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RESUMEN

En este trabajo se documenta la sintesis de nanoparticulas magnéticas (NPMs) de Mn,Ga;Fe,O,, X=0,1 por
el método de sol-gel identificando, para cada una de las muestras sintetizadas, la obtencion de una unica fase
cristalina, valores de magnetizacion de saturacion en el rango de 21,2 a 46,4 emu/g y valores de Hc menores
a los 100 Oe. Las muestras seleccionadas (x= 0,4 y 0,6) poseen un tamafio promedio de 14 + 4 nm y una
forma cercana a la esférica y mediante la técnica de inducciébn magnética en estado sélido se encontré que
una cantidad de 6,0 mg de nanoparticulas por mL de solucién es suficiente para incrementar la temperatura
del medio (H,0) por encima de los 43,5 °C en un tiempo menor a los 10 min, haciendo a estos materiales
potencialmente viables para su uso en el tratamiento del cancer mediante la terapia de hipertermia magnética.
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ABSTRACT

In this work, the synthesis of Mg,Ga;.Fe,O, magnetic nanoparticles (MNPSs) by sol-gel method is presented.
All synthesized samples were identified as a crystalline single phase and the saturation magnetization (Ms)
values are within the range of 21,2 to 46,4 emu/g, while coercive field values are less than 100 Oe. The se-
lected samples (x= 0,4 and 0,6) have an average particle size of 14 + 4 nm, a near spherical shape and by
solid state magnetic induction it was possible to demonstrate that a quantity of 6,0 mg of nanoparticles per
mL of solution is enough to increase the temperature of the medium (H,O) up to 43,5 °C in less than 10 min.
According to the presented results these synthesized nanoparticles are potential materials for their use in can-
cer treatment by magnetic hyperthermia therapy.
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1. INTRODUCCION

Las ferritas de espinela, MFe,O, (M= Ni, Co, Mg o0 Zn), Fe;0, y Fe,0s, forman una clase de 6xidos magnéti-
cos tecnoldgicamente importantes que exhiben interesantes propiedades estructurales, eléctricas y magnéticas
relacionadas con la naturaleza de los cationes, su estructura electronica y el sitio de ocupacion. Estos materia-
les pueden ser usados en almacenamiento de informacidn, dispositivos electrénicos, liberacion de farmacos,
ferrofluidos, biosensores, hipertermia magnética y tecnologia de iméagenes por resonancia magnética, IRM [1,
2]. El concepto de hipertermia esta basado en el principio de que bajo un campo magnético alternante, una
particula magnética puede generar calor por pérdidas de histéresis [3] y distribuir este calor dentro de los
tejidos vecinos, principalmente por conduccién [4], permitiendo elevar la temperatura de 3 a 7 °C por encima
de la temperatura fisioldgica normal con el fin de destruir las células cancerosas [5]. Este aumento en la tem-
peratura dependera de las propiedades magnéticas del material, la fuerza del campo magnético, la frecuencia
de oscilacion y la capacidad de enfriamiento del flujo de sangre en el sitio del tumor [6]. Estas particulas pu-
eden ser ferromagnéticas o superparamagnéticas y el momento magnético de las particulas dependera de la
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anisotropia y tamafio de las mismas [3], entre otras variables. En este trabajo se reporta la sintesis por el mé-
todo de sol-gel de NPMs de Mn,Ga; 4Fe,O4, X = 0 - 1 potencialmente utilizables para el tratamiento del can-
cer mediante la terapia de la hipertermia magnética, tomando en consideracion las propiedades magnéticas
del tipo suave (baja coercitividad y moderada magnetizacion de saturacion) de la ferrita de MnFe,O4 [7, 8] ¥
la actividad antineoplasica (impide el desarrollo, crecimiento o proliferacion de células tumorales malignas)
mostrada por algunos complejos de galio durante el tratamientos de diferentes tipos de cancer [9].

2. MATERIALES Y METODOS

El procedimiento experimental utilizado en este trabajo se encuentra detallado en la Ref. [10], modificando el
medio de reaccion. Para esta sintesis se utilizaron cantidades estequiométricas de las sales metalicas de
Fe(NO3);-9H,0, Ga(NO3)3-H,0 y Mn(NOs),-4H,0 en una relacion molar de 2:1 (Fe:Ga-Mn) y tetraetilengli-
col como medio de reaccion. El precursor magnético obtenido se calciné en una mufla a 500 °C durante 60
min en atmosfera de aire. Posteriormente el material obtenido se lavo en repetidas ocasiones con etanol a fin
de eliminar componentes residuales, se dejé secar a temperatura ambiente y se procedi6 a su caracterizacion.

