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| 7.1 Escritura en tres dimens

Nuevos métodos de fabricacion de materiales = Obtener avances cientificos y
tecnoldgicos en diversas areas de la ciencia.

V" Gran diversidad de materiales potencialmente interesantes

v" Lalongitud de su escala

v" La arquitectura

ii Necesidad de propuestas de diseiios flexibles !!

Propuesta = Fabricacion de estructuras periddicas tridimensionales que
constan de polimeros, coloides o materiales semiconductores.

V" Aplicaciones potenciales = andamiaje en la ingenieria de tejidos, dispositivos de
disposicion de drogas, redes de microfluidos, sensores y materiales fotonicos.

Escritura directa = emplea un sistema de traslacion controlado por
ordenador, que mueve un dispositivo que genera un patrén para crear
materiales con composicién y arquitectura controlada .

v" Ofrece gran flexibilidad de materiales

V" Bajo coste

v" Capacidad de construir estructura 3d arbitrarias.

| 7.1 Escritura en tres dimens

Técnicas de escritura con tinta

Estas técnicas conllevan de tintas basadas en coloides, nanoparticulas o
compuestos organicos, para crear estructuras capa a capa.

Technique Ink design Minimum printed feature  3-D periodic structures
size
Robotic Deposition'’ (:Olllicﬂlmﬂe‘i colloidal 200 pm diameter Yes
gel™
Cm]]g.enn‘dted manoparticle 100 pm diameter Yes
gel”
" Viscous polymer 200 pm diameter Yes
solution!®1%
Concentrated  polyelec- <1 pm Yes
trolyte complexes’
Three-dimensional Binder solution printed on 170 pm lateral, 45 pm Yes
printing'? powder bed depth
Tnk-jet printing™ Dilute fluid™ 20 pm lateral, 100 nm  No
height
Concentrated fluid (max. 70 pm lateral, <1 pm No
solids ~40%)*- height
Fused deposition 'I'l'm;r}mplz.suc polymer 100 pm diameter Yes
melt”
“ Particle-filled polymer 100 pm diameter Yes
melt”? (max, solids ~50%)
Miciopen writing® Concentrated, shear- 25 pm diameter No
thinming colloidal fluid
Dip-pen nanolithography®  Dilute fluid 20 nm No
probe contact  Dilute fluid <500 nm No

Scannmg,
printing*®



7.1 Escritura en tres dimensione

Esquemas de escritura por deposicion de tinta: (a) filamento continuo (b) flujo de gotas.

7.1 Escritura en tres dimensione

Caracteristicas de los materiales adecuados para crear una escritura 3D:

v" Bloques de coloides, polimeros o polielectrolitos suspendidos o disueltos en un
liquido, 6 calentados.

v" Latinta ha de ser estable y homogénea que tenga un flujo adecuado y reproducible.

v" Paradmetros reoldgicos especificos: viscosidad aparente, tensién a la fractura y
compresion y viscoelasticidad.

V" Se requieren o bien de fluidos de baja viscosidad que se puedan eliminar por
absorcién o evaporacion, 6 tintas basadas en ceras que se calientan durante el goteo
y se solidifican en contacto con la superficie fria.

La dindmica de fluido involucrada en la formacion de la gota, la humedad y la
difusién, juegan un papel importante:

v Definicién de la rugosidad de la superficie

v" Tamarfio minimo de los depositos realizados con tinta

Ejemplo => Las tintas de coloides ceramicos se ha de diluir el sélido hasta un
maximo de 5% en volumen, de modo que la boquilla no se atasque y se
formen gotas consistentes.



| 7.1 Escritura en tres dimensio

Técnicas robodticas de deposicion:

v Facilitan la escritura
V" Permiten crear patrones 3D de materiales a las escalas mas pequefias posibles.
La viscoelasticidad de geles coloidales se puede modular en muchos érdenes

de magnitud :
v Facilita el flujo a través de las boquillas
V" Permiten generar filamentos de disefio especifico que mantengan su forma

(a) Esquema de un aparato robético de deposicion; (b) Imagen dptica de una
red periédica 3D con geometria tetragonal; y (c) con disposicién radial.
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| 7.1 Escritura en tres dimensio
Preparacion de redes microvasculares 3D de microcanales, 100-250 pm,

interconectados:
v Aplicaciones potenciales en areas donde exista necesidad de disponer de

microfluidos: biotecnologia, sensores, reactores, quimicos, etc.

