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Introduzione

L’ipertermia associata con le terapie piu tradialonquali la chemioterapia e la
radioterapia, sta avendo un largo sviluppo nell'&mnimmedico per la cura delle
neoplasie. L’ipertermia consiste nell'applicaziateun magnetofluido, costituito da
nanoparticelle immerse in un fluido, esposto adampo magnetico tempo-variante.
Il magnetofluido genera calore se esposto al campgnetico e riscalda i tessuti
tumorali fino a 41-46°C. Inoltre il calore stessaka gli effetti della radioterapia e
della chemioterapia.

In questo lavoro di tesi vengono sintetizzate aldym di nanoparticelle per poi

studiarne le caratteristiche come la densitd demqed dissipata. La curva della
temperatura in funzione del tempo delle nanopdidiceesposte a vari campi
magnetici di diverse intensita, € analizzata perase dei parametri, quali:

- Costante di tempo del processo di riscaldamento
- SAR.

In tale modo si possono ottenere dei parametrirad@ di valutare la risposta del
campione di nanoparticelle al campo magnetico.






L'ipertermia

1.1. Ipertermia in oncologia

Il riscaldamento dei tessuti biologici fino a tesngture di poco superiori a quella
fisiologica, prende il nome di ipertermia.

Con l'applicazione di campi elettromagnetici temyawianti il tessuto tumorale
viene riscaldato fino ad una temperatura di cir@°€ e per circa un'ora. |l
trattamento, cioe il riscaldamento delle zona dutdre a temperature uguali o
superiori a 43°C , viene eseguito una o piu volseimana, ma generalmente non
viene ripetuto piu di due volte alla settimana pen avere il fenomeno della termo
tolleranza. La termotolleranza € una forma di tesza delle cellule al calore nei
giorni successivi alla terapia con l'ipertermia.

In clinica lipertermia € utilizzata come terap@adiuvante usata in ambito
oncologico in associazione con la radioterapma&kmioterapia.

Infatti il calore aumenta gli effetti positivi dalradioterapia e della chemioterapia sul
tumore. Si € riscontrato che nei trattamenti tiadiali abbinati all'ipertermia gli
effetti collaterali, per esempio gli effetti su ¢a8 ed organi sani dovuti alla
citotossicita di chemioterapia e radioterapia, saibtti. Questo permette un
maggiore controllo della massa tumorale bersaglidi @onseguenza una buona
risposta a tale trattamento.
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1.2. Effetti biologici sulle cellule

Ad oggi non sono ancora chiare i motivi della togsicita connessa ad una
esposizione a temperatura in un intorno di 423Si € a conoscenza che il calore
provoca alterazioni morfologiche principalmente @ tstrutture cellulari: il
citoplasma, la membrana plasmatica e nucleo e pdidrie 'attivazione di alcune
proteine della classe delle heat shock proteins.

- La membrana plasmatica: a livello della membratrattamenti con l'ipertermia

possono provocare cambiamenti nel trasporto deti@eme,un’ aumento del

colesterolo che le compone. Si sono notate, inalle variazioni della permeabilita
della membrana cellulare dovute alle modificazidei componenti lipoproteici e

lipidici unite all'aumento della fluidita della mémana cellulare dovuto all'aumento
di temperatura;

- Il Citoplasma. La struttura e la funzionalitardimerosi organelli citoplasmatici ( i
mitocondri, i lisosomi e l'apparato di Golgi) vemgomodificate dal calore. Dopo
alcune esposizioni a 42-43°C sono stati notati ad@nbiamenti nella respirazione
cellulare e nella glicolisi, legati a modificaziomorfologiche nei mitocondri ed a
ipertrofia dell'apparato del Golgi. Si € ossenvatatre un’ aumento del volume dei
lisosomi con un incremento dell'attivita acidofaatica, dovuto ad un possibile
danno delle membrane lisosomiali con la conseguentiafenomeni autolitici
cellulari. La perdita di enzimi lisosomiali pud nassere attribuita ad un effetto
diretto del calore sulle membrane, ma dovuta aliawlo di acido lattico
intracellulare dovuto all'inibizione del metabolis@merobico.

- Il nucleo: si sono osservate al microscopio elattm delle rarefazioni della
cromatina ed una diminuzione delle riboproteine aaodificazioni del nucleolo.
Inoltre delle variazioni del rapporto fra proteirgoniche e non istoniche e delle
variazioni nel numero di proteine endonucleari sstade osservate in prelievi fisici
delle cellule trattate con il calore. L'eccessgpdbteine nel nucleo e in relazione con
un‘azione inibitrice della duplicazione del DNA egil enzimi riparatori ad esso
connessi.
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La morte cellulare € dovuta principalmente allaatarazione proteica che comporta
I'alterazione di numerose strutture cellulari eddnneggiamento dei complessi
enzimatici che sono responsabili della sintesilla dparazione del DNA.

La termosensibilita nelle culture di cellule neapilehe non € maggiore rispetto alla
termosensibilita nelle culture di cellule normaknche se le variazioni di
comportamento dei tessuti sani rispetto ai tegsediplastici diventano notevoli, a
causa delle differenze fisiologiche del microamteeche circonda il tessuto sano e
guello tumorale dovuto principalmente all’aziond tlesso sanguigno che tende a
riportare la temperatura a valori fisiologici. langlizioni di scarsa vascolarizzazione,
quindi in carenza di ossigeno ed un’alta aciditq, dellule tumorali sono
maggiormente termosensibili. | tessuti sani nonsadmno danni se dopo i trattamenti
con ipertermia anche di un’ora I'esposizione aboaliene subito interrotta, mentre i
tessuti tumorali riportano danni permanenti

1.3. Effetti fisiologici dovuti al calore

Nelle masse tumorali in vivo oltre agli effetti a@ descritti, si hanno, in seguito a
trattamenti con ipertermia, modificazioni fisiopl@aigiche a livello del microambiente
cellulare della lesione neoplastica con il consaggiaumento dell'effetto citotossico.

Il microambiente neoplastico e caratterizzato dali@; ipossia e deprivazione
nutrizionale, dovute alla scarsa ed irregolarerazmne sanguigna del tessuto
tumorale. La vascolarizzazione dei tumori solidiutia formata da una rete di
capillari ricca di anastomosi e a distribuzione t@o Queste caratteristiche
abbassano la capacita di raffreddamento attuatoflasdo sanguigno nei tessuti
tumorali.

Durante i trattamenti di ipertermia i tessuti saanno una maggiore vasodilatazione
rispetto ai tessuti tumorali che rispondono con weocostrizione della rete capillare
e con una diminuzione della termodispersione. Quied cellule tumorali si
riscaldano e non riescono a raffreddarsi come mlecellule sane
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figl.1 Cambiamenti del flusso sanguigno nel tessutiscolare di topo e in neoplasie
dopo riscaldamento a varie temperature per 30-Adimi

Il differente comportamento dei tessuti sani rispeti tessuti neoplastici agevola
tecnicamente, nell'ipertermia locoregionale, I'mdue di un sostanzioso incremento
di temperatura nelle zone di lesione risparmiardpiti possibile le regioni sane

adiacenti. La vasocostrizione indotta dal calorbesmasse neoplastiche conduce
inoltre ad una sofferenza ischemica e ad un ristagei cataboliti indotti

dall'ipertermia stessa. In particolare si assistaua discreto abbassamento del pH
legato principalmente all'inibizione della glicolis conseguentemente all'accumulo
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di acido lattico. L'abbassamento del pH in senduatore si dimostra essere di
notevole importanza pratica in quanto colture datlutermotrattate in diversi
ambienti di acidita, mostrano una termosensibditasi inversamente proporzionale
al pH.

Clinicamente, l'effetto finale delle alterazionidotte dall'ipertermia nelle masse
tumorali € linsorgenza di focolai di necrosi inngead esse con riduzioni
volumetriche (e talora la totale scomparsa) dedigptasie trattate.

1.4. Chemioterapia e lI'ipertermia

L'interazione fra farmaci chemioterapici e il c@aorsulta complessa: i farmaci hanno
un metabolismo che racchiude vari passaggi spesaplessi. L'azione dei farmaci &
dovuta all'interazione con i costituenti endogegilutari a livello chimico. Prima di
interagire con il DNA che risulta essere il priredg bersaglio nei trattamenti
tumorali, i farmaci chemioterapici hanno da passkremembrana cellulare e
sopravvivere all'azione di difesa degli agenti an#llulari. Inoltre anche se tali
farmaci avessero danneggiato il DNA, la cellularg@otbe riparare il danno provocato
da tali farmaci.

L’aumento della temperatura, provocando un incrémedell'energia cinetica
molecolare media, incrementa la velocita ed il etondelle reazioni chimiche
termodinamicamente possibili, potenziando codid&dia biologica del farmaco.

L'ipertermia, che provoca la denaturazione proteieda cellula, pud aumentare
I'azione tossica del farmaco. In piu pare che ftgmnia sia in grado di ridurre |l
fenomeno della chemioresistenza cellulare.

Il calore € in grado di rendere sensibili cellulatimoresistenti ed questa caratteristica
puo essere utile nell’'utilizzo di farmaci compasi platino.

Purtroppo non tutti i chemioterapici abbinati igi¥rtermia aumentano la loro
efficacia nei trattamenti delle neoplasie.
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Le interazioni chemioterapia-ipertermia tutt'oggbm sono ancora cosi chiare e
risultano essere materia di studio.

(A)

fig 1.2 A) immagine TAC di un paziente affetto dacoma retroperitoneale di grandi
dimensioni al momento della diagnosi. B) Parzialgressione della neoplasia dopo 7
cicli di trattamento con chemioterapia e iperternagionale per 1 ora.

L'esposizione al calore (42-44°C) per effetto assico, per chemio-
sensibilizzazione e per induzione dell'apoptosiutazle aumenta la possibilita di
morte cellulare.
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L'utilizzo di farmaci antiblastici abbinato all'ipeermia fa parte della prassi clinica
per il trattamento dei sarcomi delle parti molliatb rischio di metastasi e mortalita
( sarcomi situati in profondita, di dimensioni stipg ai 5 cm e di alto grado ).

1.5 Radioterapia e l'ipertermia

Abbinare il calore alle radiazioni ionizzanti imhbito oncologico risulta essere un
valido aiuto nei trattamenti delle neoplasie, abbhdo cioe la radioterapia
all'ipertermia.

Studiando gli effetti biologici indotti dal caloresi nota come esso agisca
prevalentemente nelle regioni meno vascolarizzatgedsuti tumorali. Tali regioni
risultano essere tra le piu radioresistenti.

La capacita del calore di aumentare gli effettlededdiazioni e nota. Il calore rende
le cellule piu radiosensibili. L'accumulo di prateinel nucleo e la vasocostrizione
fino quasi al collasso, indotte dal calore nellssgaatumorale interferiscono con un
gran numero di processi cellulari con la consega@he le cellule vengono a trovarsi
In uno stato di carenza nutrizionale in cui i psseiparativi risultano inibiti.

Inoltre € noto che la cellula risulta piu sensibi calore e ai raggi durante il ciclo
cellulare. Tale ciclo € diviso nelle cellule eucérin quattro fasi: la pre-sintesi (G1)
di durata indefinita e variabile, la sintesi del ANS) propriamente detta, la
postsintesi (G2) e la mitosi (M). Durante la fask I& cellule si presentano meno
termosensibili che in fase S, mentre la sensibdita radiazioni € maggiore in fase
G1. Tale effetto consente quindi a parita di daseadiazioni un buon controllo della
crescita tumorale. Eseguendo il trattamento ipetey per circa due ore dopo la
seduta radioterapica si ha una buona rispostatrnento.

Le regioni tumorali risultano essere zone pocaoelkasizzate, povere di nutrimenti,
ipossiche ed in ambiente presumibilmente piu aciQaindi in queste regioni
I'ipertermia puo esprimere le proprie capacitatogsiche. L'ipertermia risulta essere
una terapia complementare alla radioterapia.
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Tuttavia per applicare un trattamento di radioteragmiuvato da un trattamento di
ipertermia vanno fatte delle considerazioni di tgdnico e tecnico. Il paziente deve
avere un tumore non controllabile con terapie commvmali e tale tumore deve avere
dei requisiti specifici riguardanti la sua dimems&oe la sua localizzazione che
possano consentire il suo riscaldamento sino aftgérature necessarie per avere un
miglioramento nella terapia.

