INSTITUTO DE ESPANA
REAL ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA

NANOCIENCIA, NANOTECNOLOGIA
Y NANOANALITICA:
ANOTACIONES, HISTORIAS Y
ANECDOTAS

DISCURSO DEL
EXCMO. SR. D. AGUSTIN GARCIA ASUERO FRSC

LEIDO EN LA SESION DEL DiA 2 DE MARZO DE 2023
PARA SU INGRESO COMO ACADEMICO DE NUMERO

Y CONTESTACION DEL
EXCMO. SR. D. FIDEL ORTEGA ORTIZ DE APODACA

Madrid, 2023



© De los textos, sus autores

Edita: Real Academia Nacional de Farmacia
ISBN: 978-84-126164-0-8

Deposito Legal: M-30404-2022



INDICE

AGradeCIMICITOS ..cuveiuiieiiiiitietierit ettt ettt ettt eaees 5

Nanociencia, nanotecnologia y nanoanalitica: anotaciones, historias y
ANECAOTAS ...ttt ettt ettt ettt 11

INETOAUCCION ..o 12

Richard Feynman: fisico tedrico y padre fundador de la nanotecnologia. 13

En torno a los dos desafios de Feynman...........ccccooceviniiiininnininniencnn, 17
Eric Drexler: el profeta de la revolucion nanotecnologica..............cc..c...... 19
El Foresight INStEULE .........ccoviiiiiiieiiieciie e 22
Ficcion o realidad: la polémica esta servida ..........ccceeevveeeiieecieeiciiienneene, 24
El trasfondo circundante ............ccccoceeviiniriiiiiiiininicceceeceen 26
Nanoémetro y nanotecnologia: 10os dos vocablos ..........ccoceeiievienienieenenns 28
Tamafio de los nanomateriales.............ooeeveeririinenieniiiececeeee, 30
Campo de aplicacion de la nanotecnologia...........cccveeeeevieeniienienieeieennenn 31

Herramientas de la nanotecnologia:

microscopios de efecto tinel y de fuerza atomica..........cccceevvveieeieennnnne. 36
Nanotecnologia centrada en la instrumentacion.............ccoeceevvvenienieenenns 40
Miniaturizacion de los dispositivos electronicos: Ley de Moore ............... 41
La RIStOTIA PIEVIA ...eeviereieeiieeieeieeriieeite e ere e ae e e eaeesteesteesaeeenseenseenseas 42
Nanociencia y nanotecnologias..........cceeecvereriieeiiieenieeeie e eeeee e 46
Clasificacion de los nanomateriales...........ocoeeveerienieriieeiieineenieneeeeeen 52
Encapsulamiento de farmacos: liposomas y dendrimeros......................... 57

Aproximaciones top-down y bottom-up .........ccceeveveeieenieniienienieeieeeee 62



Aplicaciones practicas: UN POPUITT c...eceverveeriieriierieieeieesee e 65

Informe NBIC y transhumanismo ...........ccocceeveevienieniieieeniesieeee e 68
Iniciativa nacional de nanotecnologia ..............ccccveviieniieiiienienienieeieeenn 72
Consideraciones finales: nanoanalitica..........cccccocevieveniininiencncccneee, 74
RETRIENCIAS ...t 80
Contestacion del Excmo. Sr. Don Fidel Ortega Ortiz de Apodaca........... 113
Sobre su trayectoria docente € investigadora..........cccveeevvercieeeeieenneeenneen. 115
Sobre su discurso de entrada ...........cccevvieiiiniiiiiniiiinn 118
Sobre su trayectoria Vital ...........cccceeeviieiiiiieiieeeee e 122
Consideracion final.........c.cccooeiiiiiiiiiiiiieeee 125



Excmo. Sr. Presidente
Excmos. e [lmos. Seriores Académicos
Serioras y Seriores

Es un honor y un privilegio proceder en estos espacios de prestigio que confor-
man la Real Academia Nacional de Farmacia (RANF), del Instituto de Espafa,
a leer el discurso de entrada en esta docta e insigne Institucion, cuyas raices se
remontan a la pragmatica promulgada en 1737 por Felipe V por la que se crea
el Real Colegio de Boticarios de Madrid. Como enuncia Juan Ramoén Jiménez
en “Dios Deseante y Deseado”: “he llegado a una tierra de llegada”. Resaltar la
inestimable ayuda prestada por las personas y las Instituciones a las que tanto
debo: mis padres Agustin y Maria San Pedro y hermanos, mi mujer, Puri, hijos,
Agustin, Puri e Irene, nietos, Tomas, Manuel y Candela, Colegio, Colegio Mayor,
Universidad de Sevilla, profesores y Universidades y Corporaciones Farmacéu-
ticas académicas y profesionales espafolas, europeas e iberoamericanas. Como
en la parabola de los talentos trataré de devolver el ciento por uno, con objeto de
corresponder a la generosidad con la que he sido tratado por los Excmos. Sres.
Miembros de esta RANF. Soy correspondiente desde 2004; en palabras de Balta-
sar Gracidn uno debe de pasar por la circunferencia del tiempo antes de llegar al
centro de oportunidad.

Mi gratitud a los protagonistas que avalando la propuesta han convertido en
realidad este hermoso suefio del que no me gustaria despertar: el Excmo. Sr. D.
Juan Tamargo Menéndez, el Excmo. Sr. D. Javier Puerto Sarmiento y la Excma.
Sra. Maria Vallet-Regi. Con esas credenciales es facil abrir las puertas del Reino.
A esto se une los buenos oficios del Excmo. Sr. Presidente, D. Antonio Doadrio
Villarejo, todo un maestro. Gracias a todos. De todo corazon muchas gracias. De
Juan Tamargo aprendi, tras escuchar un discurso suyo de apertura, a estructurar
los mios. Tras la Mesa Redonda sobre Henri Moissan, Javier Puerto me animo a
su publicacion, al igual que la de una Tesis (de historia) que dirigi mas tarde, y
que vio la luz en los Anales de la RANF. Maria Vallet un gran descubrimiento,
gracias a las facilidades otorgadas por la WEB de la Academia.

Deseo resaltar la amistad y el aprecio que me brindan los Excmos. Sres. D.
Vicente Vilas, D. Benito del Castillo (la farmacia atina multiples sensibilidades
en las que me introduce), D. Fidel Ortega Ortiz de Apodaca, compafiero Decano,
y también, referente, D. Francisco Zaragoza, D. José Miifiones Trillo, Diia. Rosa
Basante Pol, D. Antonio Gonzalez Bueno, y D. Francisco J. Sanchez Muniz, com-
pafiero de primaria y bachillerato en el Colegio Colon de los HH Maristas, en
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mi Huelva natal, formacién que no quiero dejar pasar por alto. Mi padre era un
burro, decia el Hermano Clemente, y de €l aprendi el amor al trabajo. La Excma.
Sra. Dia. Rosa Basante Pol en el ejercicio de finura que la caracteriza acude en
el preambulo de su discurso de entrada a Santa Teresa de Jesus: “Si me mandais
trabajar/ morir quiero trabajando/ Decid ;Donde, como y cuando? Decid, dulce
Amor, decid ;Qué mandais hacer de mi?” Soy un quimico de Farmacia, egre-
sado de la Universidad de Sevilla, en cuyo Departamento de Quimica Analitica
Profesor Pino Pérez (de quien aprehendi el “ser” analitico), he desempefiado mi
docencia y realizado mi investigacion, siendo en la actualidad Profesor Emérito.
Al Excmo. Sr. D. Roman Casares Lopez (1908-1990), sobrino y discipulo del
Excmo. Sr. D. José Casares Gil (1866-1961), Académico de la RANF Medalla n°
23, y de la Real Academia Nacional de Medicina, Medalla n° 13, que me abrio
las puertas de este universo tan singular que es la farmacia, en unas oposiciones
a Profesor Adjunto de Analisis Quimico Aplicado y Bromatologia celebradas el
afo 1981 en la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid,
de la que me honro en poseer su Medalla Institucional.

A los profesores Sanchez Burgos, Trillo de Leyva, Carmona Guzman, Domin-
guez Pérez y Valdés Castrillon por la ayuda en mis inicios, y a los del Colegio y de
la Universidad, a los que tanto debo. Gracias a los compafieros de Departamento,
e.g. Teresa Montafia, M? Teresa Morales, Dolores Hernanz, M* del Mar Orta, Julia
Martin, Noelia Tena, Ana M? Jiménez, M* José Navas, Esteban Alonso, Fernando
de Pablos, Charo Paneque, Sofia Fernandez y Tere Ruiz, a los de equipo en la
Facultad, e.g. Ana Troncoso, Rosa Jiménez, José M. Vega, M?* Angeles Herrador
y Amparo Diaz. A Nieves Rodriguez y M* Dolores Yrezabal (Piupa), secretarias
de Decanato y Rectorado, a Ménica de Villar, M* del Mar Montes y Manuel Ti-
rado (RANF), a los Decanos de la Conferencia espafiola y de la COIFFA, y a los
Rectores Mgfcos.; e.g. D. Miguel Angel Castro en Sevilla y Diia. Pilar Aranda en
Granada. Al Consejo General y Andaluz de Colegios Oficiales de Farmacéuticos
(COF); a los Ilmos. Sres. D. Pedro Capilla, tan especial, y Antonio Mingorance.
A los presidentes de los COF, Cecilio Venegas y Juan Pedro Risquez, ¢ in memo-
riam Rafael Diaz Mantis y Alfonso Pérez Alberni y a Avelino Romero, Presidente
de la Fundacion Farmacéutica Avenzoar. A los colegas que han influenciado mi
trayectoria; e.g. Gustavo Gonzalez, R. Chalmers, Silvia Jiménez, Roseane Fett,
Fernando Ramos, Alberto Ramos, T. Michatowski, Alex Avdeev y M. Valcarcel.
A los presidentes y colegas amigos de las Academias de Farmacia espafiolas e
iberoamericanas, e.g. Victor Silhy, Blas Vazquez, Milqueya Portes, Jos¢é M. Car-
denas, Ceferino Sanchez, José Juarez, Manuela Gémez, Lauro Moretto, y Aquiles
Arancibia. Viajar y lo que viajar comporta es una de las condiciones para que los
hombres se hagan sabios. Se hace camino al andar (A. Machado).
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Los avatares del destino y la generosidad de los compafieros han decidido
que ocupe la Medalla n® 37 Ciencias Afines que obraba en poder desde 1992 del
Excmo. Sr. D. Antonio Monge Vega (1942-2020), madrilefio afincado en Pamplo-
na, quimico de La Complutense, formacién que completa en la Universidad de
Glasgow, director del Centro de Farmacobiologia Aplicada (CIFA) de la Univer-
sidad de Navarra (1988-2013), que “con tu puedo y con mi quiero vamos juntos
compaiero” iba por el mundo como el poeta “sofiando caminos de la tarde”.
Comenta la Excma. Sra. Dia. Yolanda Barcina Angulo en el homenaje que le
rindi6 su Universidad “que los trabajos sobre antibidticos de Alexander Fleming
fueron su pasion en la nifiez”. Previamente el titular de la Medalla fue el Excmo.
Sr. D. Enrique Gutiérrez Rios (1915-1990), madrilefio, Catedratico de Quimica
Inorgénica en Granada y Madrid y Rector de la Complutense. El afio 73, asisti,
siendo alumno, en la Bienal de la Sociedad Espafiola de Fisica y Quimica de
Sevilla, a una conferencia suya sobre las sales mixtas. El Excmo. Sr. Francisco
Hernandez-Pacheco y de la Cuesta (1899-1976), vallisoletano, Catedratico de
Geografia Fisica y director del Museo de Ciencias Naturales precedié a D. Enri-
que pronunciando su discurso de entrada en 1949, transcurridos tres afios desde
la entrada de la Academia en el Instituto de Espafia.

