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Microscopio de efecto tanel desarrollado
en INTI, junto con Magiclick, presentado
en 1987 como “Battery Operated STM".

Primeras imagenes de atomos
observadas en Latinoamérica con el
STM del INTI. Se ven 8 atomos de
grafito en la parte inferior.
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En colaboracién con Unilever Argentina

Cabello humano

Estudios sobre un cabello humano para
Unilever de Argentina, con el
Microscopio de Fuerza Atémicas AFM
del Laboratorio de Nanoscopias.

Nanotecnologia en el INTI

Al final de los afios 80 se construyo en el INTI
un microscopio de efecto tinel (STM Scanning
Tunneling Microscope) de disefio original,
operado enteramente por baterias. La parte mas
sensible de la electrénica iba albergada en una
lata de leche en polvo, los elementos
piezoeléctricos para comandar el movimiento de
la punta sobre la superficie a observar fueron
fabricados por la empresa Magiclick. Las
primeras imagenes de resolucion atémica de
Latinoamérica fueron observadas con ese STM.
Eran los momentos en que comenzaba a
acufarse el vocablo nanotechnology y otros mas
especificos como nanoelectronics o]
nanochemistry. Luego comenzaron a aparecer
microscopios de efecto tinel comerciales,
seguidos de los microscopios de fuerzas
atdmicas (AFM Atomic Force Microscopes). Con
aquél STM del INTI se formaron los primeros
recursos humanos del pais en nanotecnologia,
caracterizando  superficies 'y  observando
fenébmenos de single electron tunneling, por
primera vez a temperatura ambiente.

Al final de los afios 90 se adquirié en el INTI un
microscopio de fuerzas atémicas (AFM) que
operaba en diversos modos: contacto, no
contacto, contacto intermitente, fuerza lateral y
fuerza magnética. Esa adquisicion di6 lugar a la
creacion en 1999 del Laboratorio de
Nanoscopias del Centro INTI — Procesos
Superficiales. La variedad de trabajos realizados
esta documentada en 6rdenes de trabajo para la
industria, participacion en reuniones cientificas y

publicaciones.
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Muestras magnéticas: no-Dots” Magnéticos

Imagen topografica T
- Ncleos de Co sobre p-Si (111): Formacion de paredes magnéticas

C.Moina, L.de Oliveira Versic, M. Vazdar; Materials Letters 58 (27-28) (2004)63.

Nanodots magnéticos generados en el
Laboratorio de Nanoscopias de INTI —
Procesos Superficiales.

- MODO FASE: Propiedades viscoelasticas de un barniz a escala sub-micrométrica.

Estudio de propiedades viscoelasticas de un
barniz en INTI — Procesos Superficiales.

Arriba: nanopolvo de SnO, desarrollado en
INTI — Electrénica e Informatica para
sensores de gas. Abajo: producto comercial.

Con una actualizacion de ese AFM realizada
durante 2005, se mejor0 la sensibilidad y se
agregaron modos de operacién como variaciéon
de fase y curvas fuerza-distancia. Los trabajos
distintivos en este area se presentan mas
adelante como Proyectos INTI - Procesos
Superficiales (INTI — PS). Este grupo mantiene
fuerte interaccion con otros grupos del INTI que
trabajan en nanotecnologia, mientras que en el
seno del mismo ya concluy6 una tesis doctoral y
otras dos estan en curso.

Paralelamente, en el Centro INTI — Plasticos se
desarroll6 una tesis doctoral empleando
silsesquioxanos (SSO) para el desarrollo de
materiales nanocompuestos. Varios proyectos
referidos a la obtenciébn de nanocompuestos a
partir de polimeros biodegradables se presentan
con la sigla INTI — P. A partir del desgraciado
episodio ocurrido en el local Cromafion, el INTI
investiga materiales que puedan reemplazar a la
espuma de poliuretano con estudios de sintesis
y formulacién de nanocompuestos poliméricos
para materiales con mejor comportamiento
ignifugo. El grupo cuenta con tres doctores, tres
doctorandos en Materiales en UNSAM — CNEA y
un doctorando en Quimica.

Finalizando la década de los 90 se inician
investigaciones en el Centro INTI — Electrénica e
Informatica sobre sensores de CO con polvos de
Oxido de estafio nanoestructurados, que estan
culminando en 2006 en una nueva tesis doctoral.
Y ya en los afios 2000. En octubre del afio 2000
INTI suscribe un convenio con IMEC (Inter -
University Microelectronics Center), de Bélgica,

para la transferencia de conocimientos al Centro




Sala limpia construida en INTI — Electrénica e
Informatica en 2005.

Microfotografia TEM de liposomas
multilamelares obtenida por tincién negativa.
La distribucién de tamafios, determinada
mediante espectroscopia laser, esta en el
rango de 50-300 nm (INTI — Quimica).

Homogeneizador de alta presion para
preparar liposomas, emulsiones, sistemas
micelares y nanoparticulas (INTI — Quimica).

INTI — Electronica e Informatica en disefio y
packaging de MEMS. En el afio 2003 la Agencia
Nacional de Ciencia y Tecnologia respaldé una
iniciativa para actualizar las facilidades que ese
Centro del INTI disponia en tecnologias de
pelicula gruesa, pasando al disefio y packaging
de sensores de pelicula delgada y MEMS
(microelectro-mechanical systems). En el afio
2005 la sala limpia entra en funcionamiento. Las
caracteristicas de la misma, el equipamiento y
los proyectos que alli se desarrollan son
descriptos méas adelante y caracterizados con la
sigla INTI — E&I (INTI — Electrénica e
Informética). La temética abarca procesos de
micro /  nanofabricacion, microsistemas
(MEMS/NEMS) basados en silicio y el nombre
genérico de “Lab on a Chip”. En el marco de este
ultimo se iniciard en 2006 una tesis doctoral en
nanofluidica. El Proyecto “Lab on a Chip”
involucra la participacion de otros Centros del
INTI: INTI — Quimica, INTI — Lacteos e INTI —
Procesos Superficiales.

En 2002 se inicia en INTI - Procesos
Superficiales una nueva linea de trabajo en la
sintesis quimica y funcionalizacion  de
nanoparticulas de diversas caracteristicas:
metélicas, semiconductoras, magnéticas etc.

El Centro INTI — Quimica también participa con
proyectos de nanotecnologia a través de su
Unidad Operativa “Sistemas de Liberacion
Controlada”. Los proyectos del Centro en
micro/nano encapsulado de farmacos,
sustancias bioldgicas, “drug delivery”,
optimizacibn de nanonaves, asi como su
participacion en el proyecto “lab on a Chip” se
presentan caracterizados como INTI — Q. En

2006 la Responsable del arupo culmina su tesis




Equipo PVD LS 320 S Von Ardenne para
depositar multicapas de metales, recubri-
mientos nanoestructurados, aleaciones,
recubrimientos biomédicos, duros,
superduros, materiales no-conductores
lubricantes sélidos. INTI — Mecanica.

08 =INTI-

Superficie superhidréfoba de “Nanogras”
suministrado a INTI por Lucent Technologies
para estudiar aplicaciones metroldgicas.

Conversor de AC/DC disefiado en INTI- Fisica
y Metrologia y fabricado en IPHT Jena
(Alemania) con tecnoloaia MEMS.

doctorado en nanotecnologia farmacéutica,
mientras progresa otra tesis doctoral de una
colaboradora en “Desarrollo de nanoadyuvantes

mucoadhesivos para uso veterinario”.

En el Centro INTI — Mecanica se formé6 un Grupo
de Ingenieria de Superficies que trabaja en
aplicaciones nanotecnolégicas al tratamiento de
superficies sobre biomateriales, como protesis
enddseas y articulares e implantes dentales. El
grupo tiene fuerte insercién industrial y cuenta
con el apoyo de numerosas empresas para sus
desarrollos. El responsable del grupo se
encuentra realizando una estancia postdoctoral
en Espafia, mientras progresan las tesis
doctorales en materiales de dos de las
colaboradoras. Los proyectos se presentan

caracterizados bajo la sigla INTI - MEC.

En el marco de un Programa de Metrologia
Cientifica y Desarrollo Metroldgico del INTI, se
abordan cuestiones fundamentales de
nanometrologia y comienzan nuevos proyectos.
(ver INTI — METRO). Algunos de ellos son
aplicaciones metrologicas que utilizan el llamado
nanograss, producto desarrollado en Bell Labs y
proporcionado al INTI por Lucent Technologies.
Otras aplicaciones estan destinadas a diseminar
la exactitud de medicion desde el metro hasta el
nanometro. En el area de metrologia eléctrica,
se contempla el desarrollo de un econdmico
patrén cuéntico de resistencia eléctrica utilizando
propiedades de un ‘“nanowire”, asi como
patrones de valor eficaz de tension alterna en
dimensiones nanomeétricas. El grupo cuenta con
tres doctores, un doctorando, tres Lic. en Fisica
y uno en Matematicas, con posibilidades de

doctorarse en Metrologia.




GRUPO — INTI - NANOTECNOLOGIA

La siguiente presentacion en detalle del Grupo — INTI Nanotecnologia incluye un resumen de los
proyectos, muchos de ellos cruzados entre si por la interaccion de los distintos Centros del INTI,
los antecedentes abreviados de los profesionales que lo integran, algunas de las empresas con las
gue se trabaja o que han manifestado interés en los mismos, instituciones académicas del pais y
extranjeras vinculadas a los proyectos, y una lista de las publicaciones y presentaciones del grupo

restringida sélo a aquellas que tienen relacion con los proyectos y sus antecedentes.