Nei tumori in stadio avanzato che originano dalccaterino, dal retto e dalla vescica
in cui non si ha una risposta soddisfacente cosola radioterapia, dovuto alla
radioresistenza dei tessuti, si sono riscontratimdglioramenti nel controllo locale e

nella sopravvivenza associando la radioterapipeatiermia.

1. 6 Ipertermia magnetofluida

L'ipertermia magnetofluida, come metodo di curanporta l'iniezione del fluido
contenente nanoparticelle magnetiche direttameliitetexno del tessuto tumorale.
Quando sottoposte ad un campo magnetico temportardh frequenza dell'ordine
delle centinaia di kHz, le nanoparticelle generaadore. La conseguenza € un
incremento di temperatura in tale tessuto ed mmalalle cellule.

Tale tecnica, non invasiva, ha il vantaggio divanire i riscaldamenti indesiderati
dei tessuti sani poiché solo le nanoparticelle metighe assorbono l'energia fornita
dal campo magnetico e generano calore. | ferraflygtheralmente sono costituiti da
nanoparticelle magnetiche disperse in una matrieequa o di altra natura.

Nell’ ambito delle applicazioni biomediche, & nesag® rispettare alcuni vincoli per
garantire un trattamento ipertermico sicuro.

Sara opportuno fare in modo che :
1) la matrice del fluido abbia un pH neutro e ualinga fisiologica;
2) le nanoparticelle:

- siano uniformemente disperse all'interno detith

- abbiano dimensione ridotta per evitare la pméxzione dovuta alle forze
gravitazionali e per permettere la circolazion&ddéirno dei vasi sanguigni;
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- siano di un materiale magnetico compatibile kanganismo;

- abbiano un elevato momento magnetico di satomazi

- presentino una densita di potenza specifica &26V8AR [W/Q]);

3) il campo magnetico:

- abbia valori di ampiezza entro i limiti di sieaza per I'organismo;

- la frequenza impiegata non sia troppo elevatapdi@er causare un eccessivo
riscaldamento della regione con tessuti sani. tiaalovra essere superiore a 50 kHz
per evitare il problema dell'elettrostimolazioneirmenuscolare e minore di 10 MHz

per ottenere un'adeguata profondita di penetrazieheampo
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Le nanoparticelle

Le nanoparticelle sono materiali organici o inerigacon dimensione nell'ordine dei
nanometri. Le nanoparticelle magnetiche hanno alquoprieta magnetiche come
un’alta coercitivita, un’alta suscettivita magnatie bassa temperatura di Curie, che
di solito non sono presenti nei materiali grezafatti le nanoparticelle utilizzate in
bioapplicazioni e in terapie mediche, hanno di reodimensioni maggiori di qualche
nm e inferiori a 100 nm, inoltre hanno elevata aaperficiale per unita di volume,
alta percentuale di atomi sulla superficie e nstyhti superficiali intorno agli atomi
stessi.

2.1 Proprieta magnetiche

Quando un materiale magnetico viene esposto adamp@ magnetico esterno, in
esso avvengono dei fenomeni che sono correlatinaignetizzazione del materiale.
Quest'ultima e definita come il prodotto tra la cetivita magneticg e il campo
magnetico H a cui il materiale magnetico € espasoondo I'equazione:

X:% formula 2.1

In cui M: magnetizzazione (0 momento magneticonaaleriale);
H: campo magnetico a cui il campione toposto;
¥ . suscettivita magnetica.

Dato il campo magnetico H a cui e esposto un raéerl’induzione magnetica B
all'interno dello stesso e data da:
20



B=y,(H+M) formula 2.2
In cui k4, € la costante di permeabilita magnetica nel vuoto.

Sostituendo M=yH nella 2.2 si ottiene la relazione tra l'induziomagnetica e la
suscettivita magnetica, come:

B=yH(y+1) formula 2.3

A seconda del valore di( costante adimensionale) si possono distinguseguenti
casi per definire i materiali secondo le loro prefar magnetiche:

1) gli elettroni spaiati presentano momenti magnetrientati in modo casuale nei
diversi atomi; il materiale si definisce allggaramagnetica

2) I momenti magnetici interagiscono tra loro dandogine a fenomeni di
magnetismo cooperativo. Quando si ha un totaleealinento dei momenti con
risultante diversa da zero: il materiale e détoomagnetico;

3) i momenti hanno in questo caso un allineamemigparallelo, con momento
magnetico totale nullo: il materiale e dedtiatiferromagnetico;

d) l'allineamento dei momenti € antiparallelo, inmomento magnetico risultante e
non nullo e il comportamento e di tiperrimagnetico.

@ AVt w>h AN«
1 W O A S N o
@ t¥rErE 4t
@ te¥tvrtyrvtyvt

Fig 2.1 diversi effetti magnetici del campo in wgnistallo monodimensionale:
a)paramagnetico, b)ferromagnetico, c)antiferricpnedico, d) ferrimagnetico.
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| diversi tipi di comportamento magnetico poss@ssere divisi in base ai valori
della suscettivita magnetica e della permeabilisgmetica relativgy, , e dalle loro
dipendenze dalla temperatura T e dal campo magnidticome si osserva in tabella
2.1.

comportamento tipici Variazioni diy allaumento di T| Dipendenza dal campo H
diamagnetismo nessuna no
-10°%-10"
paramagnetismo 10%10! | diminuisce no
ferromagnetismo [0’ diminuisce si
antiferromagnetism¢@ 0-10° aumenta Si

Tabella 2.1 Suscettivita magnetiche per i divepsidi comportamento

Come si osserva dalla tabella 2.1, per le sostdiareagnetiche la suscettivita risulta
essere negativa. Per le sostanze paramagneticheeinha suscettivita e piccola ma
positiva. Le sostanze paramagnetiche hanno un atampento che tende ad attrarre
le linee di campo magnetico, invece i materialnthgnetici respingono debolmente
le linee del campo, come si nota in figura 2.materiali ferromagnetici esposti a
un campo magnetico esterno tendono a mantenerea¢matizzazione acquisita,

finche il campo esterno non viene rimosso. L'agdione del campo H induce una
magnetizzazione M nel materiale, come in fig.2.3cin la curva caratteristica

evidenziata € detta curva d'isteresi. La susdgttivnelle sostanze

antiferromagnetiche risulta essere positiva e poteriore a quella delle sostanze
paramagnetiche.
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Fig.2.2 materiale diamagneticpasso al campo magnetico (a)

materiale paramagroeéisposto al campo magnetico H (b)

.i.M Magnetizzazione di
Mag netizzazione saturazione M-
residua M,
-
— L —
coercitive H,

Fig 2.3 Curva d’isteresi per un materiale magnedgpoosto ad un campo H.
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2.2 Il superparamagnetismo

Le nanoparticelle di dimensione molto piccola haanocampo coercitivo Hc quasi
nullo, che impedisce la formazione e la permaneihzmaa magnetizzazione stabile.

In condizioni superparamagnetiche le nanoparticagnetiche hanno una curva di
magnetizzazione priva di isteresi inoltre le lotove di magnetizzazione, a diverse
temperature sono sovrapponibili . Come si puo @sserin figura 2.4, a temperatura
ambiente le sostanze superparamagnetiche preseatenguscettibilita magnetica
molto piu elevata rispetto a quella dei materialigmnagnetici.

M
ﬂf_'.ﬂ
Su B
Para etico
i_._'_.___"_,_,_._-—-—'—'_'_-”_ »
H

Fig 2.4 curva d'isteresi per materiale superparaetagp e paramagnetico.
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Le nanoparticelle superparamagnetiche sono caratieg da una dimensione
principale inferiore ad un certo valore criticongealmente una ventina di nanometri,
e hanno un comportamento magnetico diverso da auiglle nanoparticelle piu
grandi.

Fig.2.5 Particelle di magnetite di diametro paifaa 6 nm, (b) 8 nm, (c¢) 10 nm,
rilevate mediante micrografia TEM.

| momenti magnetici di tali particelle, se sottofgo® campo magnetico H, si
orientano secondo il campo applicato. Una voltaosso I campo i momenti
magnetici vengono riorientati in modo casuale eiadirgia termica del loro ambiente
€ non mostrano magnetismo residuo.

2.3 La temperatura di Curie

| materiali ferromagnetici ad una determinata terapga hanno comportamento
paramagnetico. Questa temperatura € detta temperditlCurie e si puo ricavare
dalla seconda legge di Curie, come:
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@=Cc formula 2.4

dove
T.: temperatura di Curie [K];
v: densita del materiale [kgfin

C.: costante di Curie [K].

Ferromagne tismo

Fig 2.6 Andamento della suscettibilita magneticzasiare della temperatura

Un materiale ferromagnetico immagazzina potenzardaampo magnetico esterno
finche il materiale non raggiunge una tempergparaa Tc; in corrispondenza a tale
valore di temperatura, infatti il materiale divep@amagnetico ed insensibile ad una
ulteriore azione del campo esterno.

A livello microscopico si puo osservare che al ai® della temperatura di Curie, il
ferromagnete e caratterizzato da una strutturanatali mentre al di sopra, da una
struttura disordinata (tipica dei mezzi paramagmetiQuando un materiale
magnetico raggiunge la sua temperatura di Curge, Ta magnetizzazione di
saturazione Ndiventa nulla.
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2.4 Sintesi delle nanoparticelle

2.4.1 Nanoparticelle di ossido di ferro

In letteratura si osserva che le ricerche su divgisdi ossidi di ferro, per lo piu con
la magnetite F®, Feé'Fd",0, o-Fe&O; (ematite), y-Fe&0; (maghemite), FeO
(Wustite ), e-Fe0; e B-Fe0;. La magnetite e la maghemite sono i materiali
maggiomente utilizzati nei trattamenti con l'ipena per la loro biocompatibilita
con i tessuti. Le dimensioni, la forma, la stabik la capacita di dispersione delle
nanoparticelle in solventi desiderati sono i piadi argomenti di studio.

Le nanoparticelle di ossido di ferro hanno una aevapporto superficie volume e
guindi possiedono un'elevata energia superficiaairedi esse tendono ad aggregarsi
in modo da minimizzare l'energia superficiale. lanoparticelle di ossido di ferro
non rivestite hanno un'elevata attivita chimicapao facilmente ossidabili in aria, in
particolare la magnetite, con la conseguente fzedli magnetismo e capacita di
dispersione.

Risulta importante, quindi, valutare delle metodwo per fornire un'‘adeguata
superficie di rivestimento al fine di manteneretabilita delle nanoparticelle. Queste
metodologie comprendono l'innesto o il rivestimeodm molecole organiche, come
ad esempio piccole molecole organiche, tensioatti@iimeri, e biomolecole o |l
rivestimento con uno strato inorganico, come laesilo metallo, o sostanza non
metallica o di solfuro di metallo.
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2.4.2 Metodi di sintesi

| metodi per la sintesi delle nanoparticelle sonateplici: la co-precipitazione, la
decomposizione termica, la microemulsione e la esintidrotermica. Le

nanoparticelle possono anche essere preparate ltormatodi , come la sintesi
elettrochimica, sintesi sonochimica, ed con le i@ di pirolisi laser e spray,0 con
microrganismi (batteri in particolare il Magnetdiadatteria).

Co-precipitazione

Per la sintesi di R®, ey-Fe0s; € usata principalmente la co-precipitazione. lesta
tecnica vengono mescolati gli ioni ferrici e quefierrosi in rapporto molare 1:2 in
soluzioni altamente basiche a temperatura ambientelevata. La forma e la
dimensione delle nanoparticelle dipendono dal tipsale utilizzato, ad esempio
cloruri e solfati, dal rapporto di ferro e ioni ffiesi, dalla reazione di temperatura, dal
pH, dalla forza ionica della soluzione,inoltre darametri di reazione con cui
avviene la sintesi (ad esempio la velocita di miesaento). Per evitare la possibile
ossidazione in aria, la sintesi di nanoparticell&&O, viene eseguita in condizioni
anaerobiche.