(a)

de una red 3D microbascular y (b) su imagen

blni;

de ]]
Optica. ( estructura de 16 capas interconectadas por microcanales de 200 um).

(a) Esq



I 7.1 Escritura en tres dimensiones

Estructuras microperiddicas 3D ensambladas.

(a) Esquema de deposicion con tinta. Una tinta poliectrolito
concentrada se dispone en una jeringa (amarillo), en un
reservorio de coagulacién, y se deposita (gota gris) sobre un
sustrato de vidrio. (b) Imagen dptica obtenida in-situ del
esquema anterior comentado. La imagen es borrosa por las
caracteristicas del reservorio de coagulacion. (c) Estructura
3D de geometria tetragonal centrada en caras (diémetro de
filamento = 1 um, 10 capas). (d) Estructura 3D radial
(diadmetro de filamento = 1 um, 5 capas).

Con el uso de tintas basadas en mezclas de polielectrolitos activos bioldgica, eléctrica 6
Opticamente, se podrin disefiar las estructuras deseadas con funcionalidades para
aplicaciones en la ingenieria foténica o de tejidos.

I 7.1 Escritura en tres dimensiones

Técnicas de escritura ldser

El disefio se hace a través de procesos de ablacion, sinterizacion selectiva o
reactivos quimicos.

Cada proceso necesita herramientas de escritura laser diferentes y también los
materiales disefiados difieren en sus propiedades fisico-quimicas.

Technique Laser use Mininmm pnnted feature 3-D periodic sfructures
size
Laser ablation” 0 Removes material in de- 400 nm No
fined patten

MAPLE direct-write™*®  Transfers material from 40 pm lateral, 10 nm height No
coated ribbon to substrate

Selective laser Locally sinters powder bed 100 pm No
sintering’!-5?
Laser chemical vapor Reactive deposition from 10 pm Yes
deposition™ gas phase induced by local
heating at laser focus
Stcmoliihog,raphyss'ﬁ’ Photopolymerization  of ~1 pm Yes
UV-curable resin at surface
Two-photon Photopolymerization  of 120 nm Yes
polymerization!*" UWV-curable resin at laser

focus within matrix
Holographic Four mnoncoplanar beams 250 nm Yes
lithography*#* generate periodic interfer-

ence pattern in photopoly-

merizable matrix
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| 7.1 Escritura en tres dime

Las técnicas de ablacién consisten bien en la eliminaciéon 6 deposicion de
material.

(@) (b)

(a) Esquema de sistema vascular artificial realizado por laser (canales planos con profundidad uniforme de
125 um y anchos de 250, 200, 160 um). (b) Esquema de canal de profundidad mdltiple ( los anchos y
profundidades son iguales: 250, 200, 160, y 125 um). (c) y (d) Imdgenes SEM correspondientes.
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| 7.1 Escritura en tres dime

Polimerizacion de doble fotén (TPP) :

V" Elfoco de una laser intenso se traslada dentro de una matriz fotopolimerizable
V" Se pueden crear estructuras complejas a escala muy pequena (<1 um).

Imdgenes de estructuras fabricadas por TPP: (a) Estructura band-gap fotonica; (b) vista
ampliada sobre la cara superior de la estructura anterior; (c) estructura e direccion de
onda; (d) ordenamiento de cantilevers; (e) microcadena.

12



7.1 Escritura en tres dime

Litografia hologrifica:

v" No se considera como una verdadera técnica de escritura directa.

v" Tiene la ventaja de una gran rapidez de fabricacion

v Le falta la flexibilidad inherente de la escritura secuencial de disefio.