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO DEL INTI EN NANOTECNOLOGIA

A.- Proyectos de INTI — Electrénica e Informatica (INTI — E&I)

(Grupo Microtecnologias y Microsistemas)

INTI — E&I - 1.- Desarrollo de procesos de Micro/Nanofabricacion

Desarrollo de tecnologia de micro/nanofabricacion y su integracion con la tecnologia
microelectronica. Técnicas de micromecanizacion de silicio y su integracién a sistemas poliméricos
y ceramicos. Fabricacion de micro/nanoestructuras moviles, como vigas y membranas, y su
integracioén con circuitos CMOS. Desarrollo de técnicas de micro y nanolitografia, litografia por AFM

y litografia por nanoimpresion. Participa también INTI — Procesos Superficiales.

INTI — E&I - 2.-Microsistemas (MEMS/NEMS) basados en silicio

Investigacion de micro/nanotecnologias de fabricacion para el desarrollo de sistemas multisensores
orientados a la deteccion de parametros fisicos, quimicos e identificacion molecular (BioMEMS).
Disefio, simulacidon numeérica, fabricacion y caracterizacion de micro/nanoestructuras mecanicas.

Micro/nanoresonadores mecanicos para circuitos de RF, micro/nanoherramientas para puntas de
AFM. Investigacion en tecnologias de encapsulado e interconexion, tanto a nivel de chip como de
oblea. Integracién de los MEMS/NEMS con mesosistemas a través de materiales como el PDMS y

ceramicas de bajas temperaturas. Participa también INTI — Procesos Superficiales.

INTI — E&I - 3.-“Lab on a Chip” Proyecto horizontal entre los Centros INTI - Quimica, INTI

— Electronica e Informatica, INTI - Procesos Superficiales e INTI - Lacteos (ver INTI - Q. 2).

Investigacion, disefio e implementacién de dispositivos de microfluidica (microcanales para la
gestion de fluidos, microbombas, microceldas, microvalvulas, microreactores, etc) para el

desarrollo de sistemas del tipo Lab on a Chip. Manipulacion de fluidos con particulas



ferromagnéticas funcionalizadas para microsensores electroquimicos. Modificacién de superficies
en dispositivos fluidicos para la obtencion de superficies superhidrofébicas. Aplicacion de estos
dispositivos al sector biomédico, medio ambiental y al control de procesos industriales.
Microsistemas para la monitorizacion continua de parametros relevantes de sistemas bioldgicos

gue permitan un analisis y/o un diagnostico local o remoto.

INTI — E&I - 4.- Trazabilidad del ganado

Investigacion y desarrollo de RFID Inteligentes ( ldentificadores por Radio Frecuencia en
combinacién con MEMS) para la trazabilidad de ganado y deteccidon activa de vacunacion,

utilizando microsensores con marcadores y la medicién de parametros fisioldgicos.

Facilidades de la sala limpiade INTI-E&I

- Sala de 70 metros cuadrados de superficie.

- Clase 100 - 1.000 - 10.000 segun areas

- Control de aire (T=21° C = 1°C)

- Sistema de agua des-ionizada: (18 MOhm-cm)

- Distribucién de gases ultra puros.

Los laboratorios poseen el equipamiento necesario para llevar a cabo los procesos siguientes:
- Fotolitografia (Operativo Marzo 2006)

- Grabado humedo y limpiezas

- Deposicion por spin coating

- Deposicion por screen printing

- Deposicién por sputtering (Operativo Mayo 2006)

- Caracterizacion en espesor de peliculas gruesas y delgadas

- Micro mecanizacion de Si en superficie y volumen

- Caracterizacion eléctrica a nivel de oblea (Operativo Mayo 2006)

- Encapsulacion
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B.- Proyectos de INTI — Programa de Metrologia Cientifica y Desarrollo Metroldgico
(INTI = METRO) (junto con INTI — Procesos Superficiales, INTI — Electrénica e Informatica)

INTI - METRO - 1.- Aplicaciones del “nanograss”

El llamado “nanograss” es un producto desarrollado por Lucent Technologies — Bell Labs,
consistente en chips basicamente de silicio con una estructura superficial de alta densidad de
nanopostes que le confieren caracter superhidroéfobo. La principal aplicacion patentada por Lucent
Technologies es a la construccidn de baterias en las que sustancias activas se ponen en contacto
solamente cuando la bateria va a ser demandada, de lo contrario las sustancias estan separadas
por el nanograss superficial. Por colaboracién de Lucent Technologies proporcionando muestras

de nanogras al INTI, se comenzaron a desarrollar los siguientes proyectos.

INTI- METRO - 1.2.- Red de difraccidon patrén con nanograss

La calibracion en la nanoescala de microscopios de efecto tinel (STM), de fuerzas atomicas
(AFM), de fuerzas magnéticas (MFM) y de otros microscopios o mediciones nanométricas en
general, requiere asegurar la trazabilidad desde el metro hasta el nanometro. Se estan elaborando
directivas a nivel europeo e internacional para el uso de redes 6pticas de difraccién como patrones
nanomeétricos, que solo sirven en el rango de media longitud de onda, o sea del orden de 250 nm.
Se requieren patrones para bajar desde esas longitudes hasta algunos nanometros. Se investigara
el uso del nanograss como red de difraccion para fines metroldgicos en rangos inferiores hasta 10
0 20 nm, ya que existen superficies nanoestructuradas muy regulares con separacion entre postes
de ese orden. Las nanoestructuras con postes de materiales magnéticos (p. ej. Ni) pueden servir
también para calibracién de microscopios de fuerzas magnéticas como el que se utiliza en INTI —
Procesos Superficales para medir dominios magnéticos. Se comenzard por caracterizar
interferométricamente por comparacion con el patrén primario de longitud (laser estabilizado) una

red de difraccion de 250 nm cedida por el Bureau Internacional de Pesas y Medidas. El nanograss,



como red de difracciébn, debera ser caracterizado en cuanto a su homogeneidad,
equiespaciamiento entre postes, repetibilidad, reproducibbilidad, etc., aplicacion que hasta donde
se sabe no es objeto de investigacion en los Institutos nacionales de Metrologia mas importantes.

Se analiza el patentamiento del método propuesto.

INTI— METRO - 1.3.- Patrén de masa por acumulacién de nanoparticulas

Actualmente se discute en el seno del Comité Internacional de Pesasy Medidas las posibles
realizaciones que conduzcan a una nueva definicion del kilogramo, basada en constantes fisicas
fundamentales. Compiten dos experimentos, el de la llamada balanza del watt en base a la
constante de Planck (por compensacion de la fuerza peso que ejerce una pesa patrén con una
fuerza electromagnética) y el de la esfera de Silicio basado en el nimero de Avogadro por célculo
de la cantidad de atomos que contiene la esfera. Se ha propuesto una tercera via, recurriendo a la
nanotecnologia por construcciéon “bottom up” de una pesa patron acumulando una cantidad
conocida de atomos (J. Valdés. “Features and Future of the Internacional System of Units”,
Advances in Imaging and Electron Physics, Elsevier, Vol. 138, (2005), 251 — 320). Se explorara la
posibilidad de usar el nanograss para transportar nanoparticulas de cantidad de atomos conocida y

acumularlas en un reservorio.

INTI — METRO - 2.- Laser Tracer

En el marco de un plan nacional de verificacion de maquinas herramienta y maquinas de medir por
tres coordenadas se adquirird un Laser-Tracer. Se trata de un novedoso robot que opera segun un
método patentado por el Physikalisch — Technische Bundesanstalt (PTB) de Alemania y el
Nacional Physical laboratory (NPL) de Inglaterra, que todavia no esta en el mercado. Basado en
una superficie esférica nanomecanizada, que oficia de espejo “casi perfecto”, registra los
desplazamientos del cabezal de una maquina de medir por tres coordenadas, o de una maquina
herramienta por control numérico, permitiendo verificar si se encuentran dentro de la exactitud
especificada para asegurar la calidad del mecanizado de piezas de geometria compleja. Del
proyecto participan los Centros INTI — Fisica y Metrologia, INTI - Cérdoba, INTI - Rosario e INTI -
Rafaela. Una aplicacion interesante sera usar el Laser Tracer para calibrar las pequefias mesas o
estaciones de movimiento en XYZ usadas en metrologia de tres dimensiones para MEMS,
implantes, inyectores, conectores eléctricos y partes mecéanicas. La exactitud de calibracion estara
debajo de los 100 nm. En paralelo con el servicio se investigaran las caracteristicas metrolégicas
de redondez de la esfera, con el propésito de dar soporte futuro a la industria metalmecénica

nacional para poder mecanizar con esas exigencias.

INTI - METRO - 3.- Desarrollo de un contacto cuantico puntual
Se repetirdn experimentos conocidos por adelgazamiento electroquimico de un alambre hasta

llegar a la condiciébn de nanowire controlando la entrada y salida de un solo atomo desde el



nanowire hasta la solucién electroquimica y reciprocamente. El fendmeno se manifiesta en la
caracteristica corriente — tensién eléctrica como saltos cuanticos de resistencia de valor
aproximado al de resistencia Von Klitzing. La intencién es evaluar caracteristicas metrologicas de
la resistencia eléctrica cuantizada asi generada, como patrén alternativo de muy bajo costo
comparado con el patron de efecto Hall cuantico utilizado en los laboratorios nacionales de
metrologia, incluyendo al INTI, para la realizacion de la unidad de resistencia eléctrica ohm. Existe
interés del Physikalisch — Technische Bundesanstalt (PTB) de Alemania y apoyo de la Diversidad

Nacional de General San Martin.