Decomposizione termica

La sintesi delle nanoparticelle puo essere faitaicmetodo di decomposizione in
soluzione organica. La decomposizione di Fe (app=N-
nitrosophenylhydroxylamine), Fe (aca@cac = acetilacetonato), o Fe (G3eguite
da un ossidazione portano a nanoparticelle mgpedse di piccole dimensioni.

Il metodo della decomposizione termica ha lo s\ggitache le NP che ne derivano
sono in genere disciolte in soli solventi non piplguesta tecnica viene utilizzata
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spesso grazie alla possibilita di controllare laatisione, la struttura e la forma delle
particelle.

Microemulsione

Una microemulsione e una dispersione di due fasicdiua e di olio, che con la
presenza di tensioattivi diventa stabile. La preaenli tensioattivi genera un
monostrato nell' interfaccia tra olio e acqua, rode idrofobe delle molecole del
tensioattivo sciolte nella fase oleosa, e dei grupptesta idrofila in quella fase
acquosa. Le microemulsioni di acqua in olio somronfite da nanogocce nella fase
acquosa. Nelle nanogocce sono sciolti i sali dofedd esse precipitano in soluzione,
formando delle nanoparticelle di ossido di ferta, cui forma e dimensione
dipendono dalle dimensioni delle gocce.

Sintesi idrotermica

La sintesi idrotermica include varie tecniche Hindca dei fluidi in cui si ha la
cristallizzazione di una sostanza in una soluziacmguosa alle elevate temperature (
in genere tra i1 130-250 °C ) ed ad alte pressigeneralmente trai 0,3-4 MPa) .

In questa tecnica i grani che si formano risultamere un buon grado di cristallinita.

Per la sintesi di nanopatrticelle con il metodo fenmico si pud usare un tensioattivo
specifico o meno:

- Wang et al. hanno riportato un processo idromsna una fase per preparare
nanopolveri FgO, altamente cristalline senza utilizzare i tensioatt

- Zheng et al. hanno costruito un serie di passit@mico per la preparazione si NP
di FgO, con diametro di ca. 27 nm in presenza di un tetswo, Il
disodiobi(2atilesile)Sulfosuccinate (AOT).

Le nanoparticelle ottenute hanno un comportamestperparamagnetico a
temperatura ambiente.
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Bio-sintesi

Alcune sintesi chimiche sono chiamate “verdi” pérafsultano essere delle sintesi
biologiche ai fini della protezione dell'ambienperché ecocompatibili. Ad esempio,
il batterio Actinobacter € in grado di sintetizanaghemite in condizioni aerobiche
guando reagisce con i precursori del cloruro ferric

Sintesi Sonochimica

Nella sintesi sono chimica viene sfruttata la pedp degli ultrasuoni in un liquido

che causano la cavitazione acustica, cioe un rapitlasso implosivo di bolle di

vapore in un liquido. Questo fenomeno genera uspwbdtlocalizzata attraverso una
compressione adiabatica o la formazione di un'ahai@o dentro la bolla collassata.
Durante gli esperimenti che coinvolgono questo tigho sintesi si ottengono

temperature transitorie molto elevate, cosi pure lpepressioni, formando delle
nanoparticelle altamente monodisperse.

Pirolisi Laser

Si riscalda una miscela di gas con laser ad amdradbonica ad onda continua per
innescare la reazione tra il flusso del gas reagedtil raggio laser. Se nella pirolisi
laser viene superata una certa soglia di potenkdéadeio laser e di pressione, si
ottiene una concentrazione critica dei reagenticun si ottiene una nucleazione
omogenea delle particelle.

La sintesi per pirolisi laser ha i vantaggi di o#ee una stretta distribuzione della
dimensione delle particelle, una piccola dimensideie nanoparticelle e la quasi
assenza di agglomerati.

Pirolisi Spray

In questa sintesi si posiziona una soluzione @lmo di reattori posti in serie, dove
le gocce nebulizzate sono sottoposte all'evaparaziel solvente. In fine si continua
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con l'essiccazione e la termolisi delle particgllecipitate a temperatura piu alta. Si
ottengono delle particelle finemente disperse edioensioni desiderate.

2.5 Funzionalizzazione delle superfici

Per la conservazione dei ferrofluidi, la stabildamolto importante e per questo
spesso alcuni composti organici sono usati periyaassla superficie delle NP di
ossido di ferro e per evitare 'agglomerazioneledglarticelle. La struttura delle
nanoparticelle di ossido di ferro funzionalizzate anateriali organici ha due scopi
principali: conservare la magnetica di proprietgldessidi di ferro e conservare
anche le altre proprieta delle molecole organitheyenere gli ossidi di ferro sono
assunti come nuclei, formati da magnetite 0 magieerallo stesso modo, i gusci
risultano essere composti da materiali organicharganici. | composti con NP
funzionalizzate con materiale inorganico migliordeoproprieta di antiossidazione
rispetto all’ossido di ferro non rivestito, amplthnnotevolmente la possibilita d’'uso
per applicazione in catalisi, biolabeling, e bicagpion.

| materiali di rivestimento sono in genere siliogetalli, non metalli, ossidi metallici,
e solfuri.
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Misura del SAR

In magneto fluido ipertermia, caratterizzare in mospecifico le nanoparticelle
magnetiche in termini di densita di potenza gemegaando esse sono immerse in un
fluido e sottoposte ad un campo magnetico temp@amay, risulta essenziale per
pianificare dei trattamenti. Il dato di densitapditenza generata pud essere utile nel
treatment planning in quanto permette di stimaresdaldamento della zona in cui il
magneto fluido € iniettato.

3.1 La densita di potenza dissipata

La densita di potenza dissipata da un magnetoflultkisata sul rilassamento
rotazionale di particelle a singolo dominio mageetilisperse in una matrice liquida,
risulta essere in relazione con il campo magnet@mpo-variante applicato al
ferrofluido. La densita di potenza generata daeurofluido, sottoposto ad un campo
magnetico tempo-variante, puo essere valutato median modello matematico.

Si riporta, percio, la prima legge della termodim@amper un sistema a densita
costante, per unita di volume:

dU =R +aN 3.1 formula

In cui
U: energia interna;
Q: calore interno;

W:.energia magnetica generata dalla sorgente di campo.
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Nel caso di un processo adiabatico sia 0, quindi la 3.1 si puo semplificare a:

du =W 3.2 formula

Inoltre poiché I'energia fornita dal campo magnetie ow =H1dB, sostituendola
nella 3.2 , si ottiene:

du= H .dB 3.3 formula
In cui :
H: intensita del campo magnetico [A/m];
B: induzione magnetica [T];

SiaH che B sono riferite al campo magnetico applicato al came@idi ferrofluido in
analisi.

Poiché i campH e B sono collineari, quindi la 3.3 si riduce a:

dU =H [dB
3.4 formula

In cui H e B sono le ampiezza dell'intensita deinpa magnetico e dell’ampiezza
dell’induzione magnetica corrispondente.

Poiche tra l'induzione magnetica B , la magnetizaaz M [A/m] e lintensita del
campo H sussiste la seguente relazione:

B=ko(H+M) 3.5 formula

In cui 4, e la permeabilita magnetica del vuoto, misurafanmA [H/m].

Sostituendo I'equazione 3.5 nella 3.3 e integrgmeloparti si ottiene I'incremento su
un periodo dell'energia interna del sistema:

AU =—u ¢ MdH
”Off 3.6 formula
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Quando la magnetizzazione ¢ in ritardo sul canipdegrale risulta essere positivo
indicando la conversione dell’energia magneticanergia interna. Poichi = y [H

risulta vantaggioso esprimere la magnetizzazionetarmini di suscettibilita
complessgy del magnetofluido, cioe:

X=x-ix 3.7 formula
Con y parte reale g parte immaginaria della suscettivita.

Nel caso in cui il campo magnetico H applicatol@idb magnetico sia espresso con
andamento sinusoidale:

H(t) =H,cosfv) =ReH.e"] 3.8 formula
La magnetizzazione risulta essere:
M (t) = Re[yH "] =H,(x coswt + x sinwt) 3.9 formula
In cui
X . componente in fase con il campo;
X :componente in quadratura con il campo;

Sostituendo le equazioni 3.8 e 3.9 nella 3.6, si ha

2
AU =2uH x J'sin2 atdt  3.10 formula
0

In cui rimane solo la componenje.

Integrando e moltiplicando la 3.10 pekr %ﬂsi ottiene che la potenza dissipata in

unita di volume é legata al quadrato del campo m&gm attraverso la seguente
relazione:

P=1fAU =f Qum HZ 3.11 formula.
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3.2 Parametri che caratterizzano i
materiali

Per magnetofluidi privi di moto sottoposti a un ga@rmagnetico tempo-variante, si
ha la seguente equazione per la variazione delimetizzazione nel tempo:

oM (t) _ 1
ot T

(M, (t) =M (1)) 3.12 formula

In cui

1 : tempo di rilassamento del materiale;

M, : magnetizzazione di equilibrio nel campo magretpplicato, si
esprime cosi:

M, = x,H,cosat =Re(y,H,e™ ) 3.13 formula

Con y, suscettibilita di equilibrio.

Sostituendom, e M(t) nella 3.12 si ha la seguente relazione, in cuissipde notare
la dipendenza della suscettibilita complessa dedlguenza:

X:L 3.14 formula
1+iwr

Le sue componenti, dipendenti dalla frequenzaltaisa essere:

— X
X =13 (W)’ 3.15 formula
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———Xo 3.16 formula

| ferrofluidi mostrano delle frequenze di risonameenprese trac® ed10°Hz; con la
conseguenza chg (w) diventa negativo e che si genera un picco nellaamehto di

X (W)
Le applicazioni biomediche che utilizzano nandpalte magnetiche usano

frequenze dell’'ordine di centinaia kHz; quindi loplema della risonanza puo non
essere considerato.

3.3 Costante di tempo e incremento di
temperatura

La costante di tempo caratteristica delle nanapgll® magnetiche, dipende
principalmente da due meccanismi di rilassamentBrawvn e di Néel.

Nel meccanismo di rilassamento di Brown, il momemiagnetico si sviluppa lungo
I'asse principale dell’anisotropia cristallina. Quia tale momento € allineato con |l
campo magnetico, porta in rotazione la particella.

Il rilassamento di Néel e, invece, caratterizzatlad rotazione del momento
magnetico nel reticolo cristallino. Questo fenomaenweerifica quando la barriera di
energia di anisotropia E, =KV viene superata. Per ottenere la potenza dissipata

bisogna che il rilassamento di Neel non prevaldailsgssamento di Brown.
Il tempo di rilassamento di Brown si puo esprimesee:

IV
KT

3.17 formula

Ig =

Dove:

n . viscosita del liquido;
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V, : volume idrodinamico della particella;
k: costante di Boltzmann;
T: temperatura assoluta.

Il volume idrodinamicoV, di solito € maggiore del volums&,, = 4/R*/3di una
particella singola di raggio R.

Per v, si considera il volume totale che comprende tatstdi tensioattivo che
ricopre la particella e si assume che:

Vi, = 1+ 9, 3.18 formula

con Jche ¢ lo spessore dello strato di tensioattivo.

Il tempo di rilassamento di Néel si esprime cosi:

Ty :£Tr0 ra vk 3.19 formula
2 VKV,
In cui:

K: costante di anisotropia
V,, : volume nucleare della singola particella
r,. =K™ cioé10”’s circa.

| processi di Brown e di Neel agiscono in conterapea, quindi il tempo di
rilassamenta totale e dato da:

%:i+i 3.20 formula

Dalla 3.20 si nota che il tempo di rilassamento breve influisce di piu sulla
determinazione deltotale.
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Fig.3.1 costante di tempo in funzione della dimensidelle particelle ( dfe,0,)[10]

Come si nota nella fig.3.1, il rilassamento di Nieéalun andamento esponenziale piu
evidente nelle particelle piu piccole, mentre lhgsamento di Brown invece assume
un andamento per lo piu lineare e prevale nell¢éigedle con raggio maggiore. La
transizione da un processo di rilassamento altbalsi ha quando il diametro del
nucleo della particella ha valore pariag=r1, .

Considerando la potenza dissipata, nel caso dzisole monodispersa, cioe con
nanoparticelle della stessa dimensione, essa fuimere come:

wr

— 3.21 formula
1+ (ar)

P= WoXngf
In cui la suscettibilita € posta costante, anchessa sarebbe funzione del campo
magnetico.