El Excmo. Sr. D. Antonio Monge Vega, conferencista invitado a mi primera
Inmaculada como Decano de la Facultad de Farmacia de Sevilla (1989), impartio
desde la Catedra del Paraninfo la leccion sobre relaciones Universidad/ Empresa,
tema de su posterior discurso de entrada en la RANF en el 92, afio de entrada a su
vez en la Academia Peruana de Farmacia. Desde ese escenario en el que Antonio
destacaba su similitud con el de la Universidad Mayor San Marcos de Lima, tuve
el honor de pronunciar 30 afios después la leccion inaugural del curso 2019-2020.
Antonio vino en repetidas ocasiones a la Facultad, acompafiado de su mujer Auro-
ra, arquitecta, con la que tuvo 7 hijos (17 nietos) a Tesis, Reuniones del CYTED
(Programa Iberoamericano de Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo), y confe-
rencia de clausura de las Jornadas sobre el Espacio Europeo de Ensefianza Su-
perior (2009), que versod sobre la responsabilidad social corporativa, tema con el
que estaba muy comprometido al igual que con el de las enfermedades olvidadas
(objeto de su incorporacion a la Academia Iberoamericana de Farmacia en 2014),
en las que también intervino con su habitual maestria el Excmo. Sr. D. Francisco
Gonzalez de Posadas, reciente Académico de Honor de la RANF.

Ambos, Antonio y yo acudimos invitados al Congreso celebrado en Cuzco
(Pert) con motivo del 75 Aniversario de la Sociedad Iberoamericana de Quimica,
donde convivimos estrechamente durante una semana. En plan de broma comen-
tabamos el remedio para combatir la altitud: “andar suavito, comer poquito y
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dormir solito”. Pronunci6 la conferencia de clausura (responsabilidad social cor-
porativa) y es de destacar el carifio y el aprecio del que gozaba en el ambito ibe-
roamericano, en el que estaba considerado todo un referente. Mi compromiso con
Iberoamérica también ha sido patente y esto supone un punto de encuentro con
Antonio, ya que fomenté fuertemente a mi paso por el Rectorado y el Decanato
las relaciones académicas, cientificas y culturales con las universidades de los
paises hermanos. También coincidimos en alguna de las reuniones de la seccion
1%, Fisica y Quimica, de la RANF, de la que Antonio fue Presidente (2003-2020).
Siempre intervenia con la mesura y el buen juicio que le caracterizaba, y lo hizo
hasta el final. Los arboles mueren de pie (A. Casona). Antonio era un gran pro-
fesional y un hombre en el buen sentido de la palabra bueno, humilde y cercano.
Director del Departamento de Quimica Organica y Farmacéutica (1972-1995),
promotor del Master en Investigacién y Desarrollo del Medicamento (MIDI),
pionero en Espafia y Europa. Coordinador de la Red Iberoamericana para la In-
vestigacion, Disefio y Desarrollo de Medicamentos (CYTED, 19 paises y 175
investigadores), Premio Honorifico del COF de Navarra.

Por razones de premura resulta imposible hacer justicia a su obra resumida en
unas 40 patentes, 400 publicaciones y 80 tesis dirigidas sobre sintesis de molécu-
las bioactivas con la mente puesta siempre en el enfermo, y un sinfin de cargos
y distinciones. La recompensa mayor para un profesor universitario quizas no
radique en la investigacion realizada, sino en el estimulante contacto con los estu-
diantes que la han hecho posible y la posterior relacion de amistad resultante, que
en el caso de Antonio se une la de los empresarios con los que se relaciond. Reco-
ge el Excmo. Sr. D. Francisco José Sanchez Muniz en su obituario: “Su capacidad
investigadora se unid a su vision de la necesidad de transferir el conocimiento que
se generaba en el entorno universitario a la industria farmacéutica y en definitiva
a la Sociedad...el sonaba con dotar la investigacion universitaria de “un valor
afiadido” que le permitiera elevarse a términos de innovacion”. En el Cielo de la
Farmacia, Ilmas. Sras. Diia. Maria Pilar Fernandez Otero, Diia. Edurne Cenarru-
zabeitia, y Dna. Iciar Astiasaran, compaiieras Decanas, tenemos un gran valedor.

De entre las tres opciones mas plausibles para el discurso, quimiometria, an-
tioxidantes naturales e historia, la calibracion y estimacién de parametros fue
objeto de mi discurso como correspondiente, en 2004, las antocianinas tema de
entrada en la Real Academia de Farmacia de Catalufia en 2010, y actualizado en
la Academia de Ciencias Farmacéuticas de Brasil en 2021. Es por lo que, tras
algunas intervenciones sobre cuestiones relacionadas con la nanotecnologia en
la Real Academia Sevillana de Ciencias, en el Instituto de Academias y Reales
Academias de Andalucia y en la propia Academia Iberoamericana de Farmacia,
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me he decidido a proponer como discurso de entrada el de “Nanociencia, nano-
tecnologia y nanoanalitica: anotaciones, historias y anécdotas”, dados el interés,
importancia y connotaciones del tema nanotecnoldgico, que ya ha sido tratado de
forma magistral por otros Excmos. Sefiores Académicos, desde la optica de su
investigacion personal, y en concreto por la Excma. Sra. Maria Vallet-Regi en su
discurso de entrada en 2011. Conforma en parte la base o el punto de partida de
esta disertacion la seccion 5% del Capitulo VIII de mi obra “Quimica y Medida: de
los origenes a la miniaturizacion y a la nanoanalitica (una perspectiva historica de
la quimica analitica)”, de reciente publicacion.






NANOCIENCIA, NANOTECNOLOGIA Y
NANOANALITICA: ANOTACIONES, HISTORIAS Y
ANECDOTAS

“Today, science has few borders, and collaboration is the
name of the game”.

(Jalali-Hervay, M., Arrastra, M., Gomez, F.A., How chemo-
metrics improve microfluidic research. Anal. Chem. 87 (7)
(2015) 3544-3555).

“Diversity is something inherent to humankind and must
be thus appreciated”.

(Palacios A, Romafiach, J. El modelo de la diversidad. La
bioética y los derechos humanos para alcanzar la plena dig-
nidad en la diversidad funcional. Diversitas 2006, p. 207).

“Ce qu’il faut d’abord reconnoitre, c’est que les sciences
sont tellement liées ensemble qu’il est plus facile de le
apprendre toutes a la fois que d’en détacher une seule des
autres”.

(René Descartes (1596-1650), Regles pour la direction de
I’esprit ; (Euvres de Descartes, Victor Cousin, Levrault,
1826, tome XI).

Este discurso se centra en variados aspectos de la nanociencia y nanotecnologia.
Se inicia mencionando a Richard Feynman, fisico tedrico, considerado padre pro-
motor del area, y a Eric Drexler, profeta de la revolucion nanotecnologica, uno
de los fundadores del “Foresight Institute”. Se efectua un breve recorrido por el
trasfondo circundante, las herramientas nanotecnologicas, la historia previa de la
nanotecnologia y la clasificacion de los nanomateriales segun origen, dimension
y categorias. La definicion de nanociencia y de nanotecnologias, junto con las
aproximaciones “top-down” y “bottom-up”, un popurri de aplicaciones practicas,
y la convergencia con otras disciplinas concurrentes son objeto de consideracion
y breve analisis. También se pasa revista al encapsulamiento de farmacos, en
particular a los liposomas y dendrimeros. Se analiza el informe Nanotecnolo-
gia-Biotecnologia-Tecnologia de la Informacion-Ciencia Cognitiva (NBIC) de la
“National Science Foundation”, el transhumanismo, y la Iniciativa Nacional USA
de Nanotecnologia, y se concluye con unos comentarios finales en torno a la
nanoanalitica. Se tienen en cuenta algunas consideraciones de caracter historico.
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INTRODUCCION

“A journey of a thousand miles must begin with a single step”.
Lao-Tse.

En todas las areas la(s) nanociencia(s) y nanotecnologia(s) crecen de forma rapi-
da adquiriendo importancia al ofrecer mejoras significativas a la salud, plantear
oportunidades de negocio e incrementar notablemente los estandares de vida y
bienestar humanos. Se aplican en campos tan diversos como el tratamiento de
aguas residuales, la industria textil, las baterias de alto rendimiento, la biolo-
gia y la medicina, e.g. terapia del cancer, diagnostico por imagenes de enfer-
medades, ingenieria de tejidos y, administracion de farmacos y génica. El uso
beneficioso de nanomateriales se hace patente en protectores solares, cosméticos,
articulos deportivos, neumaticos, electrénica y variados productos de uso diario.
La nanotecnologia ha madurado hasta el punto de brindar soluciones eficaces
a desafios claves en la medicina y la biologia como se prueba con el éxito de
los nanovectores de administracion en las vacunas COVID-19. En este discurso
vamos a afrontar algunas consideraciones historicas sobre la(s) nanociencia(s),
la(s) nanotecnologia(s) y la nanoanalitica. Como puntos de referencia para tener
en cuenta se encuentran la conferencia de Feynman sobre la existencia de espa-
cio descendiendo en la escala de tamano, los aspectos consiguientes centrados
en la instrumentacion y la correspondiente miniaturizacion de los dispositivos
electronicos implicados. La historia previa de la nanotecnologia, clasificacion de
los nanomateriales, aproximaciones “top-down” y “bottom-up”, encapsulacion
de farmacos, aspectos convergentes de las disciplinas que abarca, iniciativa USA
nacional de nanotecnologia y consideraciones en torno a la quimica analitica y la
nanotecnologia, seran objeto de atencion y tratamiento.

12
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RICHARD FEYNMAN: FiSICO TEORICO
Y PADRE FUNDADOR DE LA NANOTECNOLOGIA

“I learned very early the difference between knowing the name
of something and knowing something.”
Richard P. Feynman (1918-1988).

“Los principios de la fisica, por lo que puedo ver, no hablan en contra de la po-
sibilidad de maniobrar cosas atomo por atomo” indicaba Richard Phillips Feyn-
man (1918-1988) (Fig. 1) en el discurso pronunciado tras la cena con motivo del
“American Physical Society Winter Meeting of the West” celebrado en Pasadena,
Instituto de Tecnologia de California (Caltech) el 29 de diciembre de 1959. Fey-
nman, a sus 41 afos, anuncia las posibilidades que se abren a la investigacion
bioldgica, tecnologia de la informacion, fabricacion, ingenieria y otros campos,
concluyendo con la proclama de dos premios que financia personalmente dirigi-
dos a la miniaturizacion del contenido (pagina) de un libro, i.e. inscripcion en una
superficie 25000 veces mas pequefia que la estandar (la Enciclopedia Britanica
cabria en la cabeza de un alfiler), y a la construccion de un motor eléctrico de tan
solo 1/64 de pulgada cubica.

Figura 1. Richard Phillips
Feynman (1918-1988);
https://es.wikipedia.org/
wiki/Archivo:Richard_
Feynman_1959.png

13
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Feynman habia sido invitado por el Comité Organizador a pronunciar la charla,
para la cual no habia limitacidon tematica, ya que las intervenciones “after-dinner”
eran informales, solo seis semanas antes del evento. Con su brillantez, excelente
oratoria y elevado poder de fascinacion supo entretener y cautivar a la audiencia.
La transcripcion de su charla se imprime por primera vez en la edicion de febrero
de 1960 de la Revista de Ingenieria y Ciencia del “Caltech”.