INTI - METRO - 4.- Patrones de valor eficaz de tensién alterna en dimensiones
nanometricas.

La tendencia a desarrollar instrumentos de medicion en la nanoescala (nano-electrémetros, nano-
acelerémetros, nano-termémetros, etc.) ain no ha incursionado por las mediciones de valor eficaz
de tension alterna en dimensiones nanométricas. Para esto es necesario estudiar efectos que
respondan al valor eficaz de una sefial, sean térmicos o no, como aplicacién en nanometrologia. El
grupo cuenta con experiencia en disefio de termoconversores y sensores de valor eficaz usando
tecnologia de film delgado y micromaquinado de silicio. Un desarrollo de este tipo permitiria medir
energias liberadas en reacciones quimicas en muy bajas concentraciones. El proyecto requiere

infraestructura para la fabricacién de sensores experimentales de acuerdo a disefios propuestos.
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C.- Proyectos de INTI - Procesos Superficiales (INTI — PS)

INTI-PS - 1.- Técnicas nanosclpicas avanzadas

INTI-PS-1.1.- Estudio de nanocompuestos de uso odontolégico.

Se estan estudiando distintos productos de mercado basados en nanoparticulas. Se estudian las
caracteristicas de curado, propiedades mecanicas y dureza a nivel nanométrico. Se comparan los
estudios del material con su comportamiento en condiciones “in-vivo”. Este proyecto se lleva a

cabo junto con la Facultad de Odontologia de la UBA (Dra. Patricia Pelosi).

INTI-PS-1. 2.- Reconocimiento quimico de superficies.

La base del funcionamiento de un Atomic Force Microscope AFM es el control de la fuerza aplicada
a la punta, que esta en el orden de las fuerzas moleculares de corto alcance. Esto le da al AFM su
gran sensibilidad en el analisis topografico. Sin embargo, la discriminacién de especies quimicas
en la superficie es pobre. Una alternativa es modificar la punta de prueba con monocapas
autoensambladas terminadas en un grupo funcional que presente especificidad a los grupos
funcionales superficiales. En este caso se podrian obtener simultdneamente la imagen topogréfica
y la imagen “quimica” de la superficie. Las posibilidades de esta estrategia van desde el
reconocimiento de regiones hidréfilas o hidréfobas, hasta el reconocimiento biolégico del tipo
antigeno-anticuerpo o ADN. Durante el primer afio se estudiaran tres tipos de reconocimiento
guimico:

a) de nanoparticulas metdlicas cataliticas mediante grupos —SH y —NH,,

b) estructura de monocapas autoensambladas (SAMs) de inhibidores de corrosion,

¢) reconocimiento de grupos funcionales en mucosa animal y arqueosomas (en colaboracion con la

Universidad Nacional de Quilmes).

INTI — PS - 2.- Sintesis y usos de nanoparticulas.
Desde 2002 se viene trabajando activamente en la sintesis quimica y funcionalizacion de
nanoparticulas de diversas caracteristicas: metalicas, semiconductoras, magnéticas, etc. Las

principales lineas de trabajo en este tema son:

INTI-PS-2.1.- Materiales nanoestructurados para sensores de gases

(Junto con INTI — Electronica e Informatica).
Se trabaja junto con INTI — Electrénica e Informética en sensores de gases basados en SnO,. En
estos sensores se utilizan dopantes catalizadores para aumentar la sensibilidad de los dispositivos.
En este caso se sintetizaron nanoparticulas de Pt, Au y Pd, con tamafos entre 2 y 8 nm. Las
nanoparticulas se transfieren a la superficie de SnO, (20-50 nm) mediante un mecanismo de

captura por coordinacion, utilizando un intermediario superficial bifuncional (por ej. acido 3-



mercaptopropidnico) que se une selectivamente al 6xido y al metal. El 6xido modificado se procesa

luego para fabricar el sensor.

INTI - PS -2.2.- Sintesis de nanoparticulas magnéticas con estructura “core-shell”
(Junto con INTI — Electrénica e Informéatica e INTI - Quimica).

Se pretende sintetizar nanoparticulas magnéticas del tipo’ndcleo-cascara” (“core-shell”). En estas
nanoparticulas el nicleo magnético se recubre de una “cascara” a la que se puedan agregar
grupos funcionales para usos especificos, por ejemplo reacciones enzimaticas, antigeno-
anticuerpo, etc. El ndcleo magnético permite direccionar a las nanoparticulas hacia un sitio
especifico en el que tiene lugar la reaccion de interés. En una primera aplicacion se estan
sintetizando nanoparticulas de magnetita modificadas con un sistema enzimatico para ser usadas
para pre-concentrar el material activo en un microsensor amperométrico del tipo lab-on-a-chip. Las
posibilidades, sin embargo, son mas amplias: sistemas de “drug-delivery”, resaltadores en

resonancia magnética, etc.

INTI - PS - 2.3.- Desarrollo de pinturas bactericidas

Los compuestos monovalentes de algunos metales tienen fuertes propiedades bactericidas. En
este desarrollo se utilizan pigmentos comerciales, los que son modificados superficialmente con
nanoparticulas metdlicas que son posteriormente oxidadas a una sal monovalente. Los pigmentos
modificados son utilizados en la fabricacion de pinturas (latex, en polvo, poliuretanicas, etc). Hasta
el presente se han obtenido los pigmentos modificados y se esta optimizando la fabricacion de un
latex. Como etapa siguiente se estudiaran las propiedades bactericidas de extendidos de las
pinturas. Este proyecto se realiza con el apoyo de una camara de fabricantes de pinturas y de dos

empresas que proveen todos los insumos.

INTI-PS -2.4.- Aplicacién de nanomateriales a membranas de celdas de combustible

El objetivo de este desarrollo es la aplicacion de nanomateriales a membranas de celdas de
combustible de tipo "PEM" (celdas de combustible basadas en membranas poliméricas
conductoras de protones), de hidrogeno y de metanol directo. Los principales obstaculos para la
comercializacion de las celdas de combustible de membrana de intercambio de protones (PEM fuel
cells) son la baja conductividad de protones a humedad relativa baja de las “membranas
ionomeéricas”, su alta permeabilidad al metanol y sus pobres propiedades mecénicas por encima de
los 130 °C. El proyecto apunta a mejorar las caracteristicas de las membranas ionoméricas

conocidas mediante el desarrollo de membranas compuestas obtenidas por las vias siguientes :

a) Dispersion de nanoparticulas de sdlidos insolubles como 6xidos metalicos, fosfatos de

zirconio lamelares, o fosfonatos en el interior de una matriz polimérica.



b) Llenado de una matriz polimérica conductora no protonada con particulas inorganicas de

alta conductividad de protones.
Durante el afio 2006 se llevaran a cabo las siguientes actividades:

24.1.- Puesta a punto y optimizacién de la sintesis de polimeros de la familia de los

polibenzoimidazoles, por ejemplo poli [2,5-benzoimidazol] (ABPBI).

2.4.2.- Seleccion e incorporacion de materiales nanoparticulados a los polimeros sintetizados

que puedan mejorar las propiedades de los mismos.

2.4.3.- Puesta a punto y optimizacion de la preparaciébn de membranas a partir de los

polimeros (simples y compuestos) sintetizados.

2.4.4.- Caracterizacion de los polimeros obtenidos segun el item a): mediciones de viscosidad,

espectro FTIR, peso molecular, distribucion de pesos moleculares y estabilidad térmica.

2.4.5.- Caracterizacion de las membranas obtenidas segun el item 2: conductividad,
permeacion de metanol y desempefio en una celda “PEM”. Este desarrollo es parte de la Tesis
Doctoral de la Ing. Graciela Abuin y se realiza en colaboracion con el grupo de Quimica de

Reactores de la Comision Nacional de Energia Atémica.

INTI — PS - 2.5.- Autoensamblado molecular (AM).

INTI-PS-25.1.- Inhibidores de corrosion

En este proyecto se estudia el AM de monocapas y bicapas sobre aluminio y acero; y su
efectividad en inhibicién de la corrosion en inmersién y como proteccion temporaria. Este trabajo es
parte de la Tesis Doctoral del Lic. Antonio Dorio.

INTI-PS-25.2.- Desarrollo de electrodos con propiedades cataliticas.

A partir del afio 2006 se estudiaran las caracteristicas electroquimicas de electrodos modificados
con multicapas formadas por AM . Esta estrategia sigue la técnica “bottom-up” para construir, a
partir de unidades moleculares y nanoparticulas, estructuras complejas con propiedades

electroquimicas particulares.
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D.- Proyectos de INTI — Mecéanica (INTI — MEC) (Unidad Operativa Ingenieria de Superficies)

INTI — MEC - 1.- Aplicaciones Nanotecnolégicas en Tratamientos de Superficies sobre
Biomateriales
Los siguientes son proyectos de trabajo que se estan llevando y que involucran aspectos de

nanotecnologia aplicados a la obtencién y mejora de biomateriales y productos biomédicos.