Stimando un limite piu basso per P, si assume ghe sia la suscettibilita
corrispondente dall’equazione di Langevin:

L(;‘)=|v|ﬂ:coth£—1 3.22 formula

s 4

In cui
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£= HoM (HV,,

o e il parametro di Langevin;

M,=¢M, € la magnetizzazione di saturazione del ferral@iucon:
M, : magnetizzazione del dominio della particella essp
¢ . frazione volumetrica delle particelle.

In fine la suscettibilitgy, si pud esprimere come:
3 1
Xo=X ?(cothf—g) 3.23 formula

In cui la suscettibilita iniziale € uguale a:

X =(0Mj - HotM SV, 3.24 formula
oH )~ T

Dato I'incremento della temperatura per la solugioronodispersa risulta essere:

AT = PE 3.25 formula

C
Con c. calore specifico del fluido magnetico;
At: intervallo di tempo del riscaldamento.

Nella 3.25 si nota il legame tra la densita di pege dissipata e I'aumento di
temperatura, quindi risulta essere utile la valota della potenza dissipata per
caratterizzare il magnetofluido.

3.3 Rateo di assorbimento specifico:
SAR

I SAR € una stima della quantita di energia astoidal campione quando esposto
ad un campo magnetico tempo-variante. Quando dicappn campo magnetico ai
campioni di nanopatrticelle, € importante aver gifiaato alcuni parametri, da quelli
geometrici come la distribuzione delle nanopartgced quelli fisiologici e termici sia
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dei tessuti che si vorranno poi trattare in ambitumedico sia delle nanoparticelle
magnetiche (MNP).

Il SAR ( specific absorption rate) [W/g] & definitome:

P
MMNP

3.26 formula

Dove P € la densita di potenza [W] generata dalle nanoparticelle magnetiche
(MNP) emMNP € la massa del materiale magnetico. Il riscaldamgenerato dalle
nanoparticelle esposte ad un campo magnetico temupaate dipende dall’ intensita
del campo magneticogH

I SAR fornisce un’idea della potenza generabileuda particolare sospensione di
nanoparticelle magnetiche quando e applicato urpoammagnetico a frequenza ed a
intensita note. Tale quantita e utile a capire separticolare magnetofluido e
utilizzabile per applicazioni di ipertermia e penérontare diversi magnetofluidi.

3.4 Metodo calorimetrico

La calorimetria si basa sulla misurazione dellengjteadi calore scambiate ( cedute e
assorbite) tra il campione e il suo ambiente, bdssin sul principio della
conservazione dell’'energia. Le nanoparticelle egpad un campo magnetico tempo-
variante, generano calore. Quindi utilizzando il tode calorimetrico, si puo
guantificare il calore generato dalla misura de#aperatura del campione in
funzione del tempo. Il modello basato sul metodoraaetrico descrive un sistema
fisico, in cui la temperatura massima raggiuntaadie |I'esposizione al campo
magnetico, e data dall’equilibrio termico tra ihgaione e il suo ambiente, in cui tale
equilibrio dipende dalle proprieta termiche e gewitiee del campione e dal
ambiente circostante.

Il campione inizialmente € a temperatura ambidigtenentre il campo magnetico
tempo-variante e applicato al tempo t=0.
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Si puo considerare il campione come una sorgenteaftire: le nanoparticelle
magnetiche sono omogeneamente distribuite nel earapicon densita di potenza

) . P ..
termica per unita di volume\7, dove V e il volume totale. Il calore delle

nanoparticelle si diffonde nel campione ed esstadalperficie della provetta, che
contiene il campione, viene continuamente trasfexiit ambiente per :

-conduzione;
- convezione;
-irraggiamento (trascurabile).

La distribuzione della temperatura T nel campiamg, caso di un magnetofluido
esposto al campo magnetico é:

— 2
PEOT(t)/0t =k DT (t) + P/V 3.97a formula

Tale equazione differenziale alle derivate parpab essere risolta analiticamente o
con calcoli numerici. Dalla soluzione della 3.27apeéssibile ottenere il SAR,
trascurando il gradiente di temperatura all'interdel campione, poiché la
temperatura del campione € considerata omogenea.

Idealizzando il sistema, si considera che il @lertrasferito dal campione all’
ambiente esterno al campione. Quest'ultima consmiene & possibile quando si
stima che la costante di tempo di riscaldamentocdeipione e circa 10 volte piu
bassa della costante di tempo relativa allambiesterno (es. : aria). Le costanti di
tempo di riscaldamento del campione e del suo anwidipendono dai parametri
geometrici e termici del campione e dipendono dabiante, in cui avviene Il
riscaldamento del campione, cioé se ci si trovauonto’ o in aria.

Il caso ‘ideale’ dovrebbe trattare un campionenadtate conduttivo in condizioni
adiabatiche. Il bilancio di potenza tra il campiané suo ambiente puo essere usato
per dedurre I'evoluzione della temperatura in fonei del tempo.

Considerando condizioni isotermiche ( la tempeeatdel campione varia, ma, la
temperatura del suo ambiente e costante) ed adiabainoltre assumendo che le
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dissipazioni termiche tra il campione e il suo #&nbke siano lineari, il bilancio di
potenza puo essere scritto dalla 3.27a come:

CB‘E—?zP—L[[]T(t)—TO] 3.28 formula

Dove C=) c.0m € la capacita termica [J/K] del campione, che tiemme come

sommatoria dei prodotti della magsae il calore specifica; di tutte le componenti
del campione.L(W/K) ¢& un coefficiente non necessariamente costelné indica le
dissipazioni termiche.

La temperatura finale del campione €& data dallldxio tra la potenza termica

generata dalle nanoparticelle e la potenza termhissipata nell’ambiente, come si
puo notare nell’equazione 3.28. | param@yiP, L dipendono dalla temperatura del
campione. Se nell'intervallo di tempo di duratal’degperimento con magnetofluido
in campo magnetico, l'incremento di temperaturan@tato (alcuni gradi Celius),

allora i parametri C,P,L sono considerati indiparidealla temperatura.

Una possibile soluzione dell’equazione differerezidl28, considerando T(t=0) 3, T
in cui al tempo t=0 si applica il campo magnetitsylta essere:

T(t) =T0+ATmax[1—e'%] 3.29 formula
In cui

AT .=/, temperatura massima, stimata dai dati;

r =C/|_ costante di tempo di riscaldamento del cangio

Nel caso stazionario alla fine del riscaldamentbcdenpione, il calore generato e
guello disperso diventano uguali e la temperatureame costante al valore,J=
TotAThax. Sinotano in figura 3.2 | parametre Tmax.
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Curva teorica di riscaldamento

T[°C]

Tmax

[
h— g T T T T

0 T tempo [3ec]

Fig.3.2 Curva della temperatura nel tempo, dowve®so € evidenziata la temperatura
massima che in questo caso corrispondelanax e in blu la costante di tempo

3.4.1 Valutazione del SAR con il metodo
della pendenza iniziale

La curva della temperatura in funzione del tempe sihottiene dall’ applicazione di
un campo magnetico tempo-variante a un campioneadoparticelle pud essere
considerata come una curva ad andamento esporeesg@ndo I'equazione di Box-
Lucas (come in fig.3.3) nella forma:

Tt)=A1-e™®) 3.30 formula
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In cui i parametri A e B sono da stimare e corngjmrispetto all’equazione 3.29, nel
caso in esame a:

A=AT,

max

Box Lucas 1 Mod
—— Fit

28

272

1.6

0.4

fig.3.3 andamento dell’equazione di Box-Lucas, um ¢ corrisponde ad T(t) e x al
tempo t.

Nella 3.30 occorre stimare A e B e nel caso in @anpossono usare i seguenti
metodi:

- Metodo della pendenza iniziale;

- Metodo conA Tmax er.

Dai parametri di tale curva si puo stimare il ratho assorbimento specifico. |l
metodo della pendenza iniziale per determinareARR $i basa, principalmente, su
due ipotesi:

1) La temperatura del campione € di solito omogeneante il riscaldamento con
I'applicazione di un campo magnetico tempo-variante

2) Si ipotizza che le dissipazioni di calore siansdrtaabili durante un intervallo
di tempo all'inizio del processo di riscaldamento.

In accordo con la prima ipotesi, I' equazione 3d¥kcrive 'andamento della
curva temperatura in funzione del tempo, durantecbhldamento del campione di
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nanoparticelle. La derivata di questa equazionetatd nell’istante iniziale risulta
essere:

3.31 formula

In accordo con I'equazione 3.31, il SAR puo essateolato come:

SAR=L T :Lw 3.32 formula

mMNP dt =0 mMNP

Dove la pendenza iniziale € indicata ¢ghred e calcolata nell’ intervallo di tempda,
nel quale le dissipazioni di calore sono trasclir@ltiome si vede in figura 3.3a). |l
fatto di considerare nellequazione 3.29 piccoli mitervalli di temperatura in
intervalli di tempo anch’essi ridotti, garantisceecP e C siano indipendenti dalla
temperatura. L'uso di intervalli piccoli di tempare, inoltre, permette di trascurare
le dissipazioni di calore, come accennato nel pafagrecedente.

La formula 3.32 permette di trovare il valore deRhRS delle nanoparticelle
(solitamente ossidi di ferro), in cui i campiorgplati termicamente generano calore
sotto I'applicazione del campo magnetico.

Per stimare il SAR si puo utilizzare un classictlge di un esperimento in cui Si
riscaldano le nanoparticelle come illustrato inufey 3.3b.In esso, i campioni sono
Inseriti in un contenitore termicamente isolatonfesga a vuoto) collocato in un
induttore cilindrico che genera un campo magnejicando € percorso da corrente.

In questa situazione sperimentale, la pendenzaai@izlT / dt € stata ottenuta
mediante regressione lineare della curva temperatuiunzione del tempo, all'inizio
di riscaldamento e il SAR calcolato come nella fola3.32.

Il metodo della pendenza iniziale per stimare iIRS& stato adottato da molti gruppi
di ricerca per valutare in termini termici le naadjxrelle. Le curve della temperatura
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in funzione del tempo spesso nel tratto inizialengiderato in un tempo che varia da
diverse decine di secondi a minuti) non risultainedri e le loro pendenze a volte
non risultano costanti. Come si nota in fig.3.%l@ava della temperatura in funzione
del tempo nel tratto iniziale non ha un andaméntare, ma un andamento con dei
salti de temperatura.
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Fig.3.5 andamento della temperatura nel tempo delteparticella c26 esposta a un
campo magnetico di 1000e, dove € evidenziata sortasparte iniziale della curva.

In questi casi per ricavare la pendenza inizialdese ricorrere massime o pendenze
a metodi di calcolo che fanno un’interpolazionedre dei dati.

Il grande vantaggio della determinazione del SAR &t pendenza iniziale e la
relativa semplicita del dispositivo sperimentatesVantaggio € il grado di incertezza
dei dati ottenuti. Dato che l'equazione 3.29 e undetio semplificato vanno
verificate, per le condizioni sperimentali, le asgoni descritte di cui sopra, in modo
da stimare con piu precisione il SAR. In letteratwrengono descritte delle
simulazioni numeriche del processo di riscaldameht sono state effettuate al fine
di dedurre le potenziali fonti di errore nella mszione SAR, utilizzando il metodo
della pendenza iniziale. Le simulazioni sono swtguppate in condizioni ideali
iIsotermiche. | risultati indicano che il volume dlmpione necessario per ottenere
un errore ridotto deve essere relativamente elgvag¢o esempio intorno a 2 ml).
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| risultati di letteratura dimostrano chiaramentes de condizioni di misurazione e
set-up portano a incertezze nella stima. In pratecanisura del SAR con il metodo
della pendenza iniziale porta con sé incertezzeitdoaile condizioni sperimentali.

Il SAR ottenuto va considerato semplicemente umaast

3.4.2 Valutazione del SAR con l'utilizzo
della costante di tempo e dAT

L’altro metodo per stimare il SAR, si basa sullsumnazione della costante di tempo
della curva della temperatura in funzione del temgio esposizione delle
nanopatrticelle al campo magnetico e\iTmax. Si considerano cosi le ipotesi dell’

equazione 3.29:

T(t) =TO+ATmaX[1—e‘%] 3.29 formula

AT .=

in cui la AT dipende dalla potenza termica dissipata, ma adella stima del
coefficiente L. | parametri come C, P e L hanna dipendenza dalla temperatura.