La perspectiva de Feynman es similar a la concebida por el francés Jules Ga-
briel Verne (1828-1905), escritor, poeta y dramaturgo, promotor de la literatura
de ciencia ficcion moderna, ya que dirige su atencion sobre los ultimos avances
cientificos y técnicos para extrapolar a lo que el futuro podria procurar en su caso.
Esta aproximacion es utopica y no la distdpica, frecuentemente relacionada con
Herbert George Wells (1866-1946) y George Orwell (1903-1950), que advierten
las perspectivas negativas de la tecnologia para la sociedad. Poco después, el 12
de noviembre de 1960, y para sorpresa de Feynman, William Howard McLellan
(1924-2011), ingeniero eléctrico americano graduado en el Caltech, construyo a
mano, en dos meses y medio (en los tiempos de parada destinados al almuerzo),
un motor de ese tamafio minusculo usando unas pinzas y un microscopio optico.
El motor de 0,5 mm de largo, 250 pg de peso y 2000 rpm constaba de 13 piezas.
“It could be employed to run the merry-go-round for a flea circus”.

El motor se encuentra actualmente en un expositor en los pasillos de Caltech
(sus bobinas se quemaron tiempo ha). De hecho, McLellan fabricé diez de ellos,
con herramientas rudimentarias que incluian palillos de dientes y pinceles. El
logro del otro desafio requirid mas tiempo, y fue reclamado en 1985 por Tom
Newman, estudiante de postgrado de la Universidad de Stanford, tres afios antes
de fallecer Feynman de cancer. Newman escribid la primera pagina de “Historia
de dos Ciudades” de Charles John Huffman Dickens (1812-1870) en la cabeza de
un alfiler usando litografia de haz de electrones. “Feynman did in a visionary way
predict atomic-scale nanofabrication” comenta Cornelis “Cees” Dekker (1959-)
de la Universidad Técnica de Delf en los Paises Bajos, que ha realizado un trabajo
puntero sobre la electronica de los nanotubos de carbono, biofisica de molécula
unica y nanobiologia. Ahora existen modos mas econdmicos de escribir, incluso
a menor tamafio. Chad A. Mirkin (1963- ), quimico y Director del Instituto de
Nanotecnologia de la Universidad de Northwestern (Evanston, Illinois), e.g. ha
utilizado la nanolitografia de lapiz, donde la punta de un microscopio de fuerza
atémica se usa como plumilla para escribir con una tinta molecular que luego
podria servir como mascara en el grabado quimico de la superficie, para inscribir
el mismo texto citado anteriormente de la charla de Feynman, en letras de unos
60 nandmetros de didmetro.

14
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El discurso de Feynman, “Plenty of room”, se convierte con el tiempo en una
piedra de toque referencial para los seguidores de la nanotecnologia. Se acude
asi de forma retrospectiva a disponer de un mito fundacional acreditado al que
recurrir. En los 20 primeros afios transcurridos tras su publicacion solo es citado
unas siete veces. En la actualidad, si contamos la impresion y reimpresiones, su-
pera las 5000 citas en “Google Scholar”, habiendo llegado a convertirse en una
de las lecturas clésicas del siglo XX. El discurso forma parte pues de la liturgia
fundacional de la comunidad nanotecnologica, que identifica a Feynman como su
padre espiritual. Richard Anthony Lewis Jones (1961- ), Profesor de Fisica de los
Materiales e Innovacion Cientifica en la Universidad de Manchester (desde 2020)
comenta, sin embargo, que “Plenty of room” no fue un acontecimiento clave en
la brillante carrera de Feynman, indicando el acierto en algunas de las cuestiones
acometidas y no en otras.

Independientemente de la vision de Feynman surgen en nanotecnologia im-
portantes sucesos. Gunther Siegmund Stent (1924-2008), uno de los fundadores
de la Biologia Molecular, utiliza la palabra prematuridad para aquellos descu-
brimientos no apreciados en su dia, acudiendo a los casos de Michael Polanyi
(1891-1976), quimico hungaro polivalente, Gregor Johann Mendel (1822-1884),
checo, fraile agustino y naturalista, padre de la genética, y Ostwald Theodore
Avery (1877-1955), médico canadiense, descubridor de que el material que for-
ma los genes y cromosomas es el ADN. La palabra gen fue acufiada en 1909 por
Wilhelm Ludvig Johannsen (1857-1927), farmacéutico, uno de los fundadores de
la ciencia de la genética, cuando trabajaba como ayudante en el departamento de
quimica del “Carlsberg Laboratory” bajo la direccion de Johan Gustav Christo-
ffer Thorsager Kjeldahl (1849-1900) que idea en 1883 el bien conocido método
clasico de determinacion de nitrégeno.

Rolf Landauer (1927-1999), fisico germano-norteamericano, de la NASA e
IBM, comenzo la tesis con Nicolas Brillouin (1889-1969), fisico francés, pero
la termind con Wendell Hinkle Furry (1907-1984), después de que Brillouin
abandonara Harvard. “He has made major contributions to our understanding of
computational and informational limits” (Hey, 1999; Lloyd, 1999; Wright, 2016).
Expresa como un colega suyo de IBM, John Swanson, un profesional del ramo,
aborda en un articulo crucial publicado en la revista de IBM casi al mismo tiempo
que el de Feynman, la cuestion de “how much memory could be obtained from a
given quantity of storage material”, trabajo que quizas no obtuvo en su momento
el crédito merecido (Hey, 1999).

Feynman, participa a los 24 afios en el Proyecto Manhattan de fabricacion del
arma nuclear, gracias a la influencia del fisico estadounidense Robert Rathbun
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Wilson (1914-2000), Premio Nobel en 1978 junto al ruso Pyotr Lenidovich Ka-
pitsa (1894-1984). Su toque de atencion sobre los d&tomos y sus propiedades se
encuadra segun Bernadette Bensaude-Vincent (1949- ) y Jonathan Simon (1964-
) en el entorno de la Guerra Fria. Un elevado nimero de investigadores centraba
su atencion en la fisica atomica. Feynman sugiere entonces una via alternativa a la
del “complejo militar industrial’; 1a de utilizar los atomos para construir. Muestra
la vision inicial trascendental de la innovadora nanoinvestigacion que podia lle-
varse a cabo, que requeria solo disponer de los elementos adecuados.

Feynman (1960) narra una fantasia acerca de ingerir un “microcirujano” que
circula por los vasos sanguineos del cuerpo humano para realizar una interven-
cion (micro)quirurgica. Albert Roach Hibbs (1924-2003), discipulo suyo que
jugd un papel importante en la confeccion del programa de exploracion espacial
no tripulada de los EE.UU, concibe este hecho. La imagen es entresacada de Wal-
do & Inc, una novela de ciencia ficcion de Robert Anson Heinlein (1907-1988),
ingeniero aeronautico, que habian leido juntos Feinmann y Hibbs, tres semanas
antes de la charla en el Caltech. En dicha novela aparecen maquinas en miniatura
capaces de curar enfermedades en un cuerpo infectado. Por extrafia que aparente
ser la idea, hoy disponemos de la nanotecnologia necesaria como para afrontar
esa empresa. Dia a dia se producen sustanciales avances en el desarrollo de micro
y de nanorobots.

En 1983 Feynman en “Infinitesimal Machinery”, que se publica a titulo pds-
tumo diez afios mas tarde, actualiza “Plenty of room”. Ahi, Feynman se apunta a
la “Teoria de los autématas que se reproducen a si mismos” proveniente de John
von Neumann (1903-1957), artifice del primer ordenador personal, que también
colabord en el Proyecto Manhattan. Feynman, uno de los fisicos tedricos mas
importantes y originales del siglo XX, Premio Nobel de Fisica en 1965, jugd un
papel critico en la comision presidencial que investigd el accidente del “Challen-
ger” (Comision Rogers), en el que fallecieron, segundos después de despegar, los
siete astronautas de la tripulacion.

Nunca nos olvidaremos de ellos, ni la ultima vez que los vimos, esta ma-
nana, cuando se preparaban para su viaje, decian adios y “se soltaban los

ariscos lazos de la Tierra” para “tocar la cara de Dios”
(Put out my hand, and touched the face of God, ultimo verso del soneto “High Flight” del
joven piloto de combate angloamericano John Gillespie Magee (1922-1941).
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EN TORNO A LOS DOS DESAFiOS DE FEYNMAN

“There is no authority who decides what is a good idea.”
Richard Feynman (1918-1988)

McLellan empled dos meses y medio, en su tiempo libre, para construir el motor
con herramientas mecanicas de precision que €l mismo habia disefiado, incluido
un palillo metalico afilado, y un torno de relojero. No fueron necesarias nuevas
herramientas ni técnicas. Del tamafio de una mota de arena, se montaba bajo un
microscopio (Fig. 2) para poder ver las partes individuales. El original, una copia
de demostracion y material de archivo han sido donados a la coleccion perma-
nente del “Pasadena Museum of History” (2017) por el Patrimonio de William
McLellan. Otras copias se hallan en las colecciones de “Caltech”, el “Smithso-
nian” y el Museo de Ciencias de Londres.

nan el motor (Coleccion William McLellan y Archivos de Caltech).

En 1985, Tom Newman estaba concluyendo su tesis, que implicaba hacer ce-
losias muy pequefias para observar efectos cuanticos. Un estudiante del grupo
Ken Polasko lee “Hay mucho espacio en la parte inferior” y le sugiere que aborde
el reto propuesto por Feynman. El laboratorio de Ingenieria Electronica de la Uni-
versidad de Stanford estaba dotado de la Optica necesaria para imprimir en alta
resolucion. Y su asesor, Roger Fabian Wedgwood Pease (1936- ), era un apasio-
nado de la litografia. En su ausencia encuentra la forma de hacerlo y a su vuelta,
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ambos imprimen en un cuadrado de 200x 200 micrones de poli(metacrilato de
metilo) la primera pagina de “A Tale of Two Cities”: “It was the best of times, it
was the worst of times...”. El texto ocupaba menos de seis micrones de lado, lo
que dificultaba su localizacion; la cabeza del alfiler era un enorme espacio vacio
comparado con el texto inscrito en ella. Newman (Fig. 3) recibe una carta de
felicitacion del fisico y un cheque de1000 $, con el que adquiere un Macintosh.

4 Part 11,/ Wednesday, July 30, 1986

¢

Small Wonder

In the Middie Ages scholars wondered how
many angels would fit on the head of a pin. This
puzzle was never satisfactorily answered. But as
the result of a recent technological advance at
Stanford University we now know that the entire
Encyclopaedia Britannica would comfortably fit
there.

In 1960 Richard Feynman, the Caltech physicist,
offered a $1,000 prize to anyone who could make
a printed page 25000 times smaller while still
allowing it to be read. A Stanford graduate student,
Tom Newman, has now done it, and Feynman has
paid him the grand.

A Times Mirroe Newspaper

Newman's technique i3 based on the same
technology that is used to imprint electronic
circuits on those tiny computer chips that are
everywhere. Newman uses several electron beams
to trace letters made up of dots that are 60 atoms
wide. The resulting text can be read with an
electron microscope.

Some technological advances bring instant re-
wards to humanity, while some have no practical
use—at Jeast for the moment. They are just
amazing. In the latter category, chalk one up
for Tom Newman, with an assist from Richard
Feynman.

Figura 3. Nota de prensa: Tom Newman ganador del segundo premio de Feynman.
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ERIC DREXLER: EL PROFETA DE LA REVOLUCION
NANOTECNOLOGICA

“At Stanford (in 1989), when I taught the first university
course on nanotechnology, the room and hallway were
packed on the first day, and the last entering student
climbed through a window”

(K. Eric Drexler, Engines of Creation, Afterword, 1990).