INTI - MEC - 1.1.- Funcionalizacion de aleaciones NiTi para su uso en biomateriales

El presente proyecto tiene como objetivo modificar la superficie de aleaciones NiTi, mejorando sus
propiedades y permitiendo ampliar sus aplicaciones dentro del campo de los biomateriales, ya que
se espera utilizar esta aleacion en protesis enddseas y articulares. Las protesis enddéseas son
aquellas destinadas a ser introducidas dentro del tejido 6seo, mientras que las articulares
reemplazan parcial o totalmente diferentes articulaciones tales como rodilla, cadera, mufieca, etc.
En estos tipos de proétesis es importante obtener un anclaje 6seo integrado asi como asegurar la
resistencia mecanica del biomaterial utilizado. La aleacién NiTi o Nitinol es utilizada actualmente
para diferentes fines en biomedicina, tales como stents, valvulas cardiovasculares, instrumental
quirdrgico para cirugias no invasivas, fijaciones de fracturas éseas, correccion de defectos de
columna, y también en endodoncia y ortodoncia. Este material presenta caracteristicas Unicas,
debido a una transformaciéon reversible autenitica-martensitica, que le otorga propiedades de
memoria de forma y superelasticidad (pseudoelasticidad). Esto, sumado a sus propiedades
mecanicas altamente compatibles con las de los tejidos 6seos, asi como su alta resistencia frente
al desgaste y a la corrosion, sitlan a este material como un posible reemplazo de otros
biomateriales de uso ampliamente extendido. Con el objetivo de superar posibles efectos toxicos
del Nitinol sobre el organismo se modifica la superficie de esta aleacion, a través de técnicas como
la nitruracién gaseosa, idnica y laser o la implantacién iénica de argdn, nitrégeno y oxigeno. Debido
a que la tasa de evaporacion (sputtering yield) del niquel es mayor a la del titanio, estos procesos
permiten a través del sputtering generar delgados espesores superficiales libres de Ni (alrededor
de 50 nm), evitando sus efectos adversos pero manteniendo las propiedades de la aleacion en
capas subsuperficiales. A través de la incorporacion de otros elementos, se generan compuestos
gue mejoran las propiedades mecanicas o de resistencia frente a la corrosion o el desgaste.
También se encuentran en estudio métodos de absorcidén quimica del niquel en espesores de 10 a
30 nm. El objetivo de este proyecto es modificar superficialmente la aleacion NiTi mediante
técnicas quimicas y asistidas por plasma y caracterizarlas por microscopia electrénica de barrido
(SEM) y microscopia de fuerzas atémicas (AFM). Posteriormente se evaluaran las propiedades
mecanicas de las muestras obtenidas, asi como también su vida a la fatiga, resistencia al desgaste
y comportamiento frente a la corrosiéon. De esta manera se busca evitar la presencia de niquel en

la superficie y conservar las caracteristicas de volumen del material, permitiendo la utilizacion de



esta aleacién en otros biomateriales, particularmente prétesis articulares y endo-6seas. Este
trabajo se encuentra en realizacion y constituye la Tesis Doctoral en Ingenieria (Universidad de

Buenos Aires) de la Ing. Gabriela Conterno.

INTI - MEC - 1. 2.- Modificacion de aleaciones inoxidables quirdrgicas 316 L

mediante tratamientos asistidos por plasma

La resistencia al desgaste una gran cantidad de implantes articulares, como asi también el
herramental quirdrgico utilizado, puede ser sustancialmente incrementada por medio de los
tratamientos de superficie y sus propiedades, como ser la rugosidad, topografia, dureza, limpieza,
contaminacion, etc. El acero inoxidable austenitico AlSI 316L, utilizado actualmente en numerosas
protesis e implantes como los de cadera, rodilla, etc, presenta el inconveniente de poseer una baja
resistencia frente al desgaste. Tanto la nitruracion asistida por plasma como la utilizacion de
recubrimientos por PVD (Physical Vapor Deposition) otorgan, entre otras propiedades, una buena
resistencia a la fatiga, al desgaste y a la corrosién. Los tratamientos duplex, nitruracién iénica
seguido de un recubrimiento compuesto de multicapas de aproximadamente 200 nm por PVD
presentan una alternativa para resolver las limitaciones que en muchos casos presenta el sistema
material base-capa nitrurada-recubrimiento. La nitruracion idnica genera una capa superficial de
alta dureza que actla como soporte de la multicapa y evita que ésta falle por fractura fragil debido
a la deformacion del sustrato. Asimismo, las multicapas otorgan una resistencia a la corrosion muy
superior a la que proporcionan los recubrimientos monocapa. Por ello los tratamientos duplex
pueden entregarle al material una aplicaciéon multifuncional, aumentando la resistencia a la
corrosion y al desgaste. En todos los casos es de suma importancia la caracterizacion de las
superficies obtenidas mediante técnicas de microscopia electronica de barrido (SEM) vy
microscopia de fuerzas atomicas (AFM).

Por otro lado la nitruracion iénica asistida por plasma permite controlar los parametros de proceso
de forma de obtener un alto rendimiento y flexibilidad. Sin embargo la configuracion actualmente
usada presenta inconvenientes tales como falta de homogeneidad de la temperatura en diferentes
zonas del reactor, la aparicion de arcos y efectos de borde y de catodo hueco. Con el estudio de
nuevas tecnologias para la evaluacion de estos inconvenientes, se espera explorar la nitruraciéon
iGnica de post-descarga permitiendo la misma evitar algunos de los efectos mas perjudiciales de la
nitruracion iénica. Los resultados de esta ésta tecnologia son de facil transferencia a los reactores
industriales usados actualmente.

Este trabajo forma parte de la Tesis Doctoral en Ciencia y Tecnologia Mencién Materiales del
Instituto Prof. Jorge Sabato — CNEA — UNSAM de la Mg. Evangelina De Las Heras y a su vez esta
enmarcado en el trabajo conjunto entre la Universidad de Guadalajara, México e INTI titulado
“Tratamientos superficiales ddplex en aceros de herramientas e inoxidables para aplicaciones

tribolGgicas y de resistencia a la corrosion”.



INTI - MEC - 1. 3.- Oxidacién por Micro-Arco (MAO) en superficies de titanio para su

aplicacién en implantes dentales y protesis oseointegrables.

El titanio es frecuentemente utilizado como biomaterial y es usualmente seleccionado para
confeccionar implantes dentales y prétesis no cementadas. Este material se encuentra recubierto
por una capa de pequefio espesor (2 a 5 nm) de TiO,, que le brinda biocompatibilidad y pasividad
quimica al metal base. El éxito y el plazo de la oseointegracién dependen también del crecimiento,
adhesion y proliferacion de células osteogénicas, y por lo tanto el tiempo necesario para la
oseointegracién, procesos intimamente ligados con las caracteristicas de la superficie,
particularmente con su rugosidad, morfologia y &ngulo de contacto. Existen diferentes tratamientos
de superficie que se utilizan para modificar la topografia y la rugosidad del titanio, con el objeto de
mejorar la cicatrizacion 6sea. A través de diferentes procesos, se busca modificar la morfologia de
la superficie que estara en contacto con los tejidos, generando de esta manera un mejor anclaje
mecanico y biolégico. Uno de los tratamientos actualmente en desarrollo consiste en aumentar de
manera controlada el espesor del 6xido superficial. Si bien existen técnicas sol-gel y de oxidacion
térmica, los procesos de Oxidacion por Micro-Arco (MAQO) tienen caracteristicas Gnicas en cuanto a
la posibilidad de obtencion de peliculas de espesores controlados. Ademas, estos procesos
permiten incorporar al 6xido elementos como Ca o P, que facilitan la formacion de hueso,
reduciendo aln mas los tiempos de Oseointegracion. El proyecto en curso se propone obtener
recubrimientos de espesores y composicién quimica controlados, caracterizar las superficies
obtenidas mediante técnicas de microscopia electrénica de barrido (SEM) y microscopia de fuerzas
atdmicas (AFM) para evaluar su comportamiento en implantes dentales y protesis oseointegradas

de titanio comercialmente puro y aleaciones de Titanio-Aluminio-Vanadio.
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E.- Proyectos de INTI — Plasticos (INTI — P)

INTI-P -1.- Nanocompuestos a partir de polimeros Biodegradables

En el contexto general de preocupacion por el cuidado del medio ambiente, la utilizacién de
materiales de origen natural y/o polimeros biodegradables ha sido privilegiada en el desarrollo e
investigacion de materiales que presentan propiedades funcionales para diferentes aplicaciones.

El empleo de nanorefuerzos en polimeros biodegradables se presenta como una interesante
alternativa para la obtencion de nanocompuestos amigables con el medio ambiente. Estos nuevos
nanocompuestos presentan la caracteristica de poder ser dispersados en la matriz polimérica a
nivel de nano escala, alin a bajos contenidos de nanocarga (menor a 5% en peso). Se especula
gue la incorporacion de nanoarcillas a los envases de alimentos podra extender la vida de
estanteria del alimento, en envases tanto rigidos como flexibles, para carnes procesadas, quesos,
cereales, jugos, etc. La incorporacién de nanoarcillas también disminuye la absorcién de agua en
los materiales poliméricos, con mejoras en matrices poliméricas sintéticas, tanto en materiales
termoplasticos como termorrigidos, asi como también en polimeros biodegradables.

El objetivo general del presente proyecto es estudiar:

A. La metodologia de formulacién y procesamiento de nanocompuestos, empleando matrices
biodegradables de origen agroindustrial (proteina de gluten y soja), polihidroxibutiratos (PHB) y un
material biodegradable comercial MaterBi ®, reforzados con nanoarcillas (naturales y
organicamente modificadas).

B. Evaluar las propiedades fisico-mecanicas, térmicas, permeabilidad a gases y a vapor de

agua de los nanocompuestos obtenidos.