Il valore diaT,, nell’ 3.29 pud essere di diversi gradi Celsiusinducon valori
limitati per cui in questo caso P e L sono consitleéndipendenti da TAT,
calcolato come rapporto tra P e L, solitamente comisponde ai valori diAT,

misurati sperimentalmente durante l'applicaziond d@&mpo magnetico tempo-
variante ai cui le nanoparticelle sono esposte.

Anche dall' equazione 3.29, si pu0 dedurre che ssipde determinare il SAR in
condizioni isotermiche moltiplicandaT . per la costante di tempo del processo di

max

riscaldamentos. AT, € pari a P/C, e permette di stimare il SAR come:

SAR= C @ 3.33 formula

mMNP
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Anche questo metodo si basa sulla soluzione dgliagione differenziale 3.28, la
guale ha una soluzione di esponenziale nella f@&2@, come si puo notare in figura
3.3c.

CGm(-j—t(t=P—L[]_]T(t)—TO] 3.28 formula;
T(t) =TO+ATmaX[1—e‘%] 3.29 formula.

Da essi si stima il parameti® Tmax comeAT, :g.rzﬂ.r, in cui B e la pendenza

iniziale della curva della temperatura in funziahe tempo, ed € la costante di
tempo di tale curva.

In pratica, si possono utilizzare direttamente lowadi Tt e di AT,,, per stimare il

SAR. Usando un dispositivo sperimentale, in cunénoparticelle sono esposte a
campo magnetico tempo-variante, per determinar8AR con il metodo della
pendenza iniziale, si ha un andamento di tipo:

T@)=po+ pll-g™] 3.34 formula

In cui p,, p,, p, sono i parametri della curva della temperaturduimzione del

tempo. Il A Tmax misurato puo non corrispondere a quello stnpa&rché in molti
esperimenti puo accadere che:

pl¢E;p2¢£:>SAR¢ € £l 335 formula
L C Myne r

Questa disuguaglianza nasce dalla mancanza dispongenza tra il dispositivo
sperimentale e il modello ideale esaminato daianttiene I'equazione 3.33.

Quando un ferrofluido all’ interno di un contengonsolato dall’'esterno ( isolante il
polistirolo espanso) esposto ad un campo magnéticgpo-variante, € importante
definire 'ambiente del campione e il legame tr@ampione e il suo ambiente, per
stimare il SAR. Si puo considerare il ferrofluidonee il campione e il suo ambiente
il contenitore, allora I'equazione 3.29 non puoeessusata per descrivere il sistema,
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poiché l'ambiente non ha temperatura costante tirdnriscaldamento delle
nanoparticelle.

Si puo considerare pero I'aria della stanza cormaliente, se la temperatura rimane
costante durante I' applicazione del campo magoetidurante il riscaldamento del
campione di nanoparticelle, allora il campione &amdizioni adiabatiche. Con tale
considerazione si puo applicare la 3.33.

0

(b) ELECTRONICS
FIELD ON P

CONTAINER ~—__ AR
B=-S__ INSULATION —=

SAMPLE
T SENSOR "oy

\ /
SAR =Fﬁ(‘3""3 B ; - OVO

ELECTRONICS| - “
_— colL

Temperature

time

~
0

)
T=T,+AT__ -(1-exp(-t/t))

A C AT
SAR = ————-ee—max
MNP T

AT

max

T=T_ + AT -exp(-t/T)
o max
FIELD ON
A

time

Temperature

Fig 3.3 Determinazione del SAR con metodi calormetin condizioni di
isoperibolicita non adiabatici: a) calcolo del SA&éh metodo della pendenza iniziale,
b)schema di un tipico set-up sperimentale, c) ¢aldel SAR utilizzando i parametri
ATmax (incremento massimo di temperatura)&mpo di rilassamento o costante di
tempo) ottenuto dalla curva di riscaldamento comlaamento esponenziale di
condizioni isotermiche.
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Sintesi delle
nanoparticelle

In questo capitolo sono descritte le procedureessafte seguite per la preparazione
delle nanoparticelle. Tutte le sintesi riportatesstate eseguite nel laboratorio di
Sintesi metallorganica del Dipartimento di Ingegamdndustriale dell’'Universita di
Padova. Tutte le nanoparticelle sintetizzate sotaie scaratterizzate mediante
microscopia elettronica TEM presso il laboratonianicroscopia del Dipartimento di
Biologia della stessa Universita. | reagenti saiadi acquistati presso Sigma-Aldrich
ed utilizzati senza ulteriori purificazioni.

4.1 Sintesi del campione C5

Le nanoparticelle indicate con il codice C5 sonatestsintetizzate tramite
coprecipitazione in ambiente basico dai cloruri.A]tale scopo si prepara una
soluzione sciogliendo 4,97g dreCl; [6H,O0 e 13,529 diFeCl, [4H,O in un
volume di soluzione di 100 ml. Sotto vigorosa agdae meccanica, sono stati
aggiunti velocemente alla soluzione 12,5 ml di zmne acquosa di ammoniaca
(NH,OH ) al 25% osservando la formazione di una sospeesoura. La soluzione
viene quindi agitata mentre si aggiunge lentameaite soluzione acquosa di
ammoniaca per ottenere un pH di circa 11. Si aggwaila sospensione acido oleico
e si continua l'agitazione per 30 minuti riscaldarad60C tramite bagno ad olio. Il
precipitato viene separato magneticamente dallazswle e viene lavato con acqua
deionizzata ed acetone.
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Fig.4.1 immagine TEM del campione C5

4.2 Sintesi del campione C10

La sintesi seguita sfrutta la decomposizione teaindiccloruro di Fe(lll) in presenza
di 2-pirrolidone come solvente e legante.[2] Si sosciolti 1,35 gr di
FeCl; [6H,0in 50 ml di 2-pirrolidone ottenendo una soluzionallg-arancio. La

soluzione € stata posta sotto agitazione, in agna@stli azoto e riscaldata alla

temperatura di 37¢ monitorando la temperatura nel tempo attraversde®T100

e utilizzando un ricadere a bolle. Si lascia agifarsoluzione per 24 ore osservando
il passaggio del colore a bruno scuro e nero. Ispesasione viene fatta raffreddare a
temperatura ambiente e viene trattata con 3 votlimcetone per togliere I'eccesso
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di ioni di ferro e di 2-pirrolidone. Le nanopartiee sono state separate
magneticamente e lavate acetone e con pentano aige Infine sono state fatte
asciugare ed esiccare ottenendo due frazioni trggetente di 78,8mg e 375mg.

AZ0m0 @

‘ &@/‘ bagno ad olio

condensatore ad acqua

piastra riscaldante

Fig.4.2 schema della strumentazione per la sim@sidecomposizione termica del
campione C10.

4.3 Sintesi del campione C12

La sintesi della magnetiteFe;O, avviene per termodecomposizione di

acetilacetonato secondo quanto riportato da Sutagepduzione di nanoparticelle di
6 nm. [3] Vengono mescolati insieme i seguenti congmti:
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- [Fe(acac),] ferro acetilacetonato: 2 mmol in 0,709

- 1,2-tetradecandiolo: 10 mmol in 2,30g
- Acido oleico : 6 mmol in 0,569
- Oleilammina: 6 mmol in 0,53¢g

- Etere benzilico: 20 ml in 20ml

La soluzione viene agitata con agitatore meccasotto atmosfera di azoto e viene
scaldata fino a 20@¢ per due ore e poi a riflusso fino a 30@er un ora. La
sospensione di colore nero viene fatta raffreddasamperatura ambiente e poi lavata
con etanolo, acqua e acetone piu volte.

Fig.4.3 immagine TEM del campione C12

4.4 Sintesi del campione C9

Y

La sintesi delle nanoparticelle e ottenuta per eopitazione dai cloruri e

successivo trattamento con tetraetossisilano (TE@SI 200 ml di acqua
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deionizzata si sciolgonofeCl; [6H,0 (11,68 g) ed ilFeCl, [4H,0O (4,30 g).
La soluzione viene scaldata fino a°85e mescolata con agitatore meccanico ad
atmosfera di azoto. In seguito vengono aggiuntind0odi NH;H,O al 30%

osservando la precipitazione di un solido di coloeeo. La magnetite precipitata
viene lavata due volte con acqua deionizzata edvoita con una soluzione di
cloruro di sodio (0,02 M). La sospensione viene adéata magneticamente
rimuovendo la soluzione soprastante. Si risospemttonanoparticelle ottenute in
100 ml di etanolo e di aggiunge il TEOS in solugan etanolo al 10% (80 ml).
Si aggiunge acido acetico fino ad ottenere un peirda 4,6.

La sospensione viene mescolata e riscaldatd@ pér due ore sotto atmosfera di
azoto. Dopo il raffreddamento a temperatura ambjeilt precipitato viene
separato magneticamente e lavato con acqua desta@igzon metanolo.

Fig.4.4 immagine TEM del campione C9
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RISULTATI

In questo capitolo si riportano i risultati dellaaratterizzazione di alcuni
magnetofluidi in termini di potenza generata. Inrtigalare si riportano e si
confrontano i risultati ottenuti:

con diversi set-up di misura;

con diversi valori di intensita di campo magnetgplicato;

con diversi valori di frequenza del campo H appbca

con diverse quantita di magnetofluido analizzato.

Durante Il'applicazione del campo magnetico tempuawée viene acquisita la
temperatura del magnetofluido mediante un termamatfibra ottica. Dai dati di
temperatura in funzione del tempo si sono ricavati:

1. la costante di tempo a partire dalla curva delfapgratura in funzione del
tempo;

2. 'incremento massimo di temperatura
3. il SAR.

Per applicare il metodo calorimetrico ai dati meyrutilizzando il metodo della
pendenza iniziale e quello della costante di tentipetrati nel capitolo 3, devono
essere considerate le seguenti ipotesi:

-Il campione, al momento dell'accensione del getwee di campo magnetico
tempo-variante, si trova alla stessa temperatulla deanza. La temperatura della
stanza, in cui vengono fatte le misurazioni, si goasiderare costante, per cui la
stanza verra considerata I'ambiente del campiiepstizza che il campione si trovi
in condizioni adiabatiche;

56



-La temperatura del campione durante tutto il id&@&ento si considera omogenea;
-Si considera che il calore del campione vengderihg tutto all’ambiente;

-Le dissipazioni di calore verso I'ambiente estesomo trascurabili all'inizio del
processo di riscaldamento delle nanoparticellepgspal campo magnetico.

| magnetofluidi, prodotti dal Dipartimento di Ingegria Industriale di Padova sono
stati caratterizzati in termini di densita di patangenerata se sottoposti al campo
magnetico tempo-variante, utilizzando due divessiugp di misura:

5.1 Set-up A

| campioni di nanoparticelle vengono scaldati aggido un campo magnetico,

generato da una corrente elettrica tempo-variant80QA ad una frequenza di

175kHz, che percorre un induttore cilindrico cottesspire con diametro interno di

8cm. |l dispositivo di generazione del campo si pone di un generatore easy heat
8310LJ (fig.5.1a) alla cui testa € connesso l'itmhet Per raffreddare ['induttore, il

generatore € collegato ad un chiller (fig.».1b

hY

All'interno dell’induttore € posizionato un porteampioni in Teflon in cui &
alloggiata una provetta o un vial da 5ml, conteaehtmagnetofluido. Si usano due
tipi di contenitori per inserire la provetta coridtrofluido:

A: un cilindro cavo di teflon riempito di poliureta come isolante (fig.5.3);

B: un cilindro cavo di teflon con tappo (fig.52)) cui € possibile avvitare un vial di
vetro da 5 mi;

All'interno della provetta o del vial € contenutomagnetofluido. Le nanoparticelle
sono diluite in acqua nella concentrazione di 1@Gnhgla quantita di campione
utilizzata per I'analisi € 2ml.

Inoltre all'interno della provetta o del vial & jmenata la fibra ottica connessa al
termometro Optocam Fotemp-1H con fibra ottica TS3Efibra ottica e utilizzata
per misurare la temperatura del magnetofluido derdiapplicazione del campo
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magnetico. | valori della temperatura sono saleati tempo di campionamento di
un secondo e memorizzati in un file di testo inpme mediante un software di
acquisizione. L’'esperimento puo avere durata dirtutn( 300s) o 40 minuti (2400s).

