1000 1.6
C8 +++ 70 1000 700.2
C6 +-+ 70 130 700.2
C4 ++ - 70 1000 1.6
C5 -——+ 30 130 700.2
C16 +++ 70 1000 700.2
C9 ——— 30 130 1.6
C7 -+ + 30 1000 700.2
C3 -+ 30 1000 1.6
Cl4 +-+ 70 130 700.2
C15 -+ + 30 1000 700.2
C10 +—— 70 130 1.6
C1 ——— 30 130 1.6
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Caracterizacion de las MNPs sintetizadas

El tamafio de particula y la morfologia se estudié por microscopia electronica de transmision
(TEM) con un microscopio de transmision JEOL 200 keV-2000 FXII. El tamafio medio de
particula (Dtem) y la distribucion del tamafio se evaluaron mediante la medicion de la mayor
dimensién interna de al menos 300 particulas. EIl tamafio y la distribucion de tamafio de particula
se ajustaron a una funcién logaritmica normal utilizado el método estocastico de Evolucién
Diferencial en Matlab R2015a [Bonilla et al. (2010)]. El tamafio y la fase cristalina de las
particulas de Oxido de hierro en polvo se identificaron por difraccion de rayos X (XRD). Los
patrones de rayos X se realizaron con un modelo de Baker X'PERT de PANalylitical. Algunas
impurezas dentro o en la superficie de las MNPs fueron identificadas mediante espectroscopia de
IR. El registro de los espectros se llevo a cabo en un espectrofotémetro de transformada de
Fourier Nicolet 20SXCFTIR y el Bruker IFS 66 v/S. Para su analisis se prepar0 una pastilla de
una mezcla del polvo de la muestra y KBr, en una proporcion aproximada de 2% en peso de la
muestra, posteriormente la mezcla se compactd con una prensa hidraulica durante 2 minutos.
Finalmente se coloco la muestra en el portamuestras del equipo y se programaron los siguientes
parametros: barrido en region de energias comprendida entre 4000 y 400 cm™, usando una
resolucion de 2 cm™. La caracterizacion magnética de las muestras se llevo a cabo en un
magnetémetro de muestra vibrante (MLVSM9 Maglab 9 T, Oxford Instruments) a temperatura
ambiente. La magnetizacion de saturacion (Ms) se evalué mediante el trazado de M versus 1/H a

campos altos.

Resultados y discusion

Analisis del efecto de los precursores sobre el tamafio de particula y su polidispersidad

En los casos de estudio donde la mezcla fue sometida a un calentamiento previo a la reaccién, la
disolucion acuosa se tornd de color rojo, debido a la oxidacién parcial de los iones hierro (Il) a
hierro (I11). Por otro lado, en la Tabla 3 se puede observar que el tamafio de particula para dos
niveles de temperatura y la misma combinacion de reactivos es el mismo, siendo un indicativo de
que la temperatura no tiene un efecto importante. Ademas la polidispersidad es similar en el
orden de centésimas para la misma combinacion de reactivos. Sin embargo, como se puede
observar en la Tabla 3 al utilizar reactivos con una solubilidad menor, el tamafio de particula

aumenta, siendo los precursores mas solubles los cloruros de hierro (I1) y (111). Esto se debe a que
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las sales muy solubles tienden a oxidarse rapidamente, disminuyendo asi el rendimiento de la
reaccion por ausencia de especies precursoras y como consecuencia disminuye el tamafio de
particula. Por otra parte, la polidispersidad disminuye al usar reactivos mas solubles, debido a que
los iones de las sales estan disueltos de forma adecuada en todo el tiempo de reaccién y esto
permite que las particulas crezcan de forma homogénea. Por lo tanto, las particulas que cumplen
la especificacion de disefio para aplicaciones biomédicas (op < 0.2) son la combinacion de
cloruros (caso 1) a 30 °C debido a que la temperatura no aporté un cambio significativo en el

proceso de sintesis.

Tabla 3. Resultados del efecto de la naturaleza quimica de los reactivos sobre el tamafio de
particula y polidispersidad.