(a) P 1
<P
—

(a) Esquema de la preparacion de estructuras periddicas 3D por litografia
hologrdfica. La felchas azules representa cuatro fuentes Idser no-
coplanares. (b) Imagen SEM de la capa superior de un composite SiO,-
acrilato que muestra las bandas abca de planos (111) planes. (c) Plano de
escision en la estructura anterior.
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7.2 Forma y color de nano

Copa de Lycurgus; contiene pequeiias cantidades de nanocristales (< 70 nm) de
Ag y Au en relacion molar 14:1.

14



| 7.2 Forma y color de nanopartic

The Frst Nanotechnolagists

Aecaet suned gless makers kv ol by UG waryrg, try aTcunts of 9d and siver ia e
s, Py coukd pradiace e ted and paion Jound in stamed glass windows. Semilarly, tacey's

Soertats and enginesrs have foond It it tskes only Sl amourts of & nancpartice. orecesy
Paced, 1 change & materia’s physicsl properses.

Had mecheval 33t Sean abie © cortrol B site asd
shape of T sanoparicdes. they would have boen ae
D Use e ST et 0 SOCLOR ofS s Exarpies

15

| 7.2 Forma y color de nanopartic

El color de las nanoparticulas metdlicas depende de su forma y tamaifio
Colores observados para el Au :

v en la luz reflejada

v Las capas gruesas de oro aparecen azules a la luz transmitida.

v" Se cambia a color , a través de varios tonos de purpura y rojo, conforme la
particula de va reduciendo hasta un tamarfio de 3 nm.

La variacion de color se origina por cambios en la resonancia superficial de
plasmon (frecuencia para la cual la conduccion de electrones oscila en respuesta a un
campo eléctrico alterno de la radiacion electromagnética incidente)

Solo los metales con electrones libres (Au, Ag, Cu y metales alcalinos) poseen
resonancias de plasmon en el visible = colores intensos.

Las nanoparticulas alargadas (elipsoides y bastones), muestran dos bandas de
plasmoén diferentes relacionadas con las oscilaciones de electrones transversal
y longitudinal.

El entorno en el que se dispersan las particulas también es de importancia
para sus propiedades Opticas :
v Indice de refraccién del medio circundante

v" Distancia entre nanoparticulas vecinas
16



h

Izquierda: Imdgenes TEM de (a) feras y (b) tones de Au, y nanoprismas
de Ag. Derecha: fotografias de dispersiones coloidales de aleaciones AuAg (d)
aumentando la concentracion de Au, (e) aumentando la longitud de los nanobastones y
(e) aumentando el tamaiio lateral del los nanoprismas de Ag.

17

I 7.2 Forma y color de nanoparticulas e

Las propiedades Opticas de estas particulas pequefias se encuentran
dominadas por la oscilacion colectiva de los electrones de conduccion que
resultan de la interaccion con la radiacion electromagnética.

E it s+ +++4

(Arriba) Dibujo esquemdtico de la interaccion de la radiacion electromagnética con una nanoesfera
metdlica. Se induce un dipolo que oscila en fase con el campo eléctrico de la luz incidente. (Abajo)
Oscilacion transversal y longitudinal de los electrones en un nanobaston metdlico.

18



I 7.2 Forma y color de nanoparticulas

Absorcion y reflexion de colores en capas delgadas:

V" Particulas de Au de 15 nm rodeadas de una matriz inerte de SiO,, en capas de
espesor variable

05 1.5 30 15

lzquierda: Dibujo esquemdtico de una lamina formada por ensamblaje capa a capa de
nanoparticulas de Au recubiertas con SiO, (1 = sustrato de vidrio; 2 = polielectrolito catidnico; 3 =
nanoparticulas). Derecha: Fotografias de colores transmitidos (arriba) y reflejados (abajo) de la
capa delgada de multildminas Au@SiO, que varian en el espesor de la envoltura de silice.
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7.2 Forma y color de nanoparticulas