Le varie componenti del set-up di misura sonofttatsin fig.5.2.

Fig.5.1 generatore di campo (a) e chiller (b).
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Fig.5.2 componenti del setup sperimentale: indatttarmometro digitale a fibra
ottica , PC per acquisizione dei dati.
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Fig.5.3 magnetofluido contenuto in una provettaetro con isolante di poliuretano
espanso in un cilindro di teflon: contenitore A.

Fig.5.4 magnetofluido contenutp in un vial di vettentro al contenitore cilindrico
cavo di teflon, senza isolamento termico ( isolammesttenuto con aria ferma ):
contenitore B.
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5.2 Setup B

Il dispositivo integrato DM100 series, prodotto dano Scale biomagnetics viene
utilizzato per valutare il SAR e il riscaldamento @hmpioni di nanoparticelle,

variando ampiezza e frequenza del campo magneppbcato. Questo strumento
fornisce in uscita una curva della temperaturainzione del tempo.

La serie DM100 pu0 essere comandata con il suotoraimuchscreen o anche da un
computer remoto via Ethernet B. Il dispositivo maomponente in cui si genera |l
campo magnetico e viene misurata la temperaturaaiepione da una sonda a fibra
ottica (fig.5.5) e un altro componente che e ilxsoe di elaborazione dati (fig.5.6).

Negli esperimenti descritti sono stati utilizzaéii @dampioni di nanoparticelle diluite
in acqua ad una concentrazione di 10mg/ml. | campognuno in quantita di 0,5ml
o di 1ml, vengono riscaldati dal dispositivo auttizeato che applica un campo
magnetico tempo-variante di diverse centinaia dis@ed, a frequenza di 429kHz o
150kHz. La durata dell’esperimento € di circa 600-8econdi.
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Fig.5.5 Componente DM100 che genera il campo magmetmisura la temperatura
del campione con una sonda a fibra ottica.

Fig.5.6 componente DM100 che registra ed elabdedii

5.3 Calcolo del SAR

Per caratterizzare le nanoparticelle in base @il@nza generabile applicando una
determinata frequenza ed intensita di campo, @&scan campione viene misurata la
temperatura in funzione del tempo da cui é stim&aR.

Il SAR viene stimato con il metodo chiamato dgléndenza iniziale a partire dalla
curva della temperatura in funzione del tempo,l&den andamento come in formula
3.29 utilizzando la formula 3.32 del capitolo predeste:

C

SAR= B 5.1 formula

MNP
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In cui B e la pendenza iniziale della curva della tempesain funzione del tempo.
La pendenza iniziale della curva é calcolatarpgiando con una retta i primi 20
secondi della curva di riscaldamento del ferroftuiQuesto intervallo di tempo e
ritenuto sufficiente per trovare una stima affid@hper la pendenza iniziale della
curva tangente, approssimabile con la retta:
y=mx +(

5.2 formula

In cuim € il coefficiente angolare della retta, il cuivad € assunto come stima della
pendenza. Per stimare il SAR, si sono fatte duenasmi: la temperatura del
campione é considerata omogenea durante il risoeidi e le dissipazioni di calore
sono trascurate all'inizio del processo di riscaidato.

Utilizzando il metodo della costante di tempo setadi stimati, a partire dagli stessi
dati di temperatura, la costante di tempoaTjl., ed il SAR.

In questo caso € stata utilizzata la formula 3.33:

%R - C Tmax

Myne 7

Per ottenere il valore del SAR con questa modakid stimata la costante di tempo
T come il tempo in cui il campione raggiunge il valali temperatura corrispondente
al 63% della temperatura a regime.
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Curva teorica di riscaldamento

DT [°C]

DITmax +—-———— 74— e e

0 T tempo [52C]

Fig.5.3 curva di riscaldamento con andamento espuale, in cui € evidenziato |l
tempo di rilassamento

5.4 ANALISI DATI

Per stimare la densita di potenza generata da gmetafluido, utile per confrontare
campioni diversi, si riportano le curve di riscaltento in grafici excel. Esse non
hanno tutte lo stesso andamento poiché cambiarandedl tipo di nanoparticella
analizzata al variare delle condizioni di intensitéd campo magnetico e della
frequenza applicati e a seconda del set-up di mistilizzato.

Considerando gli esperimenti di durata di 40 mimubn tutte le curve di temperatura
relative ai campioni arrivano a regime a paritaddrata dell’esperimento. Cio puo
essere dovuto alla diversa risposta delle nanophet al campo magnetico. Quindi
in alcuni casi non € possibile avere una misurazaeila temperatura a regime.

Nei paragrafi seguenti si analizzano i campionldatautilizzando i due diversi set-
up e si ottengono:

- curvideimperatura in funzione del tempo;

- SAR.
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5.4.1 Analisi del set-up A

Si consideri il magnetofluido ottenuto disperdentio acqua le nanoparticelle
identificate con ¢5_2 ( chiamato campione c5_2il sdt-up A. Il campo magnetico
applicato ha ampiezza di 13576 A/m. L’esperimentoipgtuto due volte: una
utilizzando il contenitore A e una utilizzando ibrdenitore B. Dalle curve di
temperatura in funzione del tempo si possono rieala pendenze iniziali ad una
frequenza di 175kHz e la temperatura a regime.

In fig.5.4 e riportato 'andamento della curva dimperatura in funzione del tempo
relativo al campione ¢5_2 ottenuta utilizzandoahtenitore A. Il campione € stato
esposto al campo magnetico per 500 secondi e la airtemperatura e crescente
fino al un picco di temperatura massima ( eviddozia figura 5.4) e poi €
decrescente. Il motivo di tale calo di temperataraovuto allo spegnimento del
generatore di campo. Si analizzano percio i dato fial picco prima dello
spegnimento del dispositivo.

40,00

35,00

30,00

25,00

temperatura

20,00

15,00
1 51 101 151 201 251 301 351 401 451
tempo
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Fig 5.4 andamento della temperatura nel tempo alap®mne ¢5_2 in contenitore A,
in cui e cerchiato un salto della temperatura.

L’andamento della temperatura relativo al campiebe2 in funzione del tempo
ottenuta utilizzando il contenitore B € mostriata fig.5.5 e 5.6 e risulta simile
all andamento descritto dal equazione 3.29, dieaarel capitolo 3:

T(t) =TO+ATmaX[1—e‘%] 3.29 formula

In questo caso si vede che il campione raggiungetemperatura stabile chiamata
temperatura di regime. La durata dell’esperimeniestp volta € di 2200 secondi.
Grazie alla durata maggiore si nota che la tempexatopo circa 1500 secondi varia
di poco ( meno di un grado Celsius in 200 secondi).

o

35 /

o

n

temperatura
= W W
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—
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Fig.5.5 andamento della temperatura nel tempoatapone c5_2a ( contenitore B).
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Fig.5.6 andamento della temperatura nel tempoatapwne c5_2b ( contenitore B).

Per stimare il SAR con il metodo della pendenzaate si e calcolata la pendenza
iniziale, interpolando i dati dei primi 20 secomtdlla curva di temperatura con una
retta di pendenz#® , del tipo:

y=p8x+q
5.3 formula

L’andamento iniziale della curva della temperatmel tempo misurata con il
contenitore A risulta essere costante a tratti,ecenmota in figura 5.7.

Nelle figure 5.8 e 5.9 invece, sono evidenziatpdadenze iniziali della curva di

temperatura in funzione del tempo del campioneesSe risultano essere lineari e
simili tra loro, infatti & stato utilizzato lo swstipo di contenitore B. Il loro valore

numerico delle pendenze iniziali € mostrato nedlaetla 5.1. Due curve risultano
avere valori simili di pendenza iniziale, poichéaute utilizzando il contenitore A e

il contenitore B presentano la stessa pendenzaalei Si pud ipotizzare che

I'isolamento del contenitore non influenzi il risdamento iniziale del ferrofluido.
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Fig.5.7 andamento della temperatura nel tempo ampone c5 2 ( contenitore A),
con l'ingrandimento
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Fig.5.8 andamento della temperatura nel tempo alapwne c5 2a ( contenitore B),
in cui € evidenziata la pendenza iniziale
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Fig.5.9 andamento della temperatura nel tempo aapone c5_ 2b (contenitore B) ,
in cui é evidenziata la pendenza iniziale

Pendenza iniziale
C5_2 contenitore A set_up A 0,02
C5_2a contenitore B set-up A 0,01
C5_2b contenitore B set-up A 0,02

Tabella 5.1 valori delle pendenze iniziali

Gli andamenti delle temperature in funzione dehge per il campione c5_2 nelle tre
misure sono stati confrontati in fig.5.10: essiser@ano andamento simile soprattutto
nella prima parte della curva. Tale somiglianzaiegata dal fatto che le misurazioni
sono state fatte sullo stesso tipo di ferrofluidb wssando lo stesso generatore di
campo. Né il valore della pendenza iniziale néetageratura a regime sembra siano
influenzate dal contenitore utilizzato per I'isokanto termico.
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c5_2frequenza 175 kHz
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Fig.5.10 andamento della temperatura nel tempo g&r2 contenitore A ( seriel),
c5_2a contenitore B (' serie2), c5_2b conteniB(eserie3).

A partire dalle curve di temperatura in funzionétdenpo si stimano i valori del SAR
secondo la formula 5.1 per le tre serie di misar@izdi c5_2 ( come mostrato in
tabella 5.2). Due valori di SAR risultano similifatti i valori di temperatura relativi
al campione ¢5_2 valutati usando il contenitoree Aquelli relativi al campione
c5_2b ottenuti usando il contenitore B, si diffesi@no solo per 1,1 W/g.

SAR [W/g] con pendenza iniziale

C5 2 contenitore A 11,04
C5 2a contenitore B 7,90
C5 2b contenitore B 12,14

Tabella 5.2 valori del SAR stimati con il metoddla@endenza iniziale

Per stimare il SAR con la formula 3.3 si & dovuimare il AT, e la costante di
tempor.

T
SAR = c max 3.3 formula
Myune r
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La costante di tempo e stata stimata come il teimmpai il campione raggiunge una
temperatura pari al 63% della temperatura a regifiade valore € stato ottenuto
stimandolo: - dallaadi temperatura :

- mediante calcolo con il software Matlab

| valori della costante di tempo calcolati con leednodalita sono simili per i dati
ottenuti con il contenitore B, mentre i valori ott#i con il contenitore A sono diversi
tra loro , come si nota in tabella 5.3. La diffe@ntra la costante di tempo stimata
dai dati di temperatura e quella stimata con Matkelocampione c5_2 nel contenitore
A, é spiegata dal fatto che si e preso come vaoregime, il massimo valore di
temperatura misurato, tuttavia il generatore di mamsi € spento durante
I'esperimento per cui non é stato possibile ragggwe la temperatura di regime.
Questi dati risultano non attendibili e non sarelpglicabile il metodo per stimare la
costante di tempo.

Il valore AT, € noto ricavato dalla massima temperatura raggiwhirante

I'esperimento con durata sufficientemente lungaaggiungere una condizione di
regime.

1[S] tMatlabls]
C5_2 contenitore A 229 450,8
C5 2a contenitore B 507 606,1
C5 2b contenitore B 520 590,8

Tabella 5.3a valori della costante di tempo calcokelle due modalita

Il AT, puo essere anche ricavato a partire dal valota dehdenza inizialg e dal
valore della costante di temppricavato dalla curva di temperatura come:

AT, . =BT 5.4 formula
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Per stimare il valore del SAR con la formula 3.8ngono utilizzati i seguenti valori
della costante di tempg AT, ,capacita termica riportati in tabella 5.3b edalore

di 0,02 g come massa delle nanoparticelle in esame.

1[s] AT [°C] Capacita termica C
[J/°C]
C5_2 contenitore A 229 13,89 8,37
C5 2a contenitoreb07 19,54 8,37
B
C5 2b contenitore520 17,57 8,37
B

Tabella 5.3b valori della costante di temp@,_, , capacita termica.

ax 7

| valori del SAR calcolati con la 3.3, sono ripdirta tabella 5.4 ed risultano essere
uguali ai valori precedentemente trovati con il odet della pendenza iniziale.