INTI-P-1.1.- Envases activos para alimentos (Junto con INTI — Contaminantes

Organicos e INTI — Envases y Embalajes)

En el marco del del Proyecto de Investigacion Precompetitiva X1.21 “Envases Activos y
Biodegradables” Programa Iberoamericano Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo (CYTED),
participan tres Centros del INTI: INTI — Plasticos, INTI - Envases y Embalajes e INTI -
Contaminantes Organicos, ademas del CIDCA (Centro de Criotecnologia de Alimentos) de la
Universidad Nacional de La Plata y el LIBAQ (Laboratorio de Investigaciones Bésicas y Aplicadas
en Quitina) de la Universidad Nacional del Sur (Bahia Blanca), con un Coordinador del Instituto de
Agroquimica y Tecnologia de Alimentos (IATA), Valencia, Espafa. La tesis doctoral de la Lic.
Gabriela Muniza. INTI - UNSAM, en colaboracién con ENSA-Monpellier, Francia, aborda el estudio
de la formacién de nanocompuestos empleando MaterBi ® como matriz polimérica, y nanoarcillas
como refuerzo. Se estudiard la metodologia de dispersion de las nanoparticulas (intercalacion,

exfoliacion), contenido de nanoarcillas y proceso de dispersién. En colaboracion con INTI -Quimica,



se desarrollara la metodologia para encapsular un compuesto antimicrobiano o antioxidante,
extraido de plantas autéctonas de nuestro pais o de plantas aromaticas. El objetivo es lograr
incorporar este aditivo al nanocompuesto de matriz polimérica MaterBi®, para obtener un

nanocompuesto biodegradable activo.

INTI-P-1.2.- Disefio y caracterizacion de compuestos de poliésteres

biodegradables y fibras naturales para envases de productos organicos.

Proyecto ANPCyT — FONCYT. Clase A (para grupos consolidados), categoria Il: Prioridades -
Area: Competitividad productiva. Proyecto PICT 2002, financiado por la Agencia de Cooperacion,
SECyT. Proyecto conjunto con CNEA, Facultad de Agronomia - UBA. (180.000 $ por tres afios).
Este proyecto incluye un trabajo de tesis doctoral; el sueldo del becario (Lic. Victor Fernandez) es
financiado por el proyecto. En el marco del proyecto de nanocompuestos se plantea estudiar la
incorporacion de silsesquioxanos (SSO) a PHB (el PHB es un poliéster producido por numerosas
bacterias como reserva intercellular de carbono y energia), con el objetivo de evaluar la influencia
de estos compuestos 6érgano siliceos en la estabilidad térmica de este polimero, naturalmente
biodegradable, aunque muy inestable y sufre degradacion a temperaturas cercanas a su punto de
fusion, lo que reduce significativamente la ventana de procesamiento del mismo. Se estudiaran las
metodologias para la incorporacion de los SSO a la matriz polimérica (en solucién y en fundido). Se
evaluaran las propiedades térmicas de los nanocompuestos SSO-PHB obtenidos (temperatura de
descomposicién, temperatura de fusidn, temperatura de transicion vitrea). Se evaluaran las
propiedades fisico-mecanicas de los materiales en funcion del tipo de SSO empleado y del
contenido del mismo en el nanocompuesto. Los SSO se sintetizaran en el laboratorio y seran
evaluados y caracterizados segun las metodologias desarrolladas en INTI-Plasticos previo a su

incorporacion al PHB.

INTI-P-1.3.- Procesamiento de proteinas de gluten y soja: obtencién de materiales

biodegradables reforzados con fibras naturales.

El objetivo del proyecto es la obtencion de materiales de matriz proteica (gluten, soja) reforzada
con fibras vegetales, y desarrollos de tecnologias de procesamiento para la obtencion de films a
escala de planta piloto (extrusion, inyeccion, spread coating). El proyecto permitira la valoracion de
materias primas de origen agroindustrial, y residuos de procesos agroindustriales como por
ejemplo el las proteinas de gluten de trigo remanente luego de la obtencion de gluten grado
alimenticio o partidas de gluten fuera de especificacion alimentaria, y las proteinas remanentes en

la torta, luego de la extraccién de aceite de soja. Estos materiales, cuando se encuentran fuera de



especificacién son empleados como alimentos para ganado. Se ha presentado un proyecto PICT
2005 (35036), en conjunto con el CIDCA (UNdLP-CONICET) para el estudio de la proteina de soja
y esta a la firma un convenio de colaboracion con ENSA-Montpellier Francia, para el estudio de
nanocompuestos a partir de gluten de trigo. Las formulaciones de proteinas de soja y gluten seran
optimizadas (tipo y contenido de plastificante y agente entrecruzante). A partir de las
formulaciones, se estudiard la incorporacion de distintos tipos de nanoarcillas, que seran
adquiridas a Southern Clay Products (Gonzalez, Texas). Cada nanoarcilla tendra una disposicion
diferente a interaccionar con las cadenas proteicas. Estas distintas interacciones se reflejaran en
las propiedades de los materiales finales. Se evaluara el efecto del tipo y la concentracién de
nanoarcillas en las propiedades de los materiales, se caracterizaran las propiedades funcionales
(permeabilidad a gases, a vapor de agua, propiedades fisico mecéanica y térmica) de los materiales.
Asimismo se evaluara el grado de dispersion y exfoliacion de las nanoparticulas por difracciéon de
rayos X y TEM (24). Se analizar4 la relacion estructura-procesamiento-propiedades de los

materiales obtenidos.

INTI-P-2.- Sintesis y Formulacion de Nanocompuestos Poliméricos para
materiales con mejor comportamiento ignifugo.

Con el objetivo de disminuir el riesgo de incendio se utilizan retardantes de llama halogenados en
las formulaciones de los materiales plasticos. Sin embargo la combustion de dichos aditivos genera
gases téxicos y corrosivos, que pueden producir serios riesgos. Con el objetivo de reducir este
riesgo, se emplean hidroxidos inorganicos como aditivos en la formulacién de los materiales
plasticos. Sin embargo, la concentracion adecuada de estos hidroxidos puede alcanzar valores de
hasta el 50 % en peso, contenido que produce una fuerte disminucion de las propiedades
mecénicas de los materiales. En el area de materiales, la innovacion es el desarrollo de
nanocompuestos fabricados a partir de silicatos lamelares y matrices polimérica de baja liberacion
de calor, empleados como aditivos retardantes de llama. Estos materiales presentan buenas
propiedades mecanicas empleando contenidos de aditivos del orden del 5-10 % en peso.

Otra area de innovacion incluye el empleo de silsesquioxanos (SSO) para el desarrollo de
materiales nanocompuestos. Estudios realizados a partir de matrices poliméricas y SSO, mostraron
un aumento de la estabilidad térmica y de las propiedades mecéanicas de los materiales hibridos, al
aumentar la temperatura (Eisenberg et al. Macromol. Symp, 2001; Polimery, 1999, 44, 735).

El empleo de cargas inorgénicas de estructura lamelar, como la que presentan las hidrotalcites,
permite la combinaciéon de propiedades retardante de llama con propiedades tipicas de los
nanocompuestos (baja velocidad de liberacién de calor y éptimas propiedades mecanicas). En el
mismo sentido, para el caso de los nanocompuestos a partir de SSO, la elecciéon adecuada del
mondmero funcionalizado empleado para la sintesis del SSO, permitira la obtencién de materiales

hibridos de mejores propiedades mecanicas.



Se caracterizardn materias primas empleando técnicas de termogravimetria y calorimetria
diferencial de barrido, asi como caracterizacién quimica de las nanoparticulas con técnicas de
saturacién para la determinacién de la capacidad de intercambio iénico, dimensiones de los
agregados particulados, factor de forma y distribucién de tamafio de particula, empleando
microscopia electrénica de barrido (SEM), microscopia de fuerzas atdmicas (AFM), dispersion de
rayos laser (LLD), difraccion de rayos X (XRD) para la caracterizacion cristalografica de las
nanoparticulas (estructura cristalina, distancia inter-lamela, inclusiones cristalinas extrafias e
impurezas). La evolucién de los productos de hidrélisis de los silanos se realizara empleando
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (HRMN). La distribuciéon de especies formadas
en la segunda etapa de policondensacion (en ausencia de catalizador) y los valores de masa
molares promedios serdn obtenidos por espectroscopia de masa con desercion
(volatilizacion)/ionizacion inducida por un fotosensibilizador (matriz), con analizador por tiempo de
vuelo (MALDI-TOF-MS). La fraccién de ciclos intramoleculares calculada por andlisis de los
espectros MALDI, permitira asignar las estructuras mas probable de las especies obtenidas.

Los materiales poliméricos se caracterizaran desde el punto de vista fisico-quimico, térmico y
mecanico. Para el tratamiento superficial de las nano particulas se emplearan procedimientos de
intercambio i6nico y de sintesis in-situ, en solventes organicos o0 acuosos, en funcién del sistema
especifico en estudio. Para verificar la dispersién y la morfologia de los nanocompuestos se
empleara microscopia electréonica (SEM y TEM). Se lograran materiales hibridos con un amplio
rango de propiedades térmicas y mecéanicas, en funcion de la interaccién entre el SSO
funcionalizado y la matriz organica, y de la relacion organica / inorganica en el material. Se
evaluara la influencia de la morfologia y grado de intercalacion de las nanoparticulas, en las
propiedades finales del nanocompuesto, con intervencion de INTI — Construcciones (Unidad

Técnica Fuego).
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F.- Proyectos de INTI — Quimica (INTI — Q)

(Unidad Operativa Sistemas de Liberacién Controlada)

INTI-Q-1.- Disefio y desarrollo a escala laboratorio de un sistema de liberacién

controlada para ser evaluado como vacuna contra la queratoconjuntivitis bovina.