ID Reactivos Temperatura (°C) Dtem (nm) op+100
(%)

1 FeCls — FeCl2 30 8.4 18

2 FeCls — FeSO4 30 10.5 23

3 Fe(NOs)s — FeClz 30 10.7 31

4 Fe(NOs)s — FeSOq 30 13.9 37

5 FeCls — FeCl2 70 8.3 17

6 FeCls — FeSO4 70 10.5 25

7 Fe(NO3)s — FeCly 70 10.5 35

8 Fe(NOs)s — FeSO4 70 13.7 42

Naturaleza quimica y magnética de las distintas MNPs sintetizadas en la variacion de
parametros

Para analizar el efecto de los parametros operativos sobre el tamafio de particula fue necesario
analizar la estructura cristalina del producto obtenido, el cual se caracterizé a partir de XRD para
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identificar la fase de 6xido de hierro presente. Los difractogramas obtenidos para muestras
preparadas a diferentes condiciones se muestran en la Figura 1. Los datos muestran que los
productos finales presentan patrones similares, y la estructura que se le asigné fue la magnetita
(FesO4) (JCPDS N0.00-001-1111). Ademés en la Tabla 4 se pueden observar que los valores de
tamafo de particula calculados a partir de XRD mediante la ecuacion de Scherrer difieren de los
valores calculados por TEM, esta ligera diferencia puede ser debida a algunas contribuciones

tales como: tension estructural, gradiente de composicion, y distribucion de tamafio

[Tomaszewski (2012)].

10 20 30 40 50 60 70
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Figura 1. Patron de XRD para MNPs sintetizada de acuerdo a la matriz de la Tabla 3.
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Tabla 4. Caracterizacion estructural, morfoldgica y magnética para cada tratamiento propuesto en
el disefio de experimentos 2X.

Ensayo Dtem (nm) op Dxrp (M) Ms (emu/g)
1 13.9 0.20 15.0 70.002
2 13.3 0.24 — -
3 12.0 0.22 9.7 67.090
4 12.3 0.18 — -
5) 10.5 0.23 _— _—
6 10.7 0.29 _— _—
7 10.5 0.20 9.0 63.584
8 10.2 0.23 _— _—
9 9.8 0.20 — —
10 9.7 0.28 — —
11 10.0 0.17 7.9 69.295
12 9.7 0.12 —_— —_—
13 94 0.17 — —
14 9.2 0.18 2 8 -
15 11.4 0.19 9.2 64.211
16 11.6 0.16 s — Y~

En la Figura 2 se muestran los espectros de IR en la region 400 a 1000 cm™ para los distintos

ensayos. Los espectros de IR muestran dos bandas de absorcion; una centrada alrededor de 510
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cm™ y otra alrededor de 400 cm™, estas vibraciones son las tipicas del enlace Fe-O, lo cual da
indicio de una transicion de los atomos de hierro de la estructura cubica centrada en las caras
(Fd3m) en el cual no existe un ordenamiento en las vacantes, lo cual es consistente con los
valores de magnetizacion, presentando valores bajos, asi como en algunos casos, particulas de

menor tamafio tienen una magnetizacién de saturacion mayor que particulas de mayor tamafio.

Por otro lado, la magnetita cristaliza en forma cubica con el grupo espacial Fd3m como se
menciono anteriormente y posee 4 modos activos de vibracion pertenecientes a la misma especie
(T1). La primera de ellas aparece a 570 cm™ (enlace Fe**v—O) vy la segunda de ellas a 370 cm™
(enlace Fe?* **;n—0). La energia a la que aparecen las bandas en este caso es sensible al entorno
del cation apareciendo la de mas alta energia en el entorno tetraédrico porque esté sujeta a mayor
rigidez de la red cristalina que en el entorno octaédrico. Los otros dos modos de vibracion
aparecen a frecuencias menores de 50 cm™ y son debidas a movimientos de los iones Fe en los
huecos tetraédricos en contra del movimiento de los iones Fe de los huecos octaédricos. También
son asignados al movimiento Fe-O de los huecos tetraédricos y octaédricos respectivamente. En
el caso de la maghemita, el espectro de absorcion en la region entre 800 y 300 cm™ es muy
sensible a como estén dispuestas la vacantes en los huecos octaédricos. Cuando las vacantes estan
desordenadas se sigue manteniendo el grupo espacial Fd3m pero aparecen multiples bandas de
absorcion alrededor de 570 y 370 cm™ de la magnetita [Morales et al. (1994)]. Por lo tanto, el
espectro de IR de la Figura 2 sugiere que existe una cantidad de maghemita debido a la presencia
de bandas adicionales. Esto se puede explicar debido a que durante la oxidacion de magnetita a
maghemita hay una pérdida de elementos de simetria al pasar de cubico a tetragonal, lo que hace