SAR cont [W/g]

C5_2 contenitore A 11,05
C5 2a contenitore B 7,90
C5 2b contenitore B 12,13

Tabella 5.4 valori del SAR calcolati con la cos¢adt tempo eAT,,, del campione
c5 2 esposto ad un campo magnetico di 13576 A/m.

Si nota che il valore del SAR relativo a c5_2b isicdsta dagli altri due valori del
SAR, questo potrebbe essere spiegato da un embaestima della pendenza iniziale
della curva della temperatura in funzione del tempo

72



5.4.1 Analisi del set-up B

Mediante il set-up B ( dispositivo DM100 ) il madgo#uido chiamato c5 2 viene
analizzato utilizzando campi magnetici con diveasepiezze: 100 Oe, 150 Oe,
2000e, 2500e (cioé rispettivamente 7958 A/m 3TRdm 15916A/m 19894A/m)
alla frequenza di 429kHz. Inoltre lo stesso feuiolb viene analizzato con un campo
magnetico con ampiezza 1500e (cioe 11937A/m) a HB0®ccorre fare attenzione
al fatto che il dispositivo DM100 genera il campagnetico al’'ampiezza impostata
non all'istante t=0, ma e necessario un intervdiltempo di circa 4 secondi perché il
campo magnetico raggiunga il valore desiderato.s@uearatteristica del dispositivo
va considerata nell' analisi del andamento dehla@peratura in funzione del tempo,
poiché i dati iniziali della temperatura sono régis anche quando I'ampiezza del
campo magnetico non ha ancora raggiunto il valorpostato dal operatore e la
temperatura del magnetofluido inizia comunque athemiare come si vede in
fig.5.11a. Questo si puo notare in fig.5.11a in amo visualizzati 'andamento del
campo a 1000e prima a 2500e poi e 'andamento tkih@eratura durante tutta la
durata del processo in cui il ferrofluido c5_2 pasto al campo di 1000e prima e di
2500e poi. In fig.5.11b si nota che l'intensita delmpo magnetico applicato
raggiunge il valore a regime dopo circa 20 secondi.
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Fig.5.11a andamento della temperatura (serie &) easnpo magnetico (serie 2) in
funzione del tempo del campione ¢c5_2 e in partreodla parte iniziale

campo Oe
300
250
o 290 — |—e—10008
Q 150 g —m— 15002
£ 100 4 20002
©
© 50 250 0=
D T b T T T T T
50 4 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
tempo

Fig.5.11b andamento del campo magnetico in funzitehéempo dei campioni c5_2
nel set-up B.

Allo stesso modo del paragrafo precedente vengoabzaate gli andamenti della
temperatura in funzione del tempo:

- Si riportano gli andamenti di ogni campione
esposto al campo magnetico con ampiezza 1000e,
1500e, 2000e, 2500e a frequenza 429Hz (fig
5.12)

- Si evidenza I'andamento della temperatura durante
'esposizione al campo magnetico di ampiezza
1500e e frequenza 429kHz(fig 5.13)
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Si evidenziano in un'unica curva degli andamenti
per i campi alla stessa frequenza di 429kHz, ma
con ampiezze diverse (fig.5.14)

Si evidenza I'andamento della temperatura durante
I'esposizione al campo magnetico con la stessa
ampiezza 1500e e frequenza diversa, e
rispettivamente di 150kHz e 429kHz(fig 5.15).
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Fig.5.12 andamenti della temperatura in funzionktdmpo del c5 2 esposto al
campo magnetico,rispettivamente di 1000e, 15002®5b00e alla frequenza di
429kHz.
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Fig.5.13 andamento della temperatura in funziohé¢etepo del c5_2 esposto al
campo magnetico di 1500e e 150Hz.
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Fig.5.14 andamenti della temperatura in funziondetapo, durante I’ esposizione al
campo magnetico di 100 Oe (seriel), 1500e (ser®)Oe (serie3), 2500e (seried).

In fig.5.14 si nota che per campi a frequenza 429&H ampiezza crescente la parte
iniziale della curva di temperatura in funzione dempo presenta lo stesso
andamento. Questo e dovuto al fatto che il camgdigto aumenta via via fino al
valore impostato dall’'operatore. Per cui e ragiatexhe la parte iniziale delle curve
di temperatura sia simile per diversi valori di ganmimpostato.

Anche per il campione c5 2 esposto ad uno stesspaanagnetico di ampiezza
1500e ma a con frequenze diverse, gli andameria tevhperatura in funzione del
tempo risultano simili come si nota in fig.5.15.

79



c5_2 campo a 150 Oe

¥
I

\

—+— Seriel

—— Serie2

= M M

D@ O gD O

temperatura

-

350 450 550 650 750
tempo

a0
o
o
o
-
L I
o
N
n
o

Fig.5.15 andamento della temperatura in funzioh¢etepo, durante I'esposizione al
campo magnetico con la stessa ampiezza di 150Gedua frequenze diverse:
429kHz (serie blu) e 150kHz (serie rosa).

Per stimare il SAR con il metodo della pendenzaiate si e calcolata la pendenza
iniziale di ogni curva della temperatura in fun2atel tempo, interpolando i dati dei
primi 20 secondi, dopo che il campo magnetico lggitanto il valore di regime, con
una retta di pendenzg, come nella formula 5.3. Nelle figure 5.16,5,12,8 5.19 le
pendenze iniziali della curva di temperatura dwahtprocesso di riscaldamento
risultano essere poco ripide, poiché la temperataran intervallo ridotto nel tratto
iniziale ( massimo un grado Celsius), dovuto alofathe il genetatore non applica
Immediatamente 'ampiezza del campo magnetico desial.
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Fig.5.16 andamento della temperatura nel tempocdeipione c5 2b in set-up B
esposto ad un campo magnetico di 1000e e 429kiHzuj ie evidenziata la pendenza
iniziale
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Fig.5.17 andamento della temperatura nel tempocdeipione c¢5 2b in set-up B
esposto ad un campo magnetico di 1500e e 429kiHezu;j ié evidenziata la pendenza
Iniziale.
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Fig.5.18 andamento della temperatura nel tempocdeipione c¢5 2b in set-up B
esposto ad un campo magnetico di 2000e e 429kiHeuj ie evidenziata la pendenza
iniziale.
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Fig.5.19 andamento della temperatura nel tempocdeipione c¢5 2b in set-up B
esposto ad un campo magnetico di 2500e e 429kiHazuj ié evidenziata la pendenza
Iniziale.
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Fig.5.20 andamento della temperatura nel tempocdeipione ¢5 2b in set-up B
esposto ad un campo magnetico di 1500e e 150kiHzuj ié evidenziata la pendenza
Iniziale.
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Pendenza iniziale
C5_2 1000e, 429kHz 0,05
C5_2 1500e, 429kHz 0,01
C5_2 2000e, 429kHz 0,02
C5_2 2500e, 429kHz 0,02
C5_2 1500e, 150kHz 0,002

Tabella 5.5a valori della pendenza iniziale

| valori del SAR stimati, con le rispettive pendenmiziali della curva di
riscaldamento ( riportati in tabella 5.5a ), se@fa formula 5.1 per i cinque tipi di
misurazioni di c5_2 nel set-up B sono riportatitabella 5.5b. | valori del SAR,
illustrati in tabella 5.5, hanno valori crescentiaamentare delllampiezza del campo
magnetico.

SAR con metodo pendenza iniziale
[Wig]

C5_2 1000e, 429kHz 2,22

C5_2 1500e, 429kHz 5,37

C5_2 2000e, 429kHz 5,41

C5_2 2500e, 429kHz 5,01

C5_2 1500e, 150kHz 1,07

Tabella 5.5b valori del SAR

Come nel paragrafo precedente per stimare il SAR laocostante del tempo e
AT __.,Si devono stimare i valori della costante di tempome il tempo in cui il

max ?

campione raggiunge il valore di temperatura retatil 63% della temperatura a
regime, per cui questo metodo non puo essere sapptieato. Non tutti i campioni
di c5 2 nel set-up B analizzati presentano ungégatura a regime. Infatti nella
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figura 5.21 la curva della temperatura duranterdcpsso di riscaldamento non
raggiunge una temperatura di regime, poiché la éeatpra continua a crescere.
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Fig.5.21 andamento della temperatura nel tempb d@ @sposto al campo magnetico
1500e, 150Hz in cui si evidenza che non si arrivegame poiché la temperatura
continua ad aumentare.

In tabella 5.6 si riportano i valori delle costadil tempo, calcolati con le due
modalita, illustrate nel paragrafo precedente. @arche i valori della costante di
tempo colcolati con il software matlab sovrastimahnwealore dit, mentre per |l
campione chimato c¢5_2 (1500e e 150kHz) non puoress@enata la costante di
tempo perché non si ha la temperatura di regime.

T [S] tMatlab [s]
C5_2 1000e 429kHz 362,45 1003
C5_2 1500e 429kHz 342,4 988,2
C5_2 2000e 429kHz 343,4 1406
C5_2 2500e 429Hz 483,93 887,9
C5_2 1500e 150kHz Non disponibile Non disponibile

Tabella 5.6 valori delle costanti del tempo.

A partire dal valore della pendenza iniziale e whkdbre della costante di tempo si
stima AT,,,, come in formula 5.4. | valori del SAR sono ri@r in tabella 5.8
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(stimati dai valori in tabella 5.7) e risultano lteosimili ai valori del SAR ottenuti
col metodo della pendenza iniziale, questo sugecgeiebe la stima fatta possa essere
ritenuta attendibile.

1[S] AT [°C] Capacita My [0]

termica C
[J/°C]

C5 2 1000e 362,45 6,59 2,09 0,005

429kHz

C5 2 1500e342,4 10,96 2,09 0,005

429kHz

C5 2 2000e343,4 17,18 2,09 0,005

429kHz

C5 2 2500e 483,93 13,57 2,09 0,005

429Hz

C5 2 1500e Non Non 2,09 0,005

150kHz disponibile disponibile

Tabella 5.7 valori della costante di tempar
nanoparticelle.

capacita termica, massa

ax 7

SAR cont [W/g]
C5_21000e 429kHz 2,22
C5_2 1500e 429kHz 5,40
C5_2 2000e 429kHz 5,41
C5_ 2 2500e 429Hz 5,01
C5_2 1500e 150kHz Non disponibile

Tabella 5.8 valori del SAR
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Si riportano nelle tabelle successive i risulta parametri dei campioni analizzati.
In essi si pud notare che il parametro SAR aumeoital’aumento dell'intensita del
campo magnetico applicato ai campioni ed inoltralori del SAR stimati con le due
modalita ( corr e con la formula 3.3) risultano essere simili.