Cluster de coloides nanocristalinos de 6xido de hierro que cambian de color
en respuesta a un campo magnético.

v" Las nanoparticulas necesitan presentar super—paramagnetismo y tener una elevada
superficie de carga, elevado momento magnético y tamafio 6ptimo.

v Los cliister son de un tamanio de 30-180 nm, de cristales de unos 10 nm de didmetro.

v" La principal aplicacion seria la de fabricar paneles displays planos

s

a) Imagen TEM y b) ilustracion de coloides de clister nanocristalinos
de poliacrilato-Fe;0, (barra de escala: 100 nm). c) Ciclo de histéresis
que describe el comportamiento  super-par gnético.
d) Fotografias de los coloides formados en respuesta a un campo
magnético externo, la distancia imdn-muestra disminuye de derecha
a izquierda. e) Dependencia del espectro de reflexion con la distancia
imdn-muestra.

20



I 7.2 Forma y color de nanopartic

(@

(b) HaCaT nonmalignant cells HSC malignant cells HOG malignant cells

20 Wiem®

15 Wiem?

10 Wiem®

5 Wiem?

106y

Aplicacion de nanoparticulas de Au en la deteccion de células cancerigenas.
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I 7.3 Impacto de las nanoparticula

Existe poca informacién sobre los efectos de las nanoparticulas de ingenieria
sobre la salud y el medioambiente.

Las pocas investigaciones existentes se han realizado sobre toxicologia en
pulmones, en ratas = mayores indicios de inflamacion de los pulmones,
fibrosis y tumores.

Nano = Ultrafine <100 nm

Fine =01 pm—3 pm
Respirable (rat) <3 pm
Respirable (human) <5 pm
Inhalable (human)  ~10-20 pm

(Izquierda) Definicion de tamaiio de particulas. (Derecha) | SEM que d ra
la deposicion de particulas de carbonilo de hierro en las bifurcaciones alveolares de los
pulmones de la rata.

22



| u 7.3 Impacto de las nanopart

A destacar:

v" La mayoria de estos estudios se han realizado sobre tres particulas tipo: TiO,, negro
de carbono y particulas diesel.

v Las repuestas de la afeccion pulmonar respecto a las nanoparticulas es muy
diferentes en otros seres vivos: perros, primates y humanos.

Classical aftibutes and se- Rats Dog. monkey. and human
quelae of lung overload

Chronic pulmonary inflam-  yes not certain
mation

Hyperplasia of yes not certain
macrophages and epithelial

cells

Altered pulmonary  yes probably not

clearance  (overwhelmed
macrophage mediated

clearance)

Large pulmonary burdens yes probably not
of particles

Increased interstitialization  yes yes

of deposited particles
Increased translocation of probably  probably
particles from lung to tho-

racic lymph nodes

Interstitial lung disease (- yes yes, but less severe
brosis)

Production of lung tumors  yes no

Comparaciones de atributos en un pulmdn sobrecargado en rata, perro, mono y hombre

| u 7.3 Impacto de las nanopart

Las propiedades superficiales, tales como quimica en superficie y area deben
de jugar un importante papel en la toxicidad de la nanoparticula.

23

La inhalacion de nanoparticulas en forma separada es muy selectiva respecto
al tamafio = profundizar en el estudio de su efecto sobre la salud.

No se conoce si todas las nanoparticulas son toxicas, y si la tipologia de estas
influye en la toxicidad.

Los recubrimientos de las nanoparticulas juegan un papel importante en su
actividad superficial :

v Las nanoparticulas de TiO, con diversos recubrimientos originan diferente
inflamaciéon pulmonar.

V" Los recubrimientos pueden servir para aumentar los efectos téxicos.

v" Nanoparticulas sin recubrir de TiO, (50 nm) mostraron similares sintomas de
inflamaciéon que particulas de tamafio mayor recubiertas (300 nm).