A solicitud de INTA-Grupo de Sanidad Animal. Participacién como grupo colaborador del proyecto
PICT 2004 “Investigacion de la via intranasal para la administracibn de antigenos
microencapsulados en la prevenciéon de enfermedades de bovinos y porcinos” a realizarse entre
2005 y 2007. En INTI - Quimica se disefiaron nano-matrices de Quitosano (Q), es decir nanonaves
de Q. La ventaja clave de reducir el tamafio al rango nano consiste en que la nanonave, ademas
de ser mucoadhesiva sera plausible de ser capturada por las células especializadas (células simil-
M) del sistema inmune, ya que las mismas no pueden capturar particulas de tamafio mayor a 1000
nm. Asimismo, en este rango de tamafo la relacién superficie/volumen es maxima, lo que
incrementa el nimero de particulas capturadas por unidad de superficie y por ende la interaccion
con mucosas. Se espera que a partir de este disefio racional, las particulas de Q se comporten
como nanonaves transmucosas para macromoléculas cuyo comportamiento in vivo pueda ser
controlado y perfeccionado. Este trabajo se realiza en conjunto con la Universidad Nacional de

Quilmas UNQ, en el marco de un convenio firmado en septiembre de 2005.

INTI-Q - 2.- “Lab on a chip” Proyecto horizontal entre los Centros INTI - Quimica,

INTI — Electronica e Informatica, INTI - Procesos Superficiales e INTI - Lacteos.

Consiste en el desarrollo de un microsistema basado en principios electroquimicos para medicion
de analitos de interés en matrices biolégicas, como podria ser la leche. El microsistema estara
compuesto de un preconcentrador con nanoparticulas magnéticas funcionalizadas, una microcelda,
microsensores electroquimicos, una microbomba y microcanales para la gestion de fluidos.

Dentro de este proyecto, el aporte de la Unidad Operativa Sistemas de Liberacion Controlada (INTI
— Quimica) ser& optimizar la inmovilizacion de la enzima glucosa oxidasa (GOX) en nanoparticulas
magnéticas recubiertas de oro, intentando mantener su actividad, y la caracterizacion de las

nanoparticulas funcionalizadas.

INTI-Q -3.- Disefio y desarrollo de nanosistemas de liberacion controlada para

mejorar la respuesta inmune por via oral y o nasal.



La mayor parte de las infecciones comienzan en una superficie mucosa (nasal, oral, genital).

Para que un organismo genere una respuesta inmune debe ser enfrentado a la sustancia extrafia
que da origen a esa respuesta, esta sustancia se la conoce con el nombre de antigeno (Ag).
Proponemos mejorar la respuesta inmune a través de sistemas de liberacion controlada con
aplicacion en veterinaria y/o humanos.

1) ARQUEOSOMAS para proteger al Ag, penetrar por el portal de las celulas M en las placas de
Peyer intestinales y desencadenar respuesta inmune por la via oral.

Los arqueosomas (ARQ) son vesiculas preparadas a partir de bloques moleculares con
propiedades Unicas, los lipidos de los organismos del Domino Archaea. Los arqueolipidos son
éteres del glicerol con cadenas poli-isoprenoides. Sus propiedades Unicas les otorgan una elevada
resistencia estructural en entornos quimicamente hostiles. El hostil entorno fisicoquimico vy
enzimatico del transito gastrointestinal degradaria a cualquier vacuna. Por lo tanto, un sistema de
delivery lo suficientemente resistente como para proveer proteccion estructural al antigeno seria
eficaz a la hora de utilizar la via oral para la vacunacion.

En este caso, la fuente de los arquelipidos son bacterias haléfilas (resistentes a altas
concentraciones de sal) aisladas a partir de los diferentes estratos de una muestra de Salinas
Chicas, Peninsula de Valdés, Argentina.

2) QUITO-ARQUEOSOMAS (combinacion de quitosano y arquelipidos) para MUCOADHERIR,
penetrar por el portal de las celulas M y desencadenar respuesta inmune por la via nasal: Toda
vez administrado un Ag proteico de alto PM “desnudo” por la via nasal, el mismo seria velozmente
eliminado, por remocidon mecanica (clearance mucociliario) o degradacion por proteasas nasales.
Si algo del Ag quedara disponible, dificiimente llegaria al epitelio nasal y mucho menos al sistema
inmune asociado a mucosa nasal, ya que por no ser un material particulado no seria capturado
por células simil M. De este modo se propone sumar las propiedades mucoadhesivas del Q y las
propiedades de resistencia de los ARQ.

La optimizacion de produccion de estas nanonaves por métodos economicos, simples,
reproducibles y escalables, la profundizacion del conocimiento de la relacion estructura-funcion de
las nanonaves y de su interaccion con el entorno biolégico inmediato por medio de técnicas
analiticas capaces de resolver los desafios de la resolucion de estructuras con tamafios en la
nanoescala (como microscopia fluorescente, confocal y de fuerzas atémicas), los estudios de
citotoxicidad, farmacocinética, biodistribucién y toxicidad, asi como el estudio de la induccién de
respuestas inmunes adecuadas, constituiran la plataforma tecnolégica de disefio racional de

nanonaves de esta propuesta.

INTI-Q —4.- Magnetoliposomas y nanoparticulas magnéticas (en colaboracion con INTI —

Procesos Superficiales)



Estas particulas serian biocompatibles y estan siendo utilizadas exitosamente en una serie de
aplicaciones in vivo, como sistemas de “drug-delivery”, como marcadores en resonancia magnética
en el diagnéstico del cancer. La propuesta consiste en el desarrollo de magnetoliposomas y/o
nanoparticulas magnéticas para aplicacion en diagnéstico por imagenes y diagnéstico de
laboratorio.

INTI-Q —5.- Disefio y desarrollo de sistemas de liberacion controlada para

enfermedades emergentes o huérfanas.

En este momento, se vislumbra una necesidad no satisfecha en el campo de los productos
farmacéuticos de liberacién controlada, como ser antibiéticos y citostéaticos, especialmente en los
sectores de bajos recursos. Con este panorama encontramos que la Unica manera de poner la
nanotecnologia al alcance de la gente es unir esfuerzos y grupos de trabajo.

Una de las posibilidades seria desarrollar liposomas para el tratamiento de la Leishmaniasis
cutanea, disefio que en este momento estan llevando adelante en el Laboratorio de Disefio y
Targeting de Drogas (UNQ). Para este proyecto seria importante evaluar el desarrollo de procesos

escalables y asi realizar en INTI Quimica el cambio de escala.

Grupo de Trabajo

Lic. Laura Hermida (culmina en 2006 tesis doctoral en nanotecnologia)

Bioquimica Maria Victoria Defain Tesoriero (doctorando en nanotecnologia)



ANTECEDENTES ABREVIADOS DEL PERSONAL DEL GRUPO INTI — NANOTECNOLOGIA

Dr. Joaquin Valdés

Dr. — Ing. Univ. de Braunschweig (Alemania). Lic. En Fisica — UBA. Miembro del Comité
Internacional de Pesas y Medidas (CIPM). Presidente del Comité Consultivo de Acustica,
Ultrasonido y Vibraciones del CIPM. Académico de Numero de la Academia Rusa de Metrologia
(N° 51). Director del Programa de Metrologia, Calidad y Certificacién del INTI. Director del Instituto
de la Calidad Industrial (UNSAM - INTI). Profesor Titular de Metrologia en UNSAM por concurso.
Condujo el grupo que desarroll6 el primer microscopio de efecto tlinel con resolucion atémica de

Latinoamérica y obtuvo primeras evidencias de “single electron tunneling” a temperatura ambiente.

Dr. Carlos Moina

Dr. en Quimica, orientacién Fisicoquimica, UNLP.

Fellow Visitor de la Royal Society of Chemistry, UK. Areas de trabajo: electroquimica aplicada,
corrosion y proteccion de metales, electrodeposicion de metales. Desde 1999: nanoscopias de
superficies, materiales nanoestructurados, sintesis y aplicaciones de nano-particulas, quimica de
superficies. Premio "Alfredo Berté" (otorgado por la Sociedad Argentina de Tecndlogos en
Recubrimientos y la Camara de la Industria de la Pintura de la Republica Argentina, 2004).

Reconocimiento de la H. Camara de Diputados de la Nacion (2005).

Dr. Héctor Laiz

Dr. — Ing. Universidad de Braunschweig (Alemania - 1999), Ing. Electricista (UBA - 1988). Quince
afios de antigliedad en INTI. Subgerente de Laboratorios de Referencia, Director del Programa de
Metrologia Legal. Cientifico invitado del Nacional Institute of Standards and Technology (NIST) y
del Physikalisch — Tecgnische Bundesanstalt (PTB). Premio Von Helmholtz 2000 (PTB). Premio
Alan Anstin (NCSL — USA). Dirige dos tesis doctorales en temas de metrologia eléctrica.

Mas de 20 publicaciones en revistas con referato y mas de 40 presentaciones en Congresos

Internacionales.

Dra. Patricia Eisenberg

Dra. En Quimica FCEyN - UBA. Tesis en nanoquimica: “Sintesis caracterizacion y
entrecruzamiento de Silsesquioxanos a partir de (3-metacroilpropil)trimetoxisilano”. Dirige la Unidad
Técnica Tecnologia de Materiales del Centro INTI — Plasticos.