La capacidad de calentamiento que poseen las NPMs seleccionadas fue determinada mediante la apli-
cacion de un campo magnético AC (10,2 KA/m, 354 KHz) utilizando un equipo de induccién magnética
marca AMBRELL modelo EasyHeat. Se evaluaron suspensiones acuosas del material magnético (3,0, 4,5,
6,0 0 10,0 mg/mL) durante un tiempo de 10 min, utilizando viales de vidrio de 4 mL de capacidad en los
cuales se introdujo el material magnético y 1 mL de agua desionizada. Las muestras fueron agitadas vigoro-
samente y colocadas en un bafio ultrasonico por un tiempo de 5 minutos con el fin de dispersar completamen-
te las particulas, se estandarizé la temperatura de la dispersién a 36,5 °C y se procedié a llevar a cabo las me-
diciones.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

En la figura 1 se presentan los patrones de DRX de las muestras sintetizadas (x = 0 — 1 de Mn*"), identifican-
dose en todos los casos una estructura cristalina en forma de espinela inversa de acuerdo con la carta JCPDS
74-2228 (Fey4Ga; 604). Se observo un desplazamiento de las reflexiones hacia angulos menores en estos re-
sultados como un efecto del intercambio de cationes de Ga** por Mn?* debido al tamafio de radio i6nico que
poseen (0,61 y 0,80, respectivamente), confirmandose esta modificacion en la red cristalina a partir de los
valores del parametro de red calculado. La fase magnetita (Fe,Os, JCPDS 33-0664) también fue identificada
como subproducto, probablemente formada por un cambio en la viscosidad del tetraetilenglicol utilizado co-
mo medio de reaccion y la posible formacidn de una red polimérica desordenada, impidiendo la completa
incorporacion de los cationes metalicos presentes, lo cual no se presenta cuando se utiliza etilenglicol como
medio de reaccion [11].

En la Tabla 1 se presentan las propiedades magnéticas, el diametro de la cristalita calculado mediante
la ecuacién de Scherrer [12,13] y el parametro de red (a), tomando en cuenta los planos hkl y la distancia
interplanar [14] de cada una de las muestras sintetizadas. Se observa en estas mediciones un incremento en el
valor de Ms conforme la cantidad de cationes Mn?" aumenta, lo cual es atribuido a fuertes interacciones de
intercambio entre los iones de Fe** y Mn?* posicionados en los sitios tetraédricos y octaédricos de la espinela
y mediados via aniones de oxigeno [2].

Se sabe que Fe** y Ga®* muestran preferencia por los sitios tetraédricos en la espinela por la contribu-
cion covalente en el enlace metal oxigeno. Por lo anterior se espera que exista una competencia por la coor-
dinacion tetraédrica en ferritas que involucran estos elementos [15] permitiendo que la mayoria de los catio-
nes de Mn*? presentes en la estructura prefieran ocupar sitios octaédricos, lo cual favorece las interacciones
de superintercambio, causantes de un aumento en el momento magnético de la muestra. Los pequefios
valores de campo coercitivo (Hc) obtenidos durante la sustitucién gradual de cationes Ga>* por Mn** sugieren
que estos materiales presentan una naturaleza superparamagnética, en donde la energia térmica puede superar
la energia de anisotropia magnetocristalina, cambiando la direccién de la magnetizacion del cristal completo
y mostrando valores de magnetizacién remanente (Mr) cercanos a cero.
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Figura 1: Patrones de DRX de las muestras sintetizadas (Mn,Ga;.,Fe,O4, X =0 —1 de Mn2+).
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Tabla 1: Propiedades magnéticas, diametro promedio de la cristalita y parametro de red calculados para las muestras

sintetizadas (Mn,Ga;..Fe,04, X = 0 — 1 de Mn?").

MUESTRA Ms (emu/g) Mr (emu/g) Hc (Oe) C-II'\-"IASMIQTS'ADI(EnIr_n) PAEEE’E{TE)DE

GaFe,O, 23,0 2,2 92,2 11 8,3403
Mny ,Gay gFe, 0, 21,2 3,0 94,2 11 8,3346
Mny ,Gay gFe, O, 23,6 1,3 28,6 13 8,3403
Mny 3Gag ;Fe,0, 27,9 0,6 12,7 15 8,3403
Mng 4Gag gFe,0, 32,7 0,5 10,6 13 8,3459
Mny sGag sFe, 0, 46,1 1,5 19,3 13 8,3801
Mny ¢Gag 4Fe,0, 37,9 0,3 10,5 10 8,3515
Mny ,Gag 3Fe, 0, 28,7 0,1 2,78 9 8,3234
Mny gGag ,Fe, 0, 37,1 0,2 14,0 10 8,3459
Mny ¢Gag 1Fe, 0, 42,6 0,7 13,4 10 8,3628