24



| u 7.4 Nanoparticulas como so

Interés de investigar aplicaciones biomédicas para micro- y nano- particulas
magnéticas de diferentes tamafios, formas y composiciones.

Estudios sobres nanoparticulas (de 300 a 10 nm) de los dxidos de hierro, Fe,O;
y Fe;O,, como ferrofluidos originales.
v" Exhiben un comportamiento super-paramagnético

v Se magnetizan intensamente bajo un campo aplicado, pero no retienen un
magnetismo permanente cuando el campo cesa

Magnetismo on/off = interés para los procesos de separacion magnética.

v Las particulas de Oxidos de hierro se encapsulan con recubrimientos
biocompatibles, globulos.

v" Los glébulos se funcionalizan
v Uniman externo magnetiza y atrae a los glébulos

Las nanoparticulas de ¢xidos de hierro también se pueden utilizar en la
obtencion de imagenes de resonancia magnética (MRI).
v Suspensiones de magnetita se utilizan como agente de contraste

25

| u 7.4 Nanoparticulas como so

Recubrimiento de las nanoparticulas de Fe con Au :
v Evitar su reacciéon con el medio externo
v Facilitar los procesos de funcionalizacién con agentes quimicos o bioldgicos.

Nanopatrticulas de ferrita recubiertas con Au a la que se puede unir grupo funcionales a través del enlace Au-S.

26



| u 7.4 Nanoparticulas como so

Los nanohilos también son interesantes para aplicaciones biomédicas :
v" Mayor relacién de aspecto = mayor momento dipolar = se puedan manipular con

campos magnéticos de menor intensidad.

El tamano, forma y composicion de las particulas magnéticas depende de su
aplicacion y proceso de fabricacion.

No estds claras las ventajas o desventajas de nanoparticulas super-
paramagnéticas vs. ferromagnéticas, o bien de granulos homogéneos vs. hilos
multilaminares.

Marcadores (5-10 nm) intracelulares de enfermedades o infeccién viral =

podria ser util para detectar células individuales de cancer

Hairpin
Probe
llustracion de una sonda multifunctional de

nanoparticula magnética para MRI de moléculas de
tejido. La nanoparticula tiene una sonda de
oligonucledtido en la superficie. Los péptidos que
penetran en la célula y los ligandos (para unirse a tipos
especificos de células) también se conjugan en la
Delivery superficie de la célula.

Peptide

Targeting
4 Ligand

Magnetic
Nanoparticle

| u 7.4 Nanoparticulas como so

Transporte de moléculas de droga terapéutica :

v
v

Empleo de nanoparticulas magnéticas etiquetadas
Reduccion de la cantidad de farmaco a suministrar

Factores a considerar para disefiar la sonda:

v

ORI

Naturaleza

Tamano

Forma de conjugar la droga a la nanoparticula: unida, adsorbida, encapsulada
Quimica de superficie

Hidrofilicidad/hidrofobicidad

Funcionalizacién en superficie

Biodegradabilidad

Propiedades de respuesta fisica: temperatura, pH, carga eléctrica, luz, sonido,
magnetismo

28
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7.4 Nanoparticulas como sondas bio

(millimeter)
Spleen cut-off
- / o
(micrometer)
|
Den.(iﬁl';urs Micelle Emul<i Nanoparticul
- 35nm  510nm  water in oil systems
10%m Drug 100-150 nm 20-150 nm
(W‘ encapsulated
g~ ){anachd /
)
Nanoparticles used in drug delivery
(picometer)
Diferentes aplicaciones de las particulas para inistrar farmacos.
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7.4 Nanoparticulas como sondas bio

Es muy importante conocer el tamafio de las particulas a usar como sonda:

Tamaiio de particula adecuado considerando su distribucion y eliminacion de las capilaridades del sistema vascular humano.