Dirigi6 el Proyecto financiado por Unidon Europea “Procesamiento de proteinas de semillas de
algodon: Obtencidon de materiales biodegradables para uso en agricultura, como alternativa a los
polimeros sintéticos en América Latina”, conjuntamente con instituciones de Francia, Holanda y Brasil
(2001-2005). Pasantias en ENSAM-M, Montpellier, Francia, CIRAD (Centro de Investigacion



Agroalimentaria), Montpellier, Francia. Investigadora Visitante en la Universidad de California, Los
Angeles, Estados Unidos. (Marzo 1989 - Marzo 1991).

Ing. Daniel Lupi

Ingeniero Electromecanico, orientacion Electronica — UBA. Master en “Strategic Management of
Innovation” - ESST: Ecole Polytechnique Federale de Lausanne, Suiza.

Director del Centro INTI — Electrénica e Informatica desde 1997.

Profesor Titular y Jefe de la Catedra "Instrumentacién y Control Discreto" y “Componentes de
Instrumentacion y Control”, Departamento de Ingenieria, Universidad Nacional de la Matanza,
desde 1995. Director y Codirector técnico de 14 estudiantes de varias Universidades Nacionales.
Miembro de Micro and Nano Technology Comm./education Foundation (MANCEF), Agosto 2005.

Ing. Alejandro Ariosti

Ingeniero Quimico - UBA, Master en Ciencia y Tecnologia de Alimentos - Universidad Nacional de
Mar del Plata. Especialista en Tecnologia de Transformacion de Plasticos UNSAM — INTI - CAIP
Director del Centro INTI - Plasticos. Capacitacion en Suecia, Italia y Japén. Profesor de Envases en
las Universidades Nacionales de Lujan y de Buenos Aires. Coordinador del Proyecto CYTED XI.7
Migracion de sustancias de envases (1997-2001) y actualmente del Proyecto CTTED XI.21 Envases

Activos y Biodegradables.

Dr. Pablo Andrés Corengia

Doctor en Ciencia e Ingenieria de Materiales. Instituto de Tecnologia “Jorge A. Sabato” -
Universidad Nacional General San Martin — CNEA. Tema de Tesis: “Microestructura,
comportamiento tribolégico y frente a la corrosién de aceros nitrurados por plasma”. Ingeniero
Mecéanico UTN. Coordinador del Grupo Ingenieria de Superficies de INTI — Mecanica.

Facultad de Ingenieria, UBA. Ayudante de primera, Catedra: Conocimientos de los Materiales I.
Investigador de la Unidad Energia, Laboratorio de Caracterizacién de Superficies y Tribologia del
Centro Tecnologico INASMET, GuiplUzcoa, Espafia (Nov. 2004 — Oct. 2005). Realizando trabajo

posdoctoral en Centro Tecnologico INASMET, Guipuzcoa.

Dra. Mariana Mollo
Doctora en Ciencia de Materiales. Facultad de Ingenieria — Universidad Nacional de Mar del Plata
(UNMDP). Tema de Tesis Doctoral: “Preparacion, morfologia y propiedades mecanicas de mezclas

de polietileno/poliestireno con agente compatibilizador”.

Dra. Alejandra Tonina
Doctora en Ciencias Fisicas. UBA (1999). Licenciada en Cs. Fisicas, FCEyN UBA (1993)



Tema de tesis doctoral: Caracteristicas en el espacio de fases de la interaccién de apareamiento.
Director Dr. G. Dussel. Responsable del patron nacional de resistencia eléctrica realizado popr
efecto Hall cuéantico. Investigadora invitada del Nacional Research Council de Canada. Seis

publicaciones internacionales en revistas con referato.

Dr. Ricardo Podgaiz
Doctorado en Materiales INTEMA. Facultad de Ingenieria. Universidad Nacional de Mar del Plata.

Tema: “Materiales Compuestos basados en matriz epoxi-fibra de vidrio recubierta con elastomero”.

Ing. Liliana Fraigi (doctorando)

Ingeniera Electromecénica, orientacién Electrénica, UBA. Culminando en 2006 el Doctorado en
Ingenieria, UBA, Tema: “Sensores de CO basados en 6xido de estafio nanoestructurados”.

Pasantia en el MIT (Massachusetts Institute of Technology) en “Microelectronics Processing
Technology” trabajando en el ICL-Integrated Circuits Laboratory, Boston, USA, enero 2005.

Lic. Laura Hermida (doctorando)

Licenciada en Ciencias Quimicas — UBA. Finalizando su tesis doctoral en 2006 en el area de
nanotecnologia farmacéutica En la actualidad es responsable de la Unidad Operativa Sistemas de
Liberacion Controlada del Centro de Quimica del Instituto Nacional de Tecnologia Industrial (INTI),.
Previamente se desempefid como responsable de la UO Procesos Quimicos (2001-2002) y UO
Tecnologia de Farmacos (1998-2001). Ha dictado numerosos cursos y presentado trabajos a
congresos nacionales e internacionales. En 2002 recibié una beca asociada a un proyecto del
Ministerio de Ciencia y Tecnologia de Espafia, mediante la cual trabajé en la obtencion de
formulaciones liposomales para administracion por via oral, durante dos afios en la Universidad

Auténoma de Barcelona.

Lic. Gabriel Ybarra (doctorando)

Lic. en Quimica UBA (1998), Tesis de Doctorado en Quimica (UBA) ya presentada en tema de
nanotecnologia. Areas de trabajo: electroquimica aplicada, espectroscopia de infrarrojo de
superficies, nanoscopia de superficies. Premio "Alfredo Berté" (otorgado por la Sociedad Argentina
de Tecndlogos en Recubrimientos y la Camara de la Industria de la Pintura de la Republica

Argentina, 2004). Reconocimiento de la H. Camara de Diputados de la Nacién (2005).

Ing. Graciela Abuin (doctorando)

Ing Quimica - UTN. Doctorado en curso, con aplicacion en nanotecnologia. Tema de tesis:
"Aplicacion de nanomateriales a membranas de celdas de combustible tipo PEM de hidrégeno y
metanol directo”. Manager Ambiental DGQ, Auditor Ambiental DGQ.



Lic. Antonio Dorio (doctorando)
Lic. en Quimica - Univ. de Morén. Master en Pinturas - Univ. Autdnoma de Barcelona. Doctorado en
curso, con aplicacion en nanotecnologia. Tema de tesis: "Inhibidores de corrosién basados en capas

moleculares autoensambladas".

Ing. Gabriela Conterno (doctorando)

Ing. Mecanica — UBA. Doctorado en curso, con aplicacion en nanotecnologia. Tema de tesis:
“Funcionalizacion de Aleaciones NiTi para su uso en aplicaciones biomédicas”, Facultad de
Ingenieria UBA. Travel Award otorgado por la 19th European Conference on Biomaterials,
Septiembre 2005, Sorrento, Italia. Capacitdbn de pasantes argentinos y extranjeros de carreras

técnicas.

Bioquimica Maria Victoria Defain Tesoriero (doctorando)

Bioquimica - UBA. Tesis doctoral en curso en Universidad Nacional de Quilmas en el tema
“Desarrollo de nanoadyuvantes mucoadhesivos para uso veterinario”. Desde el afio 2001 trabaja
en INTI - Quimica en I+D de Sistemas de Liberacion Controlada para aplicaciones veterinarias,
farmacéuticas y alimenticias. Forma parte del grupo colaborador del PICT “Investigacién de la via
intranasal para la administracion de antigenos microencapsulados en la prevencién de
enfermedades de bovinos y porcinos”. Se desempefid como residente y jefa de residentes de
Bioguimica Clinica y Microbiologia del Hospital de Nifios “Dr. R. Gutiérrez”. Realiz6 una pasantia
en el Hospital “Princeps de Espanya” (L"Hopitalet de Llobregat, Barcelona, Espafia) para el estudio

de técnicas de biologia molecular aplicadas a la Epidemiologia.

Lic. Lucas Di Lillo (doctorando)
Lic. en Ciencias Fisicas. Facultad de Ciencias Exactas y Naturales — UBA. INTI — Fisica y
Metrologia, 10 afios de experiencia en metrologia eléctrica. Cientifico invitado del PTB en temas de

transferencia AC/DC. Realiza tesis doctoral desarrollando un micropotenciémetro de film delgado.

Ing. Laura Malatto (doctorando)

Ingeniera Aeronautica, UTN. Inicia doctorado en 2006 en tema de nanotecnologia.

Pasantia en el Instituto de Microelectrénica de Barcelona, grupo de Nanotecnologias: Tecnologia
de fabricacion, simulacion y caracterizacion de dispositivos de microfluidica, en particular Micro-
Nanopipetas. 10 de Abril al 10 de Julio de 2005.

Pasantia en el MIT (Massachusetts Institute of Technology) en “Microelectronics Processing

Technology” trabajando en el ICL-Integrated Circuits Laboratory, Boston, USA, enero 2005.



Pasantia en IMEC (InterUniversity Microelectronics Center), grupo High Density Interconection

Packaging. Leuven —Bélgica, Marzo a Agosto de 2001.

Mag. Evangelina De Las Heras (doctorando)

Ingeniera Aeronautica UNLP. Magister en Ciencia y Tecnologia Mencién Materiales — Inst. Prof.
Jorge Sabato — UNSAM — CNEA. Tema de Tesis: “Nitruracion ionica de aceros inoxidables
austeniticos” desarrollado en INTI. Doctorado en curso. Capacitacion de pasantes argentinos y

extranjeros de carreras técnicas.