Las predicciones futuristas de Feynman de maquinas y sistemas de informacion
en miniatura se trasladan al gran publico por Kim Eric Drexler (1955-), Licen-
ciado en Ciencias Interdisciplinarias y Magister en Ingenieria Astro/ Aeroespa-
cial por el Instituto Tecnoldgico de Massachusetts (MIT). Drexler presenta su
Tesis Doctoral “Molecular Machinery and Manufacturing with Applications to
Computation” en 1991. Drexler se habia autoproclamado en 1986 profeta de la
revolucion nanotecnoldgico en su famoso libro “Motores de la creacion: la era
venidera de la nanotecnologia” presentando a Feynman como el padre fundador
de la nueva era. Drexler “has had tremendous effect on the field through his
books” (Milburn, 2002, p. 280; Milburn, 2008, p. 40). “Engines of Creation”
es prologada por Marvin Lee Minsky (1927-2016), su supervisor de Tesis, uno
de los padres de la inteligencia artificial (la ciencia de hacer que las maquinas
hagan cosas que requeririan inteligencia si las hubiera hecho un humano, en
su opinidn), amigo personal de Feynman, cofundador del laboratorio de in-
teligencia artificial del MIT. En 2007 se lanzé una version actualizada de la
obra “Engines of Creation” de Drexler traducida al japonés, francés, espaiol,
italiano, ruso y chino.

La nanotecnologia se populariza en la década de 1990 con la aparicion de una
oleada de novelas de ciencia ficcion sobre la tematica (Tabla 1), y especialmente
con el “bestseller” de John Michael Crichton (1942-2008), “Prey”, publicado en
2002, treinta y tres afios después de ver la luz otra obra suya “The Andromeda
Strain” (que también fue llevada al cine). Crichton emplea la ficcion sustancia
pegajosa gris de Drexler (plaga gris, grey goo), incidiendo sobre la fabula de los
cientificos (ingenieros de software) que pierden el control sobre su trabajo, hasta
el punto de verse amenazados y finalmente controlado por sus propias creacio-
nes. “Prey” sigue la tradicion de las historias de terror de los cientificos locos del
siglo XIX (e.g. Frankenstein (1818) de Mary Shelley (1797-1851)), vendiéndose
mas de un millon de ejemplares en los primeros seis meses.
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TABLA 1. NOVELAS DE CIENCIA FICCION NANOTECNOLOGICA

TITULO AUTOR EDITORIAL ANO

. . Harper
Prey Michael Crichton (1942-2008) Collins 2002
Fantastic Voyage: Microcosm | Kevin J. Anderson (1962-) Onyx Books |2001
Crescent City Rhapsody ggéq()aleen Ann Goonan (1952- Avon Eos 2000
Slant Greg Bear (1951-) Tor 1997
The Diamond Age Neal Stephenson (1959-) Bantam 1995

Microcosmic God: The Theodore Sturgeon (1918-1985) | North Atlantic

Complete Stories of i 1995

Theodore Sturgeon, Vol. 2 (Ed. P. Williams) Books

Nanoware Time lan Watson (1943-) Tor 1991
. . Baen Cover:

The Nanotech Chronicles Michael F. Flynn (1947-) Gary Ruddell 1991

Queen of Angels Greg Bear (1951-) \éV:grll:,r 1990

Blood Music Greg Bear (1951-) Arbor House |1985

La novela de Crichton produjo una temerosa reaccion tecnofébica a la nano-
tecnologia causando perjuicio a la postura del propio Drexler. En el periodo de
1986 a 2004 la nanotecnologia esta presente en unas 200 novelas anglosajonas
de ciencia ficcion. Crichton, médico de formacion, escritor, guionista, director
y productor de cine, es introductor del género narrativo “techno-thriller”, y
abanderado contra la politizacion de la ciencia. Es también autor de Parque Ju-
rasico, adaptada al cine en 1993 por Steven Allan Spielberg (1946- ). Crichton
es el tnico en USA que reune al mismo tiempo el libro mas vendido -Acoso-,
la pelicula mas taquillera - Parque Jurésico-, y la serie de television de mayor
audiencia -ER.

El elevado impacto de “Engines of Creation” contribuye de forma sus-
tancial a hacer visible la nanociencia y la nanotecnologia. Para Drexler (al
igual que para Feynman) el almacenaje de informacién, en concreto, podria
adoptar como modelo “el ejemplo bioldégico de escritura de la informacion
a pequefia escala de la molécula de ADN” y auspicia que la nanotecnologia
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“traera cambios tan profundos como la revolucion industrial, los antibioti-
cos y las armas nucleares juntos”. Drexler publica ademas una obra repu-
tada “Maquinaria de nanosistemas: fabricacion molecular y computacion”
(en esencia su Tesis Doctoral), Premio de la Asociacion de Editores ameri-
canos como el mejor libro de ciencia de 1992; y ese mismo afio con Chris-
tine Peterson y Gayle Pergamit “Desgranando el futuro: la revolucién de la
nanotecnologia”. Y en 2013 “Abundancia radical: como una revolucion en
nanotecnologia cambiara la civilizacion”.

Drexler desarrolla el concepto de enjambres de nanomaquinas que realizan
diversas tareas y son capaces de reproducirse. A principios de los 2000 esta ima-
gen es identificada con frecuencia por la prensa como un simbolo de “nano”.
En la década de 1960, en la novela de ciencia ficcion “El Invencible”, Stanistaw
Lem (1921-2006), polaco, ya habia ideado enjambres destructivos de diminutos
robots. La palabra “robot”, proveniente de la palabra checa “robota” (esclavo)
es sugerida al escritor checo Karel Capek (1890-1938), por su hermano Joseph
Capek (1887-1945), pintor, y aparece en la obra R.U.R. (Robots Universales Ros-
sum) publicada en 1921, en la que una mano roboética destruye a sus creadores
humanos. Ray Bradbury (1921-2012), Isaac Asimov (1920-1992), James Graham
Ballard (1930-200), Ursula K. Le Guin (1929-2018), Philip K. Dick (1928-1982)
y Stanistaw Lem imaginaron un futuro de pandemias, distancia social y redefini-
cion del ser humano.

Drexler habia estado interesado en la crionica y las propuestas de inmorta-
lidad fisica desde fines de la década de 1970 y principio de la de 1980, cuando
formaba parte de un pequeiio grupo de futuristas de la Costa Oeste denominado
L-5. Este grupo fue fundado en 1975 por el ingeniero eléctrico y escritor Howard
Keith Henson (1942-) y la ingeniera industrial Carolyn Meinel (1946- ), entonces
su esposa. En 1987, la L-5 Society se fusiona con el “National Space Institute”
formando la “National Space Society”. En el grupo, dedicado principalmente a la
exploracion espacial y sus implicaciones (el interés originario de Drexler) podian
discutirse e imaginarse tecnologias futuristas sin temor a que sonaran extravagan-
tes. Entre sus miembros y adheridos se incluyen el psicologo y escritor Timothy
Leary (1920-1996), el bioquimico y escritor Isaac Asimov (1920-1992), Marvin
Lee Minsky, el famoso fisico Freeman Dyson (1923-2020), el criogénico Saul
Kent (1940- ), y el psicologo social y transhumanista William Sims Bainbridge
(1940- ). Henson y Drexler son coautores de trabajos en 1977 y 1979 sobre “Spa-
ce Manufacturing”, que derivaron en patentes. Drexler incluy¢ tanto la cridnica
como la reparacion a nanoescala del cuerpo en secciones importante de “Engines
of Creation”.
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EL FORESIGHT INSTITUTE

“Organizations like the Foresight Institute claim that
advances in nanomedicine are the culmination of
medicine’s ultimate goal: healthy and long lives”.
(Abou Farman, Health beyond de carbon carrier.
Convergence, immortality, and transhuman health, MAT
Medicine Anthropology Theory 2019, 6(3), 161-185).

El “Foresight Institute” es una organizacién sin animo de lucro, situada en Palo
Alto (CA) en el area de la Bahia de San Francisco, en el extremo norte de Silicon
Valley, cerca de la Universidad de Stanford, donde también se hallan las ofici-
nas de Google, VM Ware, PayPal, Apple, Facebook, Pinterest, Hewlett-Packard
y Xerox. Su fundacién, en 1986, corre a cargo de Christine Peterson, analista
economica, Drexler y James Charles Bennett (1948- ), hombre de negocios con
formacion tecnoldgica y de consultoria. El Instituto financia con caracter anual
desde 1993 el Premio Feynman con objeto de primar avances destacados en el
ambito emergente de la nanotecnologia molecular. El Instituto se funda para “to
guide emerging technologies to improve the human condition”.

Ademas de la nanotecnologia, “the coming ability to build materials and pro-
ducts with atomic precision”, el “Foresight Institute” tiene entre sus objetivos la
promocion del desarrollo y la educacion en las areas de inteligencia artificial,
biotecnologia y otros campos investigadores. A Peterson, esposa de Drexler du-
rante 21 afios (su matrimonio concluy6 en 2002), Licenciada en Quimica por el
MIT se le imputa la recomendacion de la expresion “codigo abierto” en relacion
con el software. Drexler se volvio a casar en 2006 con Rosa Wang, exbanquera
que trabaja con Ashoka (empresa innovadora para el publico en la mejora de los
mercados de capital social), y viven en Oxford, Reino Unido, donde es Profesor
Visitante de la Universidad, consultor y conferenciante.

El primer “meeting” del Foresight se celebro en octubre de 1989 y atrajo a
unos 150 participantes. En la cuarta Conferencia sobre Nanotecnologia Mole-
cular organizada por el Instituto Foresight en 1995, el almirante David Elmer
Jeremiah (1934-2013), retirado de la Armada Naval de los Estados Unidos, an-
tiguo Vicepresidente de la Junta de Jefes del Estado Mayor Conjunto, impartio
una conferencia sobre “Nanotecnologia y Seguridad Global”. En 1999 el orador
estelar fue Steven Chu (1948- ), fisico de la Universidad de Stanford y ganador
del Premio Nobel de 1997 por su trabajo sobre la manipulaciéon de atomos, in-
terviniendo ademas en las secciones técnicas algunos de los nombres mas pres-
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tigiosos de la quimica, la biofisica y la ciencia de los materiales. De los 300
asistentes, unos 40 pertenecian a grupos de investigacion corporativos y mas de
120 a laboratorios académicos o gubernamentales. Incluso la “National Science
Foundation” patrocind uno de los foros.

El Instituto se esfuerza por ser una meca de la nanotecnologia y el premio Fey-
nman que concede han contribuido a fomentar la fiebre del oro de la “nano”. En
los inicios, antes de que la nanotecnologia formara parte de la agenda oficial, el
Instituto promovi6 tanto el concepto como la investigacion concreta en la materia.
Hace que se conozca la palabra “nano” cuando poca gente habia oido hablar de
ella. Al otorgar premios destinados a incentivar resultados relevantes incrementa
la visibilidad de la nanociencia y de los cientificos. La materia va adquirien-
do asi carta de nobleza. La seleccion para los premios de dominios especificos
de la investigacion afectd de forma progresiva a los temas y a las herramientas
analiticas, favoreciendo el surgimiento y la posterior evolucion de los tdpicos
de investigacion. Pueden destacarse cuatro direcciones: 1) trabajos relacionados
con la biologia; 2) temas de una sola molécula; 3) control y conmutacién; y 4)
instrumentacion metrologica y de simulacion. Los laureados de estos Premios
se han consolidado como lideres de la diversidad de dominios que comprende la
investigacion en nanociencia.