Particle removal*® Tight-junction capillaries <1nm Central nervous system, blood-brain barrier
Continuous capillaries ~6nm Tissues such as muscle, skin, and lung
Fenestrated capillaries ~ 50-60 nm Kidney, intestine, and some endocrine and exocrine glands
Sinusoidal capillaries - 100-1000 nm Liver, spleen, and bone marrow

Particle delivery Arteriole radius 0.005-0.07 mm Circulatory system, Particles supplied by intravenous
Artery radius 0.08-7.5 mm administration. Elimination involves opsonization and removal
Venule radius 8-100 pm | by monocytes in blood

*It is noted that this table expresses only the morphological pores contributing to diffusive permeability. Actual transcapillary exchanges are
madified by vesicular transports, which are able to internalize particles with sizes up to 20-30 nm.

(Adapted with permission from12. @ 1999 Elsevier.)
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7.4 Nanoparticulas como sondas biologica

Limitaciones del empleo de nanoparticulas magnéticas como biosondas

El gradiente magnético disminuye con la distancia del objetivo a alcanzar = se
requiere una gran fuerza de campo magnético.

v Se podria evitar el uso de campos externos mediante el empleo de implantes
magnéticos internos.

Las particulas son super-paragmagnéticas si su tamafio es muy pequeno.
V" Se ha de evitar su aglomeracion
v Larespuesta magnética es muy débil

La mayoria de las aplicaciones se han ensayado con animales
v Existen limitaciones en la extrapolacion a humanos
V" Parametros fisioldgicos a considerar: peso, volumen de sangre, pulso cardiaco, etc.
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7.4 Nanoparticulas como sondas biologica

Hyperthermia/
Qrig thermal
delivery ablation

Radiotherapy Musculoskeletal
combined with system associated
MRI diseases

Anemic chronic *
kidney disease

Aplicaciones biomédicas de nanoparticulas magnéticas
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7.4 Nanoparticulas como sondas bic

Algunas compaiiias involucradas en el desarrollo y produccién de micro- y

Bangs Laboratories, Inc.

particulas ética.

Cell separation, DNA and RNA purification, immunoassays

9

www.bangslabs.com

Polysciences, Inc.

Magnetic separation, cell sorting, nucleic acid purification, flow cytometry,
calibration, immunoassay, fluorescent microscopy, diagnostic assays

www polysciences.com

Micromod
Partikeltechnologie GmbH

Drug delivery, biomagnetic separation, nucleic acid purification

www.micromod.de

Guerbet SA

X-ray and MRI contrast agents

www.guerbet.com

Ademtech SA

Cell sorting, biomagnetic separation

www.ademtech.com

Advanced Magnetics, Inc.

Treatment of anemia, MRI contrast agents

www.advancedmagnetics.com

Invitrogen Corp.

Immunoassay and nucleic acid in vitro diagnostics, DNA and RNA
isolation, protein purification, cell separation and expansion, food and
environmental testing

www.invitrogen.com

Estapor (Merck & Co, Inc.)

Chemiluminescent and radio-immunoassays, cell separation, protein
purification, immuno-precipitation, bacteria detection, immuno-
chromatographic assays

www.estapor.com
www.merck.com

MagForce
Nanotecnologies AG

Hyperthermia

www.magforce.com

Polymicrospheres (division
of Vasme, Inc.)

Drug delivery, diagnostic assays

www.polymicrospheres.com

Spherotech, Inc.

Cell separation, enzyme immunoassay

www .spherotech.com

Alnis Biosciences, Inc.

Drug delivery for anti-cancer and -infective treatments MagNaGel® 105
and smart contrast agents

www.alnis.com

Triton Biosystems, Inc.

Hyperthermia

www tritonbiosystems.com

Sirtex Medical Ltd.

Radiation therapy

Www.sirtex.com

Biophan Technologies, Inc.

Drug delivery

www .biophan.com

Magnamedics GmbH

Drug delivery, in vitro diagnostics

www.magnamedics.com

Chemicell GmbH

Drug delivery (FluidMAG®), bioseparation, gene transfection and detection

www.chemicell.com
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