SAR con
Pendenza SAR formula
AT [°Cc]| t[s] |tMatlab[s]| ... [ cont
iniziale (W/g] 3.3
[W/g]
C5_2 1000e
429KkHz 6,59 362,45 1003 0,005 2,22 2,21
C5_2 1500€
429KkHz 10,56 342,40 988,20 0,012 5,37 5,37
C5_2 2000e
429kHz 17,18 343,40 1406 0,013 5,41 5,40
€5_2 2500€ 13,57 483,93 887,90 0,012 5,01 5
429Hz
C5_2 1500€
150KHzZ n.d n.d. n.d. 0,003 n.d. 1,07
C5 2
contenitore 13,89 229 450,80 0,026 11,04 11,04
Aset up A
C5 2a
contenitore 19,54 507 606,10 0,018 7,90 7,90
B set-up A
C5 2b
contenitore 17,57 520 590,80 0,029 12,14 12,13
B set-up A

Tabella 5.9 dati e parametri del campione c5_2
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Pendenza SAR ?c')a;lr:znljl(:\n
AT..[°C]| 1[s] |tMatlab[s]| .. .~ [ cont
iniziale (Wig] 3.3
[W/g]
c26 1500e¢
150kHz n.d n.d n.d. 0,004 n.d 1,88
c26 1000e
420kHz n.d n.d n.d. 0,001 n.d 0,45
c26 1500e¢
420kHz n.d n.d n.d. 0,025 n.d 10,86
c26 2000e
420kHz n.d n.d n.d. 0,107 n.d 44 92
c26 2500e¢
420kHz n.d n.d n.d. 0,104 n.d 43,54
c26

contenitorg 17,07 517 620,8 0,033 13,83 13,8
B set-up A
c26 2
contenitore 18,57 514 666,3 0,036 15,13 15,1
B set-up A

Tabella 5.10 dati e parametri del campione c26

87



SAR con ?ﬁrigl(; :
Pendenza
AT __[°C T
nax | °C1 1[s] tMatlab[s] iniziale 33
W/
C10 2
1500e n.d. n.d n.d n.d. n.d. n.d.
150kHz
C10 2
1000e 1,03 151,16 369,2 0,006 56,92 56,90
429kHz
C10 2
1500e 0,24 4914 168,2 0,005 42.46 42 45
429kHz
C10 2
2000e 3,29 406,55 n.d 0,008 67,80 67,81
429kHz
C10 2
2500e 414 360,65 777,4 0,011 96 95,94
429kHz

Tabella 5.11 dati e parametri del campione c10_2
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SAR con

Pendenza SAR con| formula
AT __[°C
=LClxls] - tMatlabls] b T g | 33
[Wig]

C10 15
1500e n.d n.d n.d. 0,009 n.d 3,8
150kHz
C10 15
1000e n.d n.d. n.d. 0,004 n.d 15
429kHz
C10 15
1500e n.d n.d n.d. 0,011 n.d 4,60
429kHz
C10 15
2000e n.d n.d n.d. 0,018 n.d 7,41
429kHz
C10 15
2500e n.d n.d n.d. 0,045 n.d 18,84
429kHz
C10 15
contenitore 9,15 444 570,2 0,02 8,62 8,62
B set-up A

Tabella 5.12 dati e parametri del campione c10_15
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SAR con| SAR con
M0l | ds]  |<Matabfs]| Tondenzd ¢ | formula3.3
iniziale
[Wig] [Wig]
C10 21
1000e n.d n.d n.d. n.d. n.d n.d
429kHz
C10 21
1500e n.d n.d 1033 0,007 n.d 61,31
429kHz
C10 21
2000e n.d n.d 809,4 0,014 n.d 120,48
429kHz
Cl10 21
2500e n.d n.d 848,8 0,026 n.d 224,56
429Hz
Cl10 21 n.d
1500e n.d n.d n.d. N.D. n.d
150kHz
Cl10 21
contenitore 4, 5, 907 1609 0,013 5.70 5,66
A set_up
A
C10 21
contenitore 8,66 579 564.,4 0,014 6,30 6,26
B set-up A

Tabella 5.13 dati e parametri del campione c10 21

Usando il metodo calorimetrico si possono averdedstime dei parametri per
caratterizzare le nanoparticelle, anche se le spdé¢te risultano semplificare molto
il sistema in cui si misura il riscaldamento delgmetofluido, che di per sé sarebbe
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complesso. Il confronto tra i campioni con il spt#& e quelli con il set-up B deve
tenere conto di un campionamento diverso, set-ugrsli dispositivi di misurazione
diversi, e gli stessi campioni di c5_ 2 risultansers stati preparati in momenti
diversi. Ci si puo basare su confronti di andamdalia curva di riscaldamento e su
confronti numerici del SAR, che risulta essere arametro utile per caratterizzare la
nanoparticella secondo la capacita di potenzamiecsi descriveva nel capitolo 3).
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GUIDA ALLANALISI
delle NP

Per analizzare i dati delle nanopatrticelle espalsteampo magnetico € stato creato un
piccolo programma in cui € possibile ricavare lienstdei parametri discussi nel
capitolo precedente. Si € usato la piattaforma déicft Excel ed il programma
Matlab.

6.1 Inserimento dati e curva
temperatura-tempo

| dati della temperatura e del tempo vengono copiatna pagina excel. Nella prima

colonna saranno messi i dati della temperatura pEaenella seconda colonna i dati
del tempo T(s). Il grafico della temperatura in Ziome del tempo si ottiene con il

grafico a dispersione, in cui i valori dell’'asssono i valori della seconda colonna e |
valori dell’asse y sono i valori della prima colangrtome si pud osservare in figura
6.1.

6.2 Dati in ‘analisi completa’

Nella pagina excel ‘analisi completa’, rappresentat fig.6.2, si inseriscono le
informazioni del campione di nanoparticella in esamome della nano patrticella,
campo magnetico applicato [Oe], frequenza del caagplicato [Hz], corrente [A],
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guantita[ml], concentrazione [mg/ml], Tstart (temgtara iniziale del processo di
riscaldamento), Tfin (temperatura finale del precesli riscaldamento), solvente,
precipitato ( se presente a fine esperimento pediaetta del ferrofluido), contenitore

( tipologia del contenitore), H [A/m] (campo magoet espresso in A/m), calore
specifico magnetite[J K g™"] ( assunto per ogni campione pari a 0,67), calore
specifico acquaJ K " 4™] ( valore assunto di 4,18).

Si possono calcolare i valori di capacita termidd] come C=> ¢ [y in cui la

massam e il calore specifica; sono riferiti ad ogni componente del ferrofluidio,
guesto caso dell’ acqua e della magnetite.

La massar,,,’ del ferrofluido si calcola come prodotto tra gtinin [ml] per la
concentrazione [mg/ml].

Il deltaT cioe lintervallo di temperatura effetbivdel processo in cui il ferrofluido e
esposto al campo magnetico, € calcolato come fieréifza tra la temperatura finale e
la temperatura iniziale.

La pendenza iniziale della curva della temperaiardunzione del tempo viene
stimata con Matlab:

- per esportare i dati da excel si sono scritte geiseti righe di codice:
data= xlsread( 'PROVAMAT .xIs' , 'A1:B20" );

y=data(:,1);
x=data(:,2);

In cui nei vettori y e X si memorizzano i valorilldeemperatura e del tempo, riferiti
ai primi 20 secondi.

- Si interpola la curva con la retta y=mx +q attraeerl Curve fitting tool -
Interpolant —. Linear. Il valore di m sara il valore della ‘penda iniziale
(beta)'.

Il valore della costante di tempo, ‘tau’ si tras&rcando sul grafico l'istante di tempo
in cui la temperatura ha raggiunto il 63% dellapgenatura a regime.

La potenza generata dal ferrofluido € il valoreAfP[calcolato come prodotto tra la
pendenza e la capacita termica.

‘deltaTmax’ € stato calcolato come prodotto tradsza e la costante di tempo.
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I SAR viene stimato come il rapporto tra la capmdermica e la massa del
ferrofluido moltiplicato per la pendenza inizial€ale stima é riferita alla formula

3.32:

sar=—C T _:Lw 3.32 formula
Mwe 9T = Me

II' SAR viene calcolato in un secondo modo in ‘SARI®® come prodotto tra il
rapporto tra la capacita termica e la massa dedffeido e il rapporto tra ilA Tmax e

T, come nella formula 3.33:

SAR= c T 3.33 formula
Myune r

La costante di tempo, il cui valore é riportatolaeblonna ‘tauMatlab’, &€ stimata
anche con l'aiuto di Matlab, interpolando la curva:

Nei vettori X e y si esportano i dati del tempoe#ladtemperatura fino al valore
della temperatura di regime:
data= xlsread( 'PROVAMAT .xIs' , 'A1:B2000" );

y=data(;,1);
x=data(:,2);

- Siinterpola la curva con Curve fitting toelCostum equation:
y=T,+ A[l_e%] - con algoritmo Trust-Region ( i limiti superiori @deriori

sono stati messi dall' operatore secondo i datitde ATmax ottenuti
precedentemente)

- Il valore di B corrisponde al valore di tauMatlaipé alla stima della costante
di tempo del processo.
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17-Tsampl T(s) frequenza[l quantita[mlcampo[Oe] Tstart  Tfin tempoTot{s solvente
327 0,1 429 05 200 27 392 70342 acqua

327 03

27 05

328 07 45 :

328 09 !

28 M 40 !

28 131 _ ! e i
32,8 151 0 3% == e :
28 AT s 1 ] ! !
28 191 5 i
28 21 s !
08 231 g 51 !
08 251 5 2 |
N8 2T j
28 291 15 . ]
328 3N O © © 9o © * T v ¥ * +» = + o ®
28 33 2 2 R & 8 8 ¢ ¢ 8 8 8 &8 R
32,8 3,51 tempo [s]

28 37

N8 33X

08 412 0

N8 4R 0

08 45 0

N8 472 0

08 4% 0 20

08 512 0

N8 5 0 200

N8 55 0

28 572 0 150

N8 5® 0

28 612 0 100

N8 6 0

08 652 0 50

08 672 0

08 6R 0 0

N8 TR 0

328 732 0 50

N8 TR 0 ombo

Fig.6.1 foglio excel in cui si hanno i dati dellentperatura e del tempo con
relativo grafico.
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nome
05 2 100
¢5 2 150
¢h 3 200
¢h 4 250
55 150
¢h 2
¢52
¢5 2

calore specpendeza in solvente

067 0,005292 acqua
067 001283 acqua
067 0,01291 acqua
067 0,019 acqua
067 0,002554 acqua
067 002638 acqua
067 0,01887 acqua
067 0,02699 acqua

PIW]
0011078 677,76 285 27,279
0026858 64811 343 32411
0027025 6499 39 36669
002503 55149 425 42,059
000536nd  nd  nd  nd
020089 408 318 2847
0002254 1487 393 32677
0003462 1515 389 32,832

campo [Oe frequenza]| corrente[A] quanita [m quantita[m: Tstart

429 05 10
429 05 10
429 05 10
429 05 10
150 05 10
175 300 2 10
175 300 2 10
175 300 2 10
preciptato note  contenitore Tmax

dati Parma vuoto

dafi Parma vuoto

dati Parma vuoto

dafi Parma vuoto

dati Parma vuoto
no dafi nostri isolante
§i  abbast: dati nostri- vuoto con aria
sl ( abbast: dafl parma vuoto con aria

Tfin
252
292
7
3.2
2.1
28
214
25

Ts)

3

6,591

10,56
1718
13,57
n.d.
13,89
19,54
17,57

Fig.6.2 foglio excel ‘analisi completa’.
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29
T
302

43
238
31
403
399

455

tempoTofjs capacita te delfaTmax|tau(s]
87783 209335 1,918085
754,04 2,09335 4392992
70342
643,
31336
500
2189
2081

209335 5,787803
209335 e n.d.
83734 604102
83734 956709
§3734 15,0748

calore spec quantta[ml mMNP
418 0,005
0,005
§ 0,005
§ 0,005
§ 0,00
§ 2 002
§ 2 00
§ 2 00

Tregime[s] Tregime[C Tneltempo deltaTmax tauMatiab SARmode2

1003 2,215602
9882 65371536
1406  5,40503
8879 65,007293

AR
4508 11,0451
606,1 7,900303
590,8 1213724

SARIWIg  detaT

36245 2215602
3424 537153
209335 4433294 3434 540503
48393 5007293

1069283

229 11,0451
507 7,900303
50 1213724

intervallo t¢ H{A/m]

2
A
20
A
20
2
2
2

7958
11937
19916
19894
1937
13576
13576
13076



97



Conclusioni

L’'obbiettivo di questa tesi e stato analizzare garametri in modo da poter
caratterizzare le nanoparticelle magnetiche datgdnvista della densita di potenza
dissipata.

Il lavoro presentato puo essere riassunto come:
» Sintesi in laboratorio di alcune nanoparticelle metgche
» Descrizione dei parametri, tra cui il SAR secorldoetodo calorimetrico

* Analisi del riscaldamento dei campioni di nanomaite con due set-up di
misura

» Confronto dei parametri associati alla densita dtepza generata dal
magnetofluido: costante di tempo della curva dédlaperatura nel tempo,
SAR.

Si e notato come i valori dei parametri siano ieflzati dall'intensita e dalla

frequenza del campo magnetico a cui i ferrofluidne stati sottoposti, dalle
condizioni ambientali in cui viene eseguito I'espento ed infine dal tipo di

dispositivo con cui si registrano i valori dellenigerature durante il riscaldamento.
Inoltre si sono evidenziate le problematiche risc@de durante le analisi dei
parametri e sono stati confrontati i valori di essotando le loro analogie se
appartenenti allo stesso set-up di misura.
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