El clima visionario de Drexler fue alimentado atin mas por informaticos e in-
genieros de software como Ralph Merkle (1952-), Raymond Kurzweil (1948-)y
Martin Minsky, que afiaden a la nanotecnologia ideas transhumanistas y un marco
de visiones computacionales a ser materializado por cientificos e ingenieros elec-
tronicos y mecanicos (Schummer, 2004). Merkle, el inventor del hash criptografi-
co, y conferenciante después sobre nanotecnologia molecular y cridnica aparece
en la novela de ciencia ficcion “The Age of Diamond” (1995) de Neal Stephenson
(1959-). Ray Kurzweil especialista en ciencias de la computacion e inteligencia
artificial por el MIT, impulsor de la Universidad de la Singularidad en “Silicon
Valley”, junto a Peter Diamandis (1961- ) de Space X en NASA’s Ames Research
Center, es Director de Ingenieria en Google desde 2012. Tras la publicacion de
“The Engines of Creation” Robert Edwards Freitas Ortega (1973-), criogénico y
nanotecnologo, trabajando al principio en estrecha colaboracion con el Foresight
Institute desarrollé con mayor detalle modelos para la nanomedicina cuyas ideas
también se filtraron a través de los limites permeables de la investigacion acadé-
mica, la ingenieria y los experimentos futuristas (Farman, 2019, p. 169). Freitas,
investigador senior de la fundacion sin animo de lucro Instituto para la Fabrica-
cion Molecular (Palo Alto, CA) obtuvo el Premio Feynman teérico del Foresight
Institute en 2009, y previamente el Premio Foresight de Comunicacion en 2007.
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FICCION O REALIDAD: LA POLEMICA ESTA SERVIDA

“Tomorrow’s science is today’s science fiction”.
Stephen Hawking (1942-2018). Foreword. In L. M.
Krauss, The physics of Star Trek (pp. xi-xiii). New York:
HarperCollins, 1995.

Algunas de las percepciones de Drexler fueron tildadas de utdpicas y cuestio-
nables por parte de los fisicos y de los quimicos, en ciertos casos de una forma
neutral, e.g. George McClelland Whitesides (1939- ) y en otros con beligerancia,
a pesar de que Minsky habia insistido en que la perspectiva de Drexler no era ilu-
soria, sino sustentada en unas recientes y solidas bases cientificas y técnicas. Es
famoso el litigio (Fig. 4) con Richard Errett Smalley (1943-2005), Premio Nobel
de Quimica en 1996, publicado en el “Chemical & Engineering News”, y que fue
portada de la revista dada la repercusion de su alcance.

La ciencia ficcidn muestra en muchos casos su capacidad para advertir y
anunciar notables acontecimientos en tecnologia que no parecian posibles en su
momento. El avance cientifico se alcanza a través de postulados y supuestos que,
hasta que se confirman, forman parte del ambito de la ficcion. Andrew Bennett,
Director del equipo de diseiio de iRobot, Profesor del MIT, comenta. “We were all
influenced by science fiction. You are always looking for ideas and science fiction
is one of many sources”. La linea entre los suefios de hoy y la ciencia del mafia-

na puede ser de hecho difusa. Drexler (1981)

COVER STORY es autor del primer trabajo cientifico sobre
December 1,2003 nanotecnologia, citado en “Nature” por Carl
SN oo0s 2047 Pabo (1983) y en “Science” por William F.
de Grado et al. (1989). Es asimismo autor
NANOTECHNOLOGY del primer libro de Nanotecnologia en 1986.

Drexler and Smalley make the case for and against ., . .
'molecular assemblers' Y también autor de la primera tesis doctoral
RUDY BAUM sobre la materia en 1991, afo en el que Ivan

Amato, editor de “Science News” se refie-
re a ¢él en un trabajo en “Science” como “el
apostol de la nanotecnologia”.

PHOTO BY RUDY BAUM PHOTO BY LINDA CICERO

OPEN DEBATE Rice university's Smalley (1et takes Figura 4. Debate entre Eric Drexler y Richard
issue wi
Smalley en torno a la nanotecnologia.

and
as set forth by Foresight Institute's Drexler.
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James M. Tour (1959-), quimico de la Universidad de Rice en Houston
(TX), Premio Feynman experimental por el “Foresight Institute” en 2008, uno
de “The World’s Most Influential Scientific Minds” (Thomson Reuter Science,
2014) considera que “it will take 100 to 200 years to fabricate everything from
the bottom up using molecular machines”. Aunque el campo aun se encuentra
en ciernes, el autoensamblaje de moléculas bioldgicas presagia materiales,
dispositivos y tecnologias cuyo alcance supera nuestro conocimiento presente.
Como afirma Susan Lee Lindquist (1949-2016), biologa molecular, Profesora
del MIT y descubridora del plegamiento de las proteinas: “hace unos 10 000 afios
los humanos empezaron a domesticar plantas y animales. Ahora es el momento
de domesticar moléculas”. Ray Kurzweil, dedica cuatro paginas de su libro
“The Singularity is Near: when humans transcend biology” (2005) a cuestionar
los argumentos de Smalley, concluyendo la practicabilidad de las posturas de
Drexler.

Si la naturaleza utiliza ensambladores moleculares para sintesis, los quimicos
deben (al menos de entrada) acceder a edificar y manipular ensambladores
artificiales en el laboratorio. El economista britanico Kenneth E. Boulding (1910-
1993), presidente de la “American Economic Association” y de la “American
Association for the Advancement of Sciences” ha dicho “if something exists,
then it must be posible” (Boulding, 1972). Esta filosofia es preconizada por Jean-
Marie Lehn (1939- ) , quimico francés, Premio Nobel en 1987: “si existe, puede
ser sintetizado” (Herges, 2020, p. 9049; Ozin et al., 2005, p. 3018; Ozin et al.,
2008, p. 431). Analogos principios de la quimica e idénticas leyes fisicas son
seguidos por las reacciones bioquimicas y quimicas, por lo que aparentemente
estamos en condiciones de suponer la no existencia de problema fundamental
al respecto. “The structures and mechanisms of cell biology present compelling
proof from their existence that sophisticated, highly functional nano-scale
devices are possible: cell biology is indeed nanotechnology that works” (Jones,
2009b). “It is one of the major motivations of the chemists to see how they can
express in biology successfully made highly complex properties on a molecular
basis” (Bensaude-Vincent, 2016, p- 4/13; Whitesides, 2015a). Jones (2004)
comenta “As I’ve made clear in many places I doubt that Drexler’s vision of
nanotechnology will come to pass...Even if Drexler is wrong, nanotechnology
will have far-reaching impacts”.

Para Whitesides, pionero en “soft lithography”: “The more interesting
question is whether there will there be revolutionary nanotechnologies, based
on fundamentally new science, with products that we cannot presently imagine”
(Whitesides, 2005, p. 173). La Quimica debe reorganizarse para tratar de resolver
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problemas importantes y reconocibles a la sociedad especialmente en los campos
del agua, alimentacion, salud, energia y medio ambiente (Whitesides 2015b;
Whitesides y Deutch, 2011). Muchas agencias nacionales y transnacionales
estan destinando sus fondos a desafios sociales: economia de energia sostenible,
cambio climatico o envejecimiento de la poblacion.

EL TRASFONDO CIRCUNDANTE

“Now nanotechnology had made nearly anything possible,
and so the cultural role in deciding what should be done
with it had become far more important than imagining
what could be done with it”.

—Neal Stephenson (1959- ), The Diamond Age (1995).

En términos generales todas las nanotecnologias parecen seguir un curso similar.
Se asiste en primer lugar a un periodo inicial en el que se exageran las expecta-
tivas, lo que va seguido a continuacioén de una etapa de desencanto al imponerse
la realidad circundante y posteriormente de una situacion de auge en aquellos
dominios en los que se manifiesta un potencial inmediato.

Feynman prevé que el nuevo modelo de disefio requerira microscopios mas
poderosos, lo que posibilita a los fisicos colaborar con los quimicos en la sintesis
de materiales y moléculas. Hace hincapié por otra parte en la circunstancia de la
conducta especifica de los atomos auspiciada por fuerzas especificas, que sumi-
nistran a su vez nuevas coyunturas para el disefio. En esa época la humanidad se
encuentra inmersa en una serie de adelantos tecnoldgicos entre los que podemos
citar la exploracion espacial (con la pugna politica que aparea) Sputnik (1957)
y Apolo 11 (1969), la doble hélice del ADN (1953), el teflon (marca registrada
en 1945), el microchip (1958), las fibras opticas (1956) y los laseres (1960). La
investigacion y el desarrollo de pequefios (nano) sistemas no se promocionan
entonces bien ante las agencias gubernamentales de financiacion de la investi-
gacion y, en consecuencia, no reciben el necesario respaldo. Yuri Aleksandrovich
Zolotov (1932-) afirma mas adelante: “Hace gracia que para ganar un concurso
y conseguir una subvencion, se deban incluir los prefijos “bio”, “info” y , espe-
cialmente, “nano” en el nombre del Proyecto”.
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Debido a la sofisticada y compleja instrumentacion requerida los costes nece-
sarios en casi todas las fronteras de la investigacion cientifica se han multiplicado
sustancialmente en las tltimas décadas. Es por lo que situar el acento en las apli-
caciones sociales es vital para conseguir la financiacion de cualquier proyecto.
Las previsiones presumibles son sin embargo tan solo tentativas, sin garantias de
alcanzar las promesas de partida. La nocidén de implicacion social se reduce de
forma general por tanto a la posible aplicacion tecnoldgica de la investigacion;
los protagonistas implicados se sienten incomodos con las promesas de largo
alcance, no basadas en evidencias cientificas, que casi seguro no podran cum-
plir. No obstante, sirven de testimonio de las implicaciones de cada investigacion
concreta y promueven las ideas de lo que la tecnologia es. La preocupacion de
los cientificos ambientales y toxicologicos en este campo radica en cambio en la
investigacion del dafio potencial que pueden infringir las nanoparticulas a la salud
de los seres humanos y de otros seres vivos.

En los EE.UU las Universidades compiten por el protagonismo de esta revo-
lucién (industrial): e.g., Harvard busca liderar la revolucion de la nanotecnologia,
o Houston esta desempefiando un papel de liderazgo en la revolucién de la na-
notecnologia, o las Ciencias Fisicas de la UCLA (The University of California,
Los Angeles) estdn tomando un papel prominente en la nueva revolucion a na-
noescala.

En estos ultimos afios la nanotecnologia se ha convertido en un gran negocio,
con una financiacién mundial para la investigacion que asciende a unos 125.000
millones de dodlares para 2024, con nuevas empresas o grandes empresas inclui-
das Intel, Samsung, NASF y AkzoNobel, que desarrollan productos y soluciones
en torno a la nanotecnologia. Se han presentado mas de 10.000 patentes sobre
nanotecnologia en la oficina de patentes de EE.UU. Gran parte del despliegue y
los beneficios veran la luz hacia fines de la actual década, en especial los de uso
médico, a medida que los “nano nadadores” superen las pruebas en humanos, y
los obstaculos regulatorios.
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NANOMETRO Y NANOTECNOLOGIA: LOS DOS VOCABLOS

“En opinion de Dirac (Premio Nobel de Fisica 1933) casi
el 90% de los debates y desacuerdos provienen de una
falta de conocimiento o imperfeccion de la terminologia
perteneciente al problema objeto de discusion”.

-Paul Adrien Maurice Dirac (1902-1984).