que la y—Fe>0O3 posea mayor nimero de bandas activas en IR.
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Figura 2. Espectros de infrarrojo para magnetita en distintos ensayos.
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Figura 3. Micrografias TEM de las MNPs sintetizadas a condiciones diferentes: a) C1, b) C3, c) C9, d)
C11, e) C13, f) C15.
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En la Figura 3, la variacion de los parametros sobre el tamafio de particula puede ser observada
en las micrografias de TEM. En ésta figura se observa que el tamafio de particula aumenta
cuando la velocidad de agitacion, la temperatura y la velocidad de agitacion estan en un nivel
bajo. Esto es congruente con la teoria de LaMer y Dinegar, et al., (1950) donde los procesos de
nucleacién y crecimiento estan ocurriendo a diferentes tiempos, promoviendo el crecimiento de
las particulas de forma homogénea. Operando en condiciones altas; temperatura, velocidad de
agitacion y velocidad de dosificacion, el material sufre una disminucion de tamafio. Ademas se
observa en todos los casos una importante aglomeracion de las particulas, esto se debe a que el

material no esta recubierto por ningun tensoactivo y tienden a agregarse debido a su caracter

magnético.
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Figura 4. Ciclos de histéresis a temperatura ambiente para las MNPs sintetizadas a condiciones diferentes.

En la Figura 4 se observa que todos los casos tienen un comportamiento superparamagnético, el

cual es tipico en magnetita nanométrica [Gupta y Gupta (2005)]. Sin embargo, la magnetizacién
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de saturacién no es directamente proporcional al tamafio de particula, debido a que en la misma
Figura 4 y en la Tabla 4 se observa que para un tamafio de particula de 13.9 nm (C1) existe el
maximo valor de magnetizacion de saturacion obtenido (70.0 emu/g) y para un tamafio de
particula de 10.0 nm (C11) la magnetizacion es muy similar al valor obtenido para el tamafio
maximo de particula (69.295 emu/qg), esto se debe a la alta cristalinidad que presenta la sintesis
C11 vy es resultado de la velocidad de agitacion baja, donde existe un acomodo de los &tomos en
cristal de manera mas ordenada con respecto a una alta velocidad, es decir a velocidades bajas de
agitacion la reaccion se ve favorecida de mejor forma por la difusion que por conveccion

(velocidades altas).

Es importante mencionar que el valor calculado de magnetizacion de saturacion en la mayoria de
los casos es un 20% menor que con respecto al material masivo y esto se debe a los efectos de
superficie (inclinacion de momentos magnéticos en la superficie) y la baja cristalinidad de las

particulas crecidas a temperaturas inferiores a 100 °C.

Anélisis del efecto de los parametros operativos mediante un disefio de experimentos 2K

En la Figura 5 se muestra la grafica de efectos principales, donde la temperatura tiene un efecto
minimo sobre el tamafio de particula, debido a que presenta una pendiente pequefia y muy similar
al valor medio del tamafio de particula, por otro lado, el tamafio de particula es mayor operando
a una temperatura de 70 °C. Sin embargo, la agitacion y la velocidad de dosificacion son
efectos que influyen de manera considerable sobre el tamafio de particula, debido a que sus
pendientes son muy pronunciadas, siendo ambas inversamente proporcionales al tamafio de
particula, es decir para obtener un mayor tamafio de particula la velocidad debe ser baja, ademas

el cambio de pH en la solucion debe ser bajo.
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Figura 5. Grafica de efectos principales para Drem.

En la Figura 6 se observa que el diagrama de Pareto estd bien delimitado en tres grupos; los
efectos A (Temperatura) y ABC (Temperatura—Agitacion-Dosificacion), los efectos AB, By AC
y los efectos BC y C, siendo estos ultimos los que presentan un mayor efecto sobre el tamafio de
particula. Sin embargo, es necesario analizar estos efectos mediante la grafica de Daniel (gréafica
normal de efectos estandarizados) para determinar de una manera mas significativa el efecto que

tiene cada uno de los factores mencionados.

En la Figura 7 la grafica normal de efectos estandarizados muestra que las mismas dos barras en
el diagrama de Pareto corresponden a los dos puntos que se alejan de la linea en el papel normal,
lo cual es indicio de un efecto real sobre el proceso. Los efectos restantes tienen un efecto sobre

el tamafio de particula, sin embargo, es menos significativo.
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Figura 6. Diagrama de Pareto de efectos estandarizados (la respuesta es Drem, o = 0.05).

99

951
90

80
70
60
50
40+
30
20

101

HC

HAC

HAB

HBC

T T T T T
-15 -10 -5 0 5
Efecto estandarizado

10

15

Tipo de efecto
® No significativo
W Significativo

Factor Nombre

A Temperatura
B A gitacion
C Dosificacion

Figura 7. Grafica normal de efectos estandarizados (la respuesta es Drem es, o = 0.05).