MnFe,O, 46,4 0,4 10,5 13 8,4146

De acuerdo con los resultados previamente mostrados y discutidos se determind que las muestras que
poseen una cantidad de cationes Mn®* de x= 0,4 y 0,6 presentaban las propiedades magnéticas y la estructura
cristalina adecuadas para su posible utilizacién en areas biomédicas. En la figura 2 se muestran los resultados
correspondientes a la capacidad de calentamiento de las muestras seleccionadas. En estos resultados se en-
contrd que una suspension acuosa de 6,0 mg de la muestra por mL de H,O result6 ser suficiente para calentar
el medio circundante y alcanzar una temperatura de 43,5 °C, la cual esta dentro del rango establecido por la
terapia de la hipertermia como apropiada para promover la destruccién del tejido canceroso. Se sabe que la
eficiencia de calentamiento que puede ser alcanzada por las nanoparticulas depende fuertemente, entre otras
cosas, de la distribucion del tamafio hidrodinamico de las particulas en una suspension.



(o) TN FUENTES, H. J.S; REYES-RODRIGUEZ P.Y.; CORTES-HERNANDEZ D.A., et al. revista Matéria, v. 23, n. 2,

2018.
. a) Mn, Ga Fe,0, of b) Mn, Ga, Fe,0,
Y (A 3.0 memL e 30 mgimL
wxvasdil mé,’mL mosma 4.5 n1g(ml,
591 == =6.0mg/mL L 6.0 mg"n;'L
— 10.0 mg/mL —10.0 mg/ml.
-~ ' e SR o
o o \ [
< s ' -t 4
= 48+ - g S
g ]
g ||| E
g RSl 1= \
- £
2 444 B 5 444
I I =
40+ 40
36 T T Y T v T T T 4 T T T 36 —— T T T g T T T v T : T
0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600
Tiempo (segundos) Tiempo (segundos)

Figura 2: Curvas de induccion magnética correspondientes a suspensiones acuosas (0,3, 0,45, 0,6 y 10 mg/ml) de las
muestras a) Mng 4Gag ¢Fe,0,4 y b) Mng ¢Gag 4Fe,0,.

Al estar en una suspension, los procesos de relajacion perturban el alineamiento del momento magné-
tico debido a la rotacion fisica de las particulas (relajacion Browniana) en la solucién o por la aleatorizacién
térmica de los momentos magnéticos dentro de las particulas (relajacion de Néel). Si el tiempo de aplicacion
de un campo magnético AC es mas corto que el tiempo necesario para que la relajacion de Néel esté presente,
entonces las particulas no son superparamagnéticas y las pérdidas por histéresis pueden ocurrir. Mientras que
la relacion de Néel y el proceso de histéresis son independientes del medio ambiente, la relajacion Browniana
depende de la viscosidad del medio circundante, el cual puede diferir bajo condiciones biolégicas. Cuando
existe una amplia distribucion de tamafio de particula, la situacion puede resultar mas compleja y las particu-
las superparamagnéticas pueden coexistir como particulas monodominio y las pérdidas de histéresis pueden
ser significantes a una amplitud de campo suficientemente alto. De acuerdo con esto, es un hecho que un
efecto 6ptimo en la hipertermia magnética no sélo puede ser alcanzado utilizando particulas que posean un
comportamiento superparamagnético, por lo que particulas con comportamiento ferromagnético o ferrimag-
nético pueden mostrar resultados aceptables [16]. En la Figura 3 se presentan las imagenes obtenidas por la
técnica de MET, el histograma correspondiente a la estimacion del tamafio promedio de las particulas y el
patron de difraccion de electrones del area seleccionada (SAED). De esta informacion fue posible determinar
que las particulas sintetizadas poseen una morfologia cercana a la esférica y un tamafio promedio de 14 + 4
nm, el cual es similar al previamente calculado a partir de los patrones de DRX.

Namero de particuls

Mn, (Gay Fe, 0,4

Figura 3: Histograma, imagenes de MET y SAED de la muestra Mny sGag 4Fe,0,.

4. CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados previamente discutidos es posible establecer la viabilidad de sintetizar NPMs
de Fe:Ga-Mn a través de la sucesiva sustitucion de cationes Ga>* por Mn?*, lo cual presenta un importante
efecto en las propiedades magnéticas de las ferritas sintetizadas, encontrandose que cuando x = 0.4 y 0.6 los
valores de Ms, Mr y Hc son los adecuados para su posible utilizacion en areas biomédicas. De los resultados
obtenidos mediante inducciéon magnética se encontré que una cantidad de 6.0 mg de nanoparticulas por mL
de H,0 resulté suficiente para alcanzar una temperatura de 43.5 °C en un tiempo menor de 10 min, ademas
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de que se establecié mediante la técnica de MET que las particulas poseen una morfologia cercana a la esfé-
rica y un tamafio promedio de 14 nm, lo cual podria indicar que estas particulas podrian ser candidatos po-
tenciales para ser utilizados como termosemillas para el tratamiento del cancer mediante la terapia de la hi-
pertermia magnética.
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