Parece que el término “nano” fue usado por primera vez por H. Lohmann en 1908
en un contexto bioldgico para describir un organismo pequefio. La palabra nano,
derivada del griego “vavvoo™, “nannos”, con doble n, en latin “nanus”, con una
sola n, que significa enano, se utiliza para hacer referencia a cualquier material o
propiedad que posee dimensiones en la escala nanométrica (1-100 nm). El pre-
fijo es usado en el Sistema Internacional de Unidades (S.1.) para indicar el factor
10”. En esa escala, se observan muchas moléculas estudiadas por la quimica. Un
nandmetro cubico es aproximadamente veinte veces el volumen de un atomo. La
undécima Conferencia General sobre Pesos y Medidas (CGPM, 1960) preconiza
la utilizacion del latin para designar las fracciones del metro (por ejemplo, mili,
micro...) destinando el griego para los multiplos del metro. Esto explica por qué
“nanno” se ha convertido en “nano”.

El concepto de nandémetro es acuiiado por Richard Adolf Zsigmondy (1865-
1929), quimico austriaco, Premio Nobel de quimica en 1925, para describir el
tamaio de las particulas de las disoluciones coloidales. Es el primero en medir
el tamafio de las de oro con el uso de un microscopio, una de cuyas unidades se
encuentra en el Museo Jesus Thomas Goémez (1928-2011) de la Facultad de Far-
macia de la Universidad de Granada.

Para Mansoori es apropiado denominar a la escala del nanémetro escala Fey-
nman (® nman) sugiriendo la notacién ® para ella, al igual que se usa A para la
escala Angstrom y p para la escala micrén: 1 Feynman (®) =1 nm =10 A = 107
p = 10? m. “Nanoscale is regarded as a magical point on the dimensional scale:
structures in nanoscale (called nanostructures) are considered at the borderline
of the smallest human-made devices and the largest molecule of living systems”
(Mansoori, 2017, p. 4).

El vocablo “nanotecnologia” es empleado la primera vez por Norio Taniguchi

(1912-1999), ingeniero de la Universidad de Tokio, para referirse a la tecnologia de
produccion que permite alcanzar una precision ultra alta y tamanos [...] ultra pe-
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quefios del orden del nm: “la tecnologia que puede separar, consolidar y deformar
materiales atomo por atomo y molécula por molécula”. El eslogan “Dar forma al
mundo atomo a atomo” es usado por Amato en el lanzamiento del documento de la
“National Science and Council Committee on Technology” (1999) disefiado para
incrementar la visibilidad de la nanotecnologia y hacerla llegar al publico en gene-
ral. En dicho panfleto Horst Ludwig Stormer (1949- ) Premio Nobel de Fisica en
1998 indica “La nanotecnologia nos ha dado las herramientas, la caja de juguetes
con los que las posibilidades de crear cosas nuevas carecen de limites”.

La concienciacion publica sobre la nanotecnologia ha aumentado fuertemen-
te, en cierto modo porque sus referencias son cada vez mas frecuentes en la cul-
tura popular, con menciones en peliculas de ciencia ficcion, libros, videojuegos
y television, recordandose en este sentido las distintas versiones de “Star Trek”
(Serie original, The Next Generation, Deep Space Nine, Voyager..., 13 peliculas
y una decimocuarta en vias de realizacion, mas de 4250 libros, Museo Interactivo
en los hoteles y casinos Hilton en Las Vegas...). El programa original surgio6 de la
visidén de Eugene Wesley Roddenberry (1921-1991), un piloto de bombarderos de
la Segunda Guerra Mundial convertido en guionista y productor de Hollywood.
Afos después de su muerte fue uno de los primeros humanos cuyas cenizas se
esparcieron por la orbita terrestre.

Martin Cooper (1928-), el inventor del teléfono celular recuerda que su momen-
to de inspiracion “eureka” llegd cuando vio en su laboratorio usar al capitan Kirk
su comunicador en un episodio de Star Trek (Singer, 2009, pp 37-38). Cooper es
Premio Principe de Asturias de Investigacion Cientifica y Técnica (2009), junto con
Raymond Samuel Tomlinson (1941-2016), creador del correo electronico, y es a su
vez miembro de honor de la Cofradia del Queso de Cantabria. John R. Adler (1954-
), neurocirujano de la escuela de medicina de Stanford, revoluciono el campo de la
medicina al inventar el cuchillo cibernético (Gamma Knife), inspirado en el tricor-
der médico del Dr. McCoy, que opera enviando un rayo a los tumores cancerosos.

Rob Hatani, también se inspird en el tricorder para inventar la PDA (Personal
Digital Assistant) Palm Pilot. Steve Perlman, cientifico de Apple, recuerda que su
momento de inspiracion llegd al ver un episodio en el que el robot Data se relaja
escuchando varias sinfonias almacenadas en su computadora (Singer, 2009, p.
38). Perlman pasé a inventar QuickTime, un programa de software que almacena
y reproduce archivos electronicos de audio y video. Esto, a su vez, ayudo a hacer
posibles los iPods y otros reproductores portatiles de musica digital. Hoy, Perl-
man esta trabajando para hacer una sala de juegos de realidad virtual, siguiendo
el modelo de Holo-Deck (holocubierta) de la nave “USS Enterprise”.
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Bauer (2021), Park (2019) y Blonder (2011), entre otros autores y la IETE
(2007), han tratado la ensefianza de la nanotecnologia a través de proyectos, el
disefio de cursos para promover el pensamiento critico y las habilidades de ense-
flanza integradora, asi como la historia y el papel representado por los nanomate-
riales en la moderna tecnologia.

TAMANO DE LOS NANOMATERIALES

“Smaller is better”
(George H. Morrison (1921-2004), Editorial. Anal. Chem.
52(13) (1980) 2001).

El tamafio de los nanomateriales es superior al de los 4&tomos simples, pero infe-
rior al de las bacterias y las células (Tabla 2). Una cadena de ADN es de unos 2
nm de didmetro, una molécula de albumina de 7 nm, un ribosoma de 20 nm y la
superficie del receptor de una célula de 40 nm. El transistor procesador Pentium
Core Duo mide 45 nm. Los virus mas sencillos constan de moléculas de ADN o
ARN (genoma) protegidas por una cubierta de proteinas (capside). Ademas, al-
gunos virus estan envueltos por partes de las membranas de sus células huésped
decoradas por proteinas viricas (glicoproteinas).

El diametro tipico de un virus es del orden de 50 nm; el de la polio posee un
diametro de unos 32 nm, el del VIH de unos 100 nm, y el del herpes simple y el
del SARS-CoV-2 de unos 125 nm. La primera imagen completa de un virus fue
obtenida en 1955 mediante la técnica de difraccidon de rayos X por Rosalind Elsie
Franklin (1920-1958), quimica, que cristaliz6 y determind la estructura del virus
del mosaico del tabaco (el primero de los virus descubiertos). La forma de este
virus es cilindrica (300 nm de longitud y 18 nm de diametro), con el RNA viral
en su interior.

TABLA 2. TAMANOS TiPICOS COMPARATIVOS 1NM = 10° M (ALTMANN, 2006, P. 20)

Nucleo atémico 1-7 10% nm
Atomo de silicio (en cristal) 0,24 nm
Molécula de agua (diametro mas largo) 0,37 nm
Nanotubo de carbono (diametro) 0,7-3 nm
Molécula de ADN, anchura 2 nm
Molécula de proteina (hemoglobina, diametro) 6 nm
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Transistor integrado en moderno circuito 100 nm
Célula animal (diametro) 2.000-20.000 nm
Pelo humano (diametro) 50.000-100.000 nm

Los flagelos de las bacterias (Bhashan, 2017; Tan et al., 2021; Terashima,
2017) impulsan el movimiento de las células bacterianas y representan un mo-
delo de maquina molecular bioldgica que gira a mas de 10.000 rpm. El flujo de
protones causado por las diferencias de potencial electroquimico a través de la
membrana es la fuerza motora. El didmetro del cojinete es de 20-30 nm, con un
espacio libre estimado de aproximadamente 1 nm. La célula bacteriana puede en
un medio liquido alcanzar una velocidad de hasta 60 longitudes de célula/segun-
do. La velocidad maxima que alcanza el guepardo, el animal terrestre mas rapido
es de 110 km/h, 25 longitudes de cuerpo por segundo.

CAMPO DE APLICACION DE LA NANOTECNOLOGIA

“The right drug for the right patient at the right time is the
mantra of personalized medicine”

(E. Abrahams, Right Drug-Right Patient-Right Time:
Personalized Medicine Coalition. Clin. Transl. Sci. 2008,
1(1), 11-12)

La nanotecnologia contempla el disefio, preparacion, caracterizacion y
aplicaciones de los nanomateriales, trayendo a colacion nuevos conceptos y
propiedades (fisicas, quimicas, biologicas, mecéanicas y eléctricas) surgidas
como resultantes de la operacion del cambio de escala. “The nanoscale is not
just another step toward miniaturization, but a qualitatively new scale. The
new behavior is dominated by quantum mechanics, material confinement in
small structures, large interfaces, and other unique properties, phenomena and
processes” (Bainbridge, 2001, p. 5).

Las caracteristicas de estos materiales, peso mas ligero, mayor resistencia,
mejor control del espectro de luz, excelente reactividad quimica..., difieren de
forma radical de los idénticos materiales en micro y macro escala. Esto es con-
secuencia de mostrar una elevada area superficial, tamafio muy pequefio, gran
estabilidad y una quimica versatil en lo que se refiere a la variacion de la su-
perficie del material. “Nano gold doesn’t act like bulk gold” (Ratner y Ratner,
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2003, p. 2). Los recientes adelantos en el disefio y sintesis de nanomateriales dan
lugar a innumerables aplicaciones en las ciencias bioanaliticas (Fig. 5) y en la
nanobiotecnologia. La quimica analitica es un actor principal en el desarrollo de
estas estructuras y una destinataria importante de los “dispositivos resultantes”.
En la Tabla 3 aparece una clasificacion clasica en areas. En la Tabla 4 se muestran
diferentes dominios de aplicacion por tipo de nanomateriales, y en la Tabla 5 una
compilacion de efectos de tamafio.

La comunidad cientifica y técnica tiene la sensacion de que estamos a punto
de ingresar en una nueva era. La nanotecnologia constituye un cumulo de pro-
mesas tecnocientificas, y se afrontan retos sin precedentes en variados campos,
entre ellos, el farmacéutico y biomédico. La nanomedicina como indican Maria
Vallet-Regi (2011) y Maria José Alonso Fernandez (2010) (Fig. 6) en sus dis-
cursos de entrada en la RANF y en la Real Academia de Farmacia de Galicia
(RAFQG), respectivamente, tiene como objeto “asegurar el seguimiento, control,
construccion, reparacion, defensa y mejora integral de todos los sistemas bio-
logicos humanos, trabajando desde el nivel molecular utilizando dispositivos y
nanoestructuras disefiados, en ultima instancia, para lograr un beneficio médico”
(Albalawi et al., 2021; Bawa, 2016; Bayda, 2020; Bensaude-Vincent y Loeve,
2014; Boisseau y Loubation, 2011; Chen et al., 2016; Halwani, 2022; Riehe-
mann et al., 2009; Weissig et al., 2021). La nanomedicina incluye el desarrollo
de nanoparticulas, superficies nanoestructuradas y sondas nanoanaliticas para el
diagnostico y tratamiento de enfermedades.

I BIOTECNOLOGIA I | NANOTECNOLOGIA |

41
CIENCIAS DE LA VIDA
gendmica/ proteémica

DESCUBRIMIENTO FARMACOS
NANOARREGLOS
[ ———

—

LIBERACION FARMACOS NANOBIOTECNOLOGIA

CELULA/ GEN
TERAPIA

r 1
BIOMARCADORES

NANOBIO-

DIAGNOSTICO
FARMACEUTICOS MOLECULAR

NANOMEDICINA

4’[ MEDICINA PERSONALIZADA]'*

Figura 5. Importancia de la nanobiotecnologia en medicina: campos de aplicacion (Jain,
2008; Krukemeyer et al., 2015, p 2/7).
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Figura 6. Maria José Alonso
Fernandez (1958- ) y Maria
Vallet-Regi (1947- ). Fuen-
te: Universidad de Santiago
de Compostela: https:/www.
usc.es/cimus/es/personal/m-jo-
sefa-alonso-fernandez y Royal
Society of Chemistry: Chem.
Soc. Rev. 51(13) 5365-
5451(2022), p. 5365.