Nova Scientia ISNN 2007 - 0705, N° 17 Vol. 8 (2), 2016. pp: 157-180

-174 -

MNova Scientia



Efecto de los parametros operativos en la sintesis de nanoparticulas magnéticas para aplicaciones biomédicas usando un disefio de
experimentos 2K

En el bloque | de la grafica de interaccion de la Figura 8 se presenta el efecto de la interaccién de
la temperatura con la velocidad de agitacion y se observa un cruzamiento. Sin embargo, operando
a una temperatura de 70 °C no existe un efecto importante. Por otro lado, operando a 30 °C se
observa que el tamafio de particula aumenta al disminuir la velocidad de agitacion. En el bloque
Il de la Figura 8 se muestran las interacciones de la velocidad de dosificacion del medio bésico
con la temperatura y se observa que operando a 70 °C y 30 °C existe un efecto sobre el tamarfio de
particula, siendo mayor este cuando se opera a una velocidad de dosificacion de 1.6 mL/min
(nivel bajo). Es apreciable observar que existe un mayor efecto operando a 30 °C, ya que su
pendiente es mas pronunciada con respecto a una temperatura de 70 °C. En el bloque Il de la
Figura 8 se muestran las interacciones entre la velocidad de agitacion y la velocidad de
dosificacion del medio bésico, teniendo un mayor efecto a 130 rpm debido a que presenta un
pendiente mayor. A 1000 rpm no existe variabilidad importante, debido a que es casi nula la
pendiente que presenta. EI maximo tamafio de particula mayor se obtiene operando a un nivel

bajo de dosificacion y una agitacion baja.
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Figura 8. Grafica de interaccion para Drem.

Nova Scientia ISNN 2007 - 0705, N° 17 Vol. 8 (2), 2016. pp: 157-180
-175-

Nova Scientia



Ibarra-Sanchez, J. J. y Y. Preciado-Rojas

En la Figura 9 se muestra la grafica de cubos, donde se reporta el rendimiento predicho por el
modelo en cada combinacion de los tres factores incluidos. En particular, en el mejor tratamiento
se predice un tamario de particula de 13.6 nm, operando a una combinacion de niveles (-, —, —) es
decir; nivel bajo de agitacion (130 rpm), dosificacion del medio basico baja (1.6 mL/min) y

temperatura de 30 °C, lo cual es consistente con la Figura 8.
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Figura 9. Grafica de cubos para Drem.

Conclusiones
La combinacién de reactivos que provee un tamafio de particula mayor de 7 nm y manteniendo

una polidispersidad menor del 20% es aquella donde los reactivos presentan una alta solubilidad.
En éste caso fue la mezcla de cloruros de hierro (I11) y hierro (11). Por lo que, la difusividad del
precursor en el medio se ve beneficiada y esto da lugar a un rendimiento de reaccion mayor y a su
vez una menor polidispersidad. En este estudio paramétrico se encontrd una estrecha relacion
entre la disminucion de la polidispersidad de la particulas con respecto a la temperatura de
reaccion, es decir, si la reaccion se lleva a temperatura baja la polidispersidad disminuye. Sin
embargo, la temperatura tiene muy poco efecto sobre el tamafio de particula, teniendo una ligera

tendencia a disminuir el tamafio al aumentar la temperatura, esto se debe a la oxidacion parcial de
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algunos iones de hierro (11) debido al calentamiento. El andlisis del disefio de experimentos 2K
permitié determinar que la velocidad de agitacion y la dosificacion del medio béasico son
determinantes para controlar el tamafio de particula. Por otro lado, la temperatura no influye de
forma importante sobre esta, esto es debido a que para cierto valor de temperatura de operacion la
velocidad de dosificacion del medio basico permitira que las particulas tengan un crecimiento de
una forma mas ordenada, separando las etapas de nucleacion y crecimiento, sucediendo lo mismo
con la velocidad de agitacion, generando una nucleacion y un crecimiento mas pausado y la
temperatura solo tendréd una influencia en la disolucion de los iones, permitiendo una oxidacion
parcial de los iones hierro (I1) a hierro (111). Por Gltimo las MNPs preparadas en el presente
trabajo tienen una alta magnetizacién de saturacién, asi como un baja polidispersidad, ademas de

estar en medio acuoso, por lo que es un material candidato a ser empleado en biomedicina.
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