Lic. Maria Cristina Inocenti (doctorando)

Lic. en Cs. Quimicas Facultad de Ciencias Exactas y Naturales — UBA

Posgrado: Especialista en Tecnologia de Transformacién de Plasticos — UNSAM, INTI-Plasticos —
CAIP. En curso: Carrera de Doctorado en Ciencia y Tecnologia Mencion Materiales UNSAM —

CNEA. Capacitacion en el exterior: Trelleborg Industries -Suecia 1993.

Ing. Adrian Botana (doctorando)

Ingeniero en Materiales - Instituto de Tecnologia Prof. Jorge Sabato (UNSAM-CNEA)

Posgrado: Especialista en Tecnologia de Transformacion de Plasticos — UNSAM, INTI-Plasticos —
CAIP. Comienza Carrera de Doctorado en Ciencia y Tecnologia Mencién Materiales UNSAM —

CNEA. Presentacion en congresos nacionales de Odontologia, Traumatologia y Bioingenieria.

Ing. Paula Castesana (doctorando)
Ingeniera Quimica — UTN
Posgrado: Especialista en Gestion y Tecnologia Ambiental.

Comienza Carrera de Doctorado en Ciencia y Tecnologia Mencion Materiales UNSAM — CNEA.

Lic. Gabriela Munizza (doctorando)

Licenciada en Ciencias Quimicas, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales - UBA
Posgrado: Especialista en Tecnologia de Transformacién de Plasticos — UNSAM, INTI - Plasticos -
CAIP. Comienza Carrera de Doctorado en Quimica UNSAM — CNEA.

Lic. Maria Raquel Fernandez

Licenciada en Quimica (Universidad Simon Bolivar de Venezuela). Especialista en Ciencias de la
Salud Ambiental (Universidad de Michigan, USA). Capacitacion especifica en envases recibida en
Espafia y Japén. Coordinadora de la Unidad Técnica Tecnologia de Productos de INTI-Plasticos.
Coordina el Proyecto de Analisis Sensorial de INTI-Plasticos, y participa en los proyectos sobre

envases activos y biodegradables y de aptitud sanitaria.



Lic. Beatriz de Rito

Lic. en Cs. Quimicas Facultad de Ciencias Exactas y Naturales — UBA

Posgrado: Especialista en Tecnologia de Transformacion de Plasticos — UNSAM - INTI-Plasticos —
CAIP

Lic. Fernando Kornblit

Lic. en Matematicas. INTI — Fisica y Metrologia, experto en expresion de la incertidumbre de
medicion y modelos matematicos de maquinas de medir por tres coordenadas.

Posgrado: Especialista en Calidad Industrial UNSAM — INTI.

Ing. Alex Lozano

Ingeniero electrénico, UTN.

Pasantia en IMEC (InterUniversity Microelectronics Center), Disefio y Tecnologias de MEMS.
Leuven —Bélgica, Marzo a Agosto de 2001.

Curso en técnicas de evaluacion de instrumentos en South Hill, Chislehurst, Inglaterra, 1993.
Pasantia en el Instituto de Automatica Industrial, Madrid, Espafia, trabajando en sensores de

ultrasonido.

Lic. Javier Skabar
Lic. en Ciencias Fisicas. Facultad de Ciencias Exactas y Naturales — UBA.
Docente CBC — UBA.

Lic. Jorge Alvarez
Lic. en Ciencias Fisicas. Facultad de Ciencias Exactas y Naturales — UBA.

INTI — Fisica y Metrologia, 9 afios de experiencia en interferometria dptica.

Lic. Karina Bastida
Lic. en Ciencias Fisicas. Facultad de Ciencias Exactas y Naturales — UBA. Co-autora de

publicacién en revista internacional. Presentaciones en reuniones nacionales.

Emilio Lébbe

Técnico Electromecanico. Especialista en Calidad Industrial Instituto de la UNSAM - INTI. Coordina
la oferta educativa para Técnicos en Calidad UNSAM — INTI. Participé del desarrollo del
Microscopio de Efecto Tunel del INTI y asistié a varios seminarios internacionales en ese tema.

Capacitacion en el PTB de Alemania.

Leonardo Pazos



Estudiante de Ingenieria Mecanica FI-UBA. Fecha prevista de egreso: Marzo 2006. Mencion con
caracter de Distinguido en los Premios Pre Ingenieria 2004 del Centro Argentino de Ingenieros,
2005. "Tratamientos de superficie en titanio para implantes dentales”. Capacitacion de pasantes

argentinos y extranjeros de carreras técnicas.

Guido Andrés de Titto
Estudiante avanzado de Lic. en Cs. Quimicas, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales - UBA

Técnico Quimico EET N° 9 Ing. Luis Huergo.

Daniel Egidi
Técnico Electrotécnico.
Capacitacion en BAM — Bundesanstalt fir Materialforschung und Priifung. Berlin, Alemania.

Leonardo Lebedev

Técnico Mecanico.



Empresas

con las que se interactda en relacion con los proyectos del Grupo INTI - Nanotecnologia

Unilever de Argentina

Comandes

Akapol

Camara de Fabricantes de Pintura

IBRA Intelligent Gas

RAITE

Implantes Rosterdent S.A.

DOSA

Clariant

Plasticos La Rioja

MANCEF (Micro and Nanotechnology Commercialization Education Foundation)

En septiembre de 2005 INTI — Quimica organizé un curso en la Asociacion Quimica Argentina sobre
"El desafio de la nanotecnologia farmacéutica en la Argentina" y asistieron 55 participantes, entre
ellos de empresas como p. ej. Raffo, Gador, Biogénesis, Richmond, Beta, Sandoz, Cassara,

Boeringer, Andrémac, entre otras.

Instituciones

con las que se interactda en relacién con los proyectos del Grupo INTI — Nanotecnologia

Physikalisch Technische Bundesanstalt PTB (Alemania)
National Institute of Standards and Technology NIST (USA)
Bell Labs. - Lucent Technologies (USA)

ENSA - Montpellier (Francia)

Ingénierie des agropolymeres et technologies émergentes

Comisién Nacional de Energia Atémica
CNEA - Constituyentes

INTA - Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria

UNSAM - Universidad Nacional de General San Martin
Instituto Jorge Sadbato UNSAM — CNEA

Instituto de la Calidad Industrial UNSAM — INTI

Posgrado en Transformacion de Plasticos — UNSAM - INTI — CAIP

UBA - Universidad de Buenos Aires



Facultad de Odontologia

Facultad de Ingenieria

Facultad de Farmacia y Bioquimica

Universidad de Quilmas

Laboratorio de Disefio y Targeting de Drogas
Universidad Nacional de La Plata

CIDCA - Centro de Investigacion y Desarrollo en Criotecnologia de Alimento -CONICET
Universidad Tecnoldgica Nacional

Regional Concepcién del Uruguay

Universidade Estadual de Campinas (Brasil)

Oficina de microfabricacao

Instituto de Fisica

Universidade Federal Do Rio Grande Do Norte (Brasil)
Laboratorio de Processamento de Materiais por Plasma
Universidad de Guadalajara (México)

Departamento de Ingenieria de Proyectos

Universidad de Concepcidn (Chile)

Departamento de Ingenieria de Materiales

Universidad Auténoma de Barcelona (Espafia)
Centro de Estudios Biofisicos

Universidad de Barcelona

Facultad de Farmacia



Publicaciones del Grupo INTI — Nanotecnologia més relacionadas con los proyectos

L.B. Fraigi, A. Weinstock, C.A. Moina. “SnO, thick film gas sensors additivated with noble metal

nanoparticles”. Revista Mexicana de Fisica (2006), en prensa.

J. Valdés. “Features and Future of the Internacional System of Units”, Advances in Imaging and
Electron Physics, Elsevier, Vol. 138, (2005), 251 — 320.

P. Corengia, G.Ybarra, C.Moina, A.Cabo, E.Broitman. “A microstructural and topographical study of
DC-pulsed plasma nitrided AlISI 4140 low-alloy steel”. Surface and Coatings Technology 200 (2005)
2391.

G. Ybarra, C.A. Moina, F.V. Molina, M.I. Florit, D. Posadas. “Morphology and swelling of Os(ll)
polyvinyl-bypyridile films. The influence of pH and applied potential’. Electrochimica Acta 50 (7-8)
(2005) 1505.

M. Escola, C. Moina, A. Nifio Gémez, G. Ybarra. “Determination of the degree of cure in epoxi paints

by infrared spectroscopy”. Polymer Testing 24 (2005) 572.

H. Laiz, T. Wunsh, J. Kinard, T. Lipe, “1-A and 120-mA Thin film Multijunction Thermal Converters”,

IEEE Transactions on Instrumentation and Measurements, vol. 54, No. 2, April 2005.

T. Funck, M. Kampik, E. Kessler, M. Klonz, H. Laiz , R. Lapuh, “Realization Of The Ac-Dc Voltage
Transfer Scale At Low Frequencies with High Dynamic Range PMJTCs,” IEEE Transactions on

Instrumentation and Measurements, vol. 54, No. 2, April 2005.

Hernandez, F.; Vargas, F.; Garcia, L.; Lopes, D. C.; Prestes, D.; Lupi, D. “Microprocessor Error
Rate Estimation Based on IC International Standards”. IEEE EMC Society - Proceedings of the
EMC Europe 2004. Eindhoven, The Netherlands, Sep. 06-10, 2004.

P. Corengia, G. Ybarra, C. Moina, A. Cabo, E. Broitman. “Microstructure and corrosion behavior of
DC-pulsed plasma nitrided AISI 410 martensitic stainless steel”. Surface and Coatings Technology
187 (2004) 63.

C.A. Moina, L. Oliveira-Versic, M. Vazdar. “Magnetic domain states in nano-sized Co nuclei
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