Las nanoparticulas ofrecen una forma prometedora de administrar los medica-
mentos y una oportunidad de renovar los tratamientos mejorando su seguridad y
eficacia. La respuesta biologica a los nanomateriales depende de muchos factores
(nivel de exposicion, acumulacion sistémica o perfiles de excrecion, distribucion
de tejidos y organos, y la edad del sujeto), que deben tenerse en cuenta al disefiar
nanomateriales para uso clinico con el objetivo de minimizar la toxicidad de las
nanoparticulas. La resistencia a los antimicrobianos representa una amenaza para
el tratamiento y la prevencion de infecciones microbianas, requiriendo atencion
inmediata las medidas para controlar su aparicion; las nanoparticulas, dadas sus
caracteristicas, son eficaces en el tratamiento contra incluso las bacterias multi-
rresistentes (Atkinson, 2022).

TABLA 3. DIVISION DE AREAS CONTRIBUYENTES A LA NANOTECNOLOGIA (TEGART, 2003, P. 3)

INORGANICA ORGANICA
Fisica mesoscoépica
.. Laseres -
Fisica . , . - Electrénica molecular
Microscopia de barrido electrénico
Electrénica

Quimica Inorgénica
Quimica Ciencia de los aerosoles
Modelizaciéon computacional

Quimicasupramolecular
Quimica Fisica

Biotecnologia

Biologia Medicina

Ingenieria de precision

Ingenieria S . . .
9 Ciencia de los materiales e ingenieria
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TABLA 4. DOMINIOS DE APLICACION POR TIPO DE MATERIALES (GAFFET, 2011, P. 65)

NANOMATERIALES DOMINIOS DE APLICACION
Materiales compuestos estructurados - Compuestos
Nanoceramicos anti-UV — Pulido mecanoquimico de sustratos (obleas) en
microelectrénica - Aplicaciones fotocataliticos
Sectores antimocrobianos y/o de catdlisis - Capas
Nanometalicos conductoras de pantallas, sensores o incluso materiales

energéticos
Aerogeles para el aislamiento térmico en los dominios de la

Nanoporosos electrénica, de la 6ptica y de la catalisis — Dominio biomédico
para aplicaciones de tipo vectorizacion o incluso implantes
Conductores eléctricos nanocompositos - Materiales

Nanotubos estructurados — Nanotubos de una hoja para aplicaciones

en el dominio de la electronica, pantallas

Revestimientos duros — Componentes estructurados para
la industria aeronautica, automovilistica, conductos para las
industrias del petréleo y del gas, dominio deportivo e incluso
sector anticorrosion

Dominio médico (administracién de medicamentos, rapida
deteccion) — Dominio cosmético

Nanomateriales masivos

Dendrimeros

Aplicaciones optoelectronicas (pantallas) - Celdas
Puntos cuanticos fotovoltaicas - Tintas y pinturas para aplicaciones de
marcado anti-falsificacion
Fullerenos Sectores del deporte (hanocompositos) y cosmético

Aplicaciones en las capas conductoras de pantallas o incluso

Nanohilos , , . o .
en células solares, asi como en dispositivos electrénicos

La nanotecnologia ha revolucionado diferentes areas, como las de cosméticos,
medicamentos, dispositivos y tratamientos médicos, productos farmacéuticos,
agricultura y alimentacion, electronica, y tecnologia militar, entre otras. La
comercializacion efectiva es también de enorme importancia para las empresas
inventivas. El colapso financiero, los costos elevados asociados con el proceso de
I+ D, el acceso complicado a los fondos, la incertidumbre sobre los rendimientos
esperados y los extensos procesos regulatorios gubernamentales no disuaden a
los inversores. Esto sugiere que tiene ante si un futuro brillante y en expansion
pudiendo decirse que la nanotecnologia ha alcanzado la mayoria de edad. La
nanomedicina continiia su andadura como campo multidisciplinario que integra
la biomedicina con las ciencias fisicoquimicas, la nanotecnologia farmacéutica
y la ingenieria de administracion de empresas con objeto de mejorar la atencion
médica y la medicina personalizada en beneficio de la humanidad (Alghamdi et
al., 2022; Fornaguera y Garcia-Celma, 2017).
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TABLA 5. RESUMEN DE EFECTOS DE TAMANOS ( I-

(POKROPIVNY ET 2007, PP 29-30)

ERNO, E-EXTERNO, C-CLASICO, Q-CUANTICO)

PROPIEDAD | INFLUENCIA SOBRE LAS PROPIEDADES DE LAS NANOPARTICULAS TIPO
Disminucién o incremento del parametro de red IC
Estructural .
Transformaciones estructurales IC
Aumento de la dureza, fuerza, ductilidad, fractura IC
Mecanica |Aumento de la superplasticidad IC
Aumento de la resistencia al desgaste IC
Disminucion del punto de fusion IC
Térmica Disminucion de la temperatura de transiciéon de fase IC
Disminucion de la entalpia de fusion IC
Ablandamiento de los espectros de fonones IC
Incremento de la capacidad calorifica IC
Termo- Incremento de la temperatura de expansion IC
dinamica | Disminucion de la temperatura de Debye Q
Estabilizacién de las elevadas temperaturas de fases IC
Aumento del coeficiente de difusién IC
Cinética Caida brusca de la conductancia térmica a un valor critico d* 1Q
Oscilacion de coeficientes cinéticos 1Q
Aumento de la conductividad de los nanometales 1Q
Eléctrica | Aumento de la conductividad para los nanodieléctricos 1Q
Aumento de la inductividad dieléctrica para los ferroeléctricos a d* EC
Aumento de la banda prohibida 1Q
Electronica | Elevacion de la generacion de fonon Q
Incremento conductividad a bajas temperaturas en Bi semimetalico IQ
Incremento o disminucién de la fuerza coercitiva a d* 1Q
Disminucion de la temperatura de Curie 1Q
Magnética Aumento del paramagnetismo en ferromagnetismo a una d* dada EQ
Aumento de la ganancia en magnetoresistencia EQ
Aumento de la temperatura maxima de magnetoresistencia EQ
Incremento de la permeabilidad magnética en ferromagnética a d* EQ
Difraccion e interferencia EC
Optica Incremento de la absorcién en el rango ultravioleta ( hacia el azul) 1Q
Oscilacion de la absorcion éptica EQ
Aumento de las propiedades 6pticas no lineales EQ
Incremento de la actividad catalitica IC
Quimica Incremento de la velocidad de las interacciones fisico-quimicas IC
Intercambio de solubilidad IC
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HERRAMIENTAS DE LA NANOTECNOLOGIA: MICROSCOPIOS
DE EFECTO TUNEL Y DE FUERZA ATOMICA

“Any sufficiently advanced technology is indistinguishable from magic”
(Arthur C. Clarke, The Promise of Space, Harper Row: New York, 1968)

El descubrimiento de dos instrumentos constituye un revulsivo en la formacion
de imagenes y manipulacion de objetos en escala nano haciendo factible la irrup-
cion y el crecimiento de las nanotecnologias. El primero se trata del microscopio
de efecto tinel (STM). Con ¢l es posible la vision de atomos individuales obte-
niéndose imagenes de una elevada precision de la superficie de un material (0,1
nm en la resolucion lateral y 0,01 nm en la de profundidad), instrumento cuyo
logro constituye una especie de magia negra. Es concebido en 1981 por Gerd
Binnig (1947- ), aleman, y Heinrich Rohrer (1933-2013), suizo, de IBM (Zurich)
(Fig. 7), que reciben en 1986 el Premio Nobel de Fisica junto a Ernst Rusca
(1906-1988), aleman, por la puesta a punto anterior del microscopio electronico,
en este ultimo caso.

Binnig y Rohrer son acusados de fraude y sus trabajos rechazados: “One refe-
ree more or less said that it was not interesting, because everybody knows that a
tunnelling current is an exponential function. I think he did not get in” (Granet y
Hon, 2007, p. 14). La actitud primaria era considerar no ser posible la resolucion
de un atomo individual dado el principio de incertidumbre, expresado en 1927
por Werner Karl Heisenberg (1933-1976) Premio Nobel de Fisica en 1933. El
hecho es, que éste no es aplicable a la situacion de atomos incrustados en un so-
lido; los ejemplos usados para explicar el principio de incertidumbre conciernen
solamente a los dtomos libres. Binnig y Rohrer requerian apoyarse en una teoria
(desarrollada en 1983 y 1984) concluyente fundamentada en la mecanica cuanti-
ca, que permitiera dar una explicacion al proceso de “tunelizacion”.

Figura 7. Gerd Binnig (1947- ) y Heinrich
Rohrer (1933-2013). Fundacién Nobel.
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A esto hay que anadir que algunos investigadores habian apostado mucho por
las técnicas existentes, y eran contrarios a la admision de otra nueva que pudiera
desfasar su experimentacion. EI STM posee tres caracteristicas: 1) la presencia
del tinel de electrones, 2) un procedimiento estable y preciso para situar la punta
de metal proxima a la superficie plana conductora objeto de examen y 3) un pro-
cedimiento estable de medida de la corriente en el dominio de los picoamperios
(102 A) a nanoamperios (10° A). La primera conferencia internacional sobre
“Scanning Tunnelling Microscopy” (STM) tuvo lugar en Santiago de Composte-
la, Espania, del 14 al 18 de julio de 1986 (Lindsay, 2010).

El segundo instrumento clave de la nanotecnologia es la microscopia de fuerza
atomica (AFM), ideada en 1986 por Binnig, Calving Forrest Quate (1923-2019),
y Gerber. Se cuenta que Binnig, la misma noche en la que obtuvo imagenes de
atomos individuales, sintié en primer lugar una intensa emocion, aduefiandose
de ¢él después una sensacion de malhumor y decaimiento ante la tesitura de no
volver a descubrir nada tan hermoso. En 1985 pasa un afio en la Universidad de
Stanford donde se incorpora al grupo de Quate, profesor de ingenieria eléctrica y
fisica aplicada. El microscopio de tunel de barrido requeria de una sonda de metal
dura y afilada funcionando s6lo en el caso de que la muestra fuera un metal o un
semiconductor. Binnig se plantea en cambio la utilizacion de una sonda flexible
que posibilitara escanear imagenes de muestras no conductoras de la electricidad,
lo que condujo a la invencion del microscopio de fuerza atémica.

La puesta en escena de estos dos instrumentos abre a los investigadores las
verjas del “nanomundo”, proporcionandoles los elementos indispensables no
solo para la obtencion de imagenes de superficies con resolucion atémica, sino
también para la mocion de atomos individuales tal como habia adelantado Feyn-
man. “Nos emocionamos de que también pudiéramos, ademas de poder ver “los
atomos”, hacer cambios en esa escala, lo que era realmente inaudito hasta ese
momento. Fue una impresion tremenda”, comentaba Phaedon Avouris (1945- ),
quimico-fisico griego del IBM “Watson Research Center” en Yorktown Heights
(NY), Premio Feynman experimental en 1999 del “Foresight Institute”, emocio-
nado por el poder de las nuevas herramientas.

Por esa época Whitesides y Geoffrey Alan Ozin (1943- ) inician una serie de
estudios que muestran el tipo de contribuciones que la quimica puede hacer a
los nanosistemas. El campo de los materiales nanoporosos se ha ido ampliando
con marcos organometalicos (metal-organic frameworks, MOF), marcos orga-
nicos covalentes (covalent-organic frameworks), estructuras aromaticas porosas,
estructuras organicas con enlaces de hidrogeno y polimeros porosos, silice me-
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soporosa... y sus correspondientes aplicaciones. En colaboracion con el artista
Todd Siler (1953-), Ozin (2016) ha creado “ArtNano Innovations”, un proyecto
para informar al publico en general acerca de la belleza visual del nanomundo a
través de “artwork” multimedia.

La primera descripcion real de silices mesoporosas ordenadas como matrices
de administracion de farmacos es dada por Maria Vallet Regi (1947- ), Catedrati-
ca de Quimica Inorgénica de la Universidad Complutense de Madrid et al. (2001).
En este articulo seminal se inici6 el extenso, activo y prolifico campo de inves-
tigacion de sus aplicaciones biomédicas, con mas de mil publicaciones anuales.
En estos materiales concurren simultaneamente una serie de caracteristicas (red
porosa ordenada de tamafio homogéneo, alto volumen de poros, elevada super-
ficie, cuyo contenido de silanol permite su funcionalidad) que las hacen muy
adecuadas para las administraciones de farmacos (Vallet-Regi., 2022a; 2022b;
Vallet-Regi et al., 2022; Vallet-Regi et al., 2007).

Aunque la quimica emergié como una materia dominante en la nanociencia a
partir de 2003, gran parte de los quimicos se quedaron al margen de la nanotec-
nologia en la década de 1990. Por ejemplo, una antologia sobre los “Challenges
and Visions of chemistry in the 21st century” publicado en 1998 todavia no men-
cionaba a la nanotecnologia (Barkan, 1998).

Dos investigadores de IBM (Almaden, CA, USA) Donald M. Eigler (1953-)
y Erhard K. Schweizer, investigador visitante del Instituto Fritz Haber en Berlin,
tras 22 horas de trabajo continuo rotulan con 35 atomos de xenon en 1990, el
nombre de la compaiiia (Fig. 8) en una superficie de un cristal de niquel enfriado
hasta casi el cero absoluto. El mismo tiempo se requiere en 2016 para escribir con
la ayuda de un STM automatizado un kilobyte de datos, controlando la posicion
de mas de 8100 atomos de cloro (Durrani, 2020). En la actualidad, Christopher
Lutz de IBM esté a cargo del proyecto de nanomagnetismo y tiene como objetivo
extender los limites del almacenamiento de datos atin mas controlando el spin de
los atomos individuales.

En 1988, una imagen de un submarino, circulando a través de las arterias hu-
manas y atacando los depdsitos de grasa, especulando sobre lo que la nano podria
hacer en un futuro (nanomedicina), aparecio en un articulo de Scientific Ameri-
can, un afio después de la proyeccion de la pelicula “Inner Space”, dirigida por
Joe Dante (1946- ), y un aflo antes de que Drexler publicara un articulo titulado
“Machines of Inner Space” (1990 year book of Science and the future, pp 160-
177, Enciclopedia Britanica, Chicago, 1989).
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La nanotecnologia dispone desde el principio, de un icono y logotipo, creado
por los cientificos de IBM, convirtiéndose en brazo publicitario de la compaiia
de cara a la opinidn publica, en adicion a la imagen emblematica de un corral de
48 atomos de hierro colocados en un circulo de 7,3 nm de radio (Fig. 8). En otra
imagen, la nanotecnologia represent6 con orgullo en 1990 en la portada de “Na-
ture” (19 de julio) su arquetipo con una imagen STM de la doble hélice de ADN.

NS S\ A WA ] S Donald M. Eigler (1953- )
Bl

PAS ?ﬁ i J{J}L Edward K. Scheizer

»
-}
f‘: R’ b ‘\“ ﬁ “ P Nature 344, 524-525 (1990)

NN DD B o

Michael F. Crommie (1961- )
Christopher P. Lutz
D.M. Eigler

Science 262 (5131)
218-220 (1993)

Figura 8. Imagenes iconicas del logo de la empresa IBM y del corral cuantico, emblema-
ticas de la nanotecnologia.

Y en la portada de “Angewandte Chemie”, 1998, 37(24) una esfera molecular
gigante con un icosaedro inscrito, de mas de 500 atomos y con la mas elevada
simetria euclidiana, consistente en un total de 12 fragmentos {Mo, , }-polioxomo-
libdato, de simetria quintuple, similar al universo de Kepler; una imagen conti-
nuista dentro de la tradicion geométrica pitagdrica.

La mania por la nano florece por todas partes creandose numerosos centros de

investigacion y grupos interdisciplinarios en las Universidades americanas, y no
solo en ellas, extendiéndose en consecuencia el “nanoismo” por la faz de Ia tierra.
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NANOTECNOLOGIA CENTRADA EN LA INSTRUMENTACION

“Surface microscopy using vacuum tunneling is
demonstrated for the first time. Topographic pictures of
surfaces on an atomic scale have been obtained”.

(G. Binnig, H. Rohrer, Ch. Gerber, E. Weibel, Surface
studied by Scanning Tunneling Microscopy. Phys. Rev.
Lett. 49 (1982), 57-61).

La narrativa de la nanotecnologia centrada en la instrumentacién también aparece
como obvia. Don Eigler ha dicho: “when it comes to nano, start looking at Binnig
instead of Feynman” (Toumey, 2008, p. 162). Diversos autores insisten entre ellos
Eigler que no fueron influenciados por Feynman, aunque Ozin (2016) indica: “I
was inspired by the famous lecture ‘There is plenty of room at the bottom”...and
the idea of being able to carry out atom-by-atom assembly”. En una entrevista
(2004), Eigler sostiene que llegar al mundo atémico tiene la emocion de llegar
a un nuevo continente. “We ve only just begun this exploration”, coment6 a la
BBC, “we don’t understand what’s out there”.

Es posible que la elevada repercusion de la STM y la AFM se debiera a lo
inmediato de sus resultados, y a su bajo precio relativo. Estos instrumentos se
tornaron rapidamente mas asequibles y faciles de usar que las bien establecidas
técnicas de microscopia electronica, que permanecian en gran medida restringi-
das a los especialistas. Muchos instrumentos integran en la actualidad los dos sis-
temas STM y AFM en el mismo dispositivo, lo que permite de forma simultanea
el analisis de la fuerza y la corriente.

Los AFM de un millén de ddlares posibilitaban interaccionar con la nanoesca-
la como nunca se habia realizado con anterioridad: empujar a&tomos, cortar molé-
culas en dos o agarrar el extremo de una proteina y tirar de ella hasta enderezarla.
Estos instrumentos facultaban pensar en moléculas individuales como objetos,
incluso como herramientas. Otras técnicas que guardan una relacion, como la
microscopia de tunel de escaneo de fotones (PSTM), la potenciometria de esca-
neo por efecto tunel (STP) y microscopia de efecto tunel de espin polarizado de
escaneo (SPSTM), han sido objeto de desarrollo.
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MINIATURIZACION DE LOS DISPOSITIVOS ELECTRONICOS:
LEY DE MOORE

“In the second half of the 20th century, the synergy of
optics and light-induced chemical reactions formed the
basis of photolithography with resolutions down to the
submicron and even the nanometer scale, enabling rapid
development of microelectronics, information technology,
and automated production”.

(F. Fang et al., Towards atomic and close-to-atomic scale
manufacturing. Int. J. Extrem. Manuf. 1 (2019) 012001.
33p).

En la década de los 90 la nanotecnologia echa a andar arrastrada por el caballo de
la ley de Gordon Earl Moore (1929-), Licenciado en Quimica por la Universidad
de California en Berkeley, doctorado en quimica y fisica en el CalTech. La ley
sostiene (Moore, 1965) que aproximadamente cada dos afios (en la version inicial
cada uno) el nimero de transistores en un microprocesador se duplica. La popular
expresion de esta ley (Whitesides, 2005) es “smaller is cheaper and faster”. El
chip Intel 4004 en 1971 constaba de 2250 transistores; en 1982 y 1999 los proce-
sadores Intel 286 y el Pentium contenian 120.000 y 24 millones de transistores,
respectivamente. En 2015, el numero de transistores por chip ascendia a 1500
millones (Nagol y Halse, 2017). En el campo de la electronica, la reduccion del
tamafio de los componentes se muestra como una “nano-revolucién” que respon-
de al incremento de la demanda de miniaturizacién de materiales electronicos,
cuyas expectativas son prometedoras en la ciencia de los materiales, la ingenieria,
la medicina, y otros muchos campos.

El progreso en la miniaturizacién de dispositivos electronicos ha jugado un
papel relevante (Choi y Mody, 2009; Mody, 2017) en el desarrollo tecnologico
continuo, aumentando el rendimiento y la velocidad de intercambio de la infor-
macion. Gracias a los avances en las técnicas de fabricacion nanolitografica y en
métodos quimicos como el autoensamblaje, es posible reducir el tamafio de los
dispositivos a unas pocas decenas de nandmetros o menos. Se incrementa asi el
potencial del semiconductor tradicional y se abren nuevas posibilidades basadas
en los efectos cuanticos. Procesadores de computadores como el chip AppleA12
Bionic y el Huawey Kirin 980 usan procesos de 7 nm con 6.900 millones de tran-
sistores en un chip de un centimetro cuadrado (Fang et al., 2019). Los limites se
estan desplazando a los 5 nm e incluso a nodos de 3 nm y 2 nm.
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LA HISTORIA PREVIA

“People like us, who believe in physics, the distinction between
past, present and future is only a stubbornly persistent illusion”.
(Albert Einstein (1879-1955), sentencia con motivo del funeral
del ingeniero amigo suyo Michele Angelo Besso (1873-1955). En
Bartlett R. Misner Wheeler correct about Einstein’s unified field
theory being successful; https://vixra.org/pdf/1201.0089v1.pdf).

Algunas de las fechas clave relacionadas con la nanotecnologia, se muestran en la
Tabla 6. La nanociencia, en cierta medida, experimenta un auge con el descubri-
miento de los fullerenos y de los nanotubos de carbono; las estructuras huecas de
ambos consiguen despertar la atencion de los investigadores bien pronto. Los nano-
tubos de carbono son una forma estable de carbono con propiedades insospechadas
de resistencia a la traccion y la temperatura, y el grafeno, un alétropo del carbono
que exhibe una extraordinaria capacidad de resistencia. Estos topicos se han tra-
tado con cierto detalle en la reciente obra “Quimica y Medida: de los origenes a
la miniaturizacion y a la nanotecnologia (una perspectiva historica de la quimica
analitica)” (Asuero, 2022c), publicada por la Editorial Universidad de Sevilla, y en
dos monografias (Asuero, 2021; Asuero 2022a), también recientes, que retinen los
contenidos de dos mesas redondas sobre ‘“Nanotecnologia: promesas, realidades y
retos”, y “Nanotecnologia Farmacéutica”, organizadas por el Instituto de Acade-
mias de Andalucia, y la Academia Iberoamericana de Farmacia, respectivamente.
Mientras que las macro sustancias son continuas y homogéneas, en los atomos a
nanoescala sus relaciones estructurales adquieren una importancia vital.

TABLA 6. FECHAS CLAVES SELECCIONADAS DE INTERES HISTORICO EN NANOTECNOLOGIA (ASSALI,

2012; AVAKALE ET AL., 2021; BAYDA ET AL., 2020; SHARMA ET AL., 2017; STIX, 2001; WEBSTER, 2007;
XU ET AL., 2022)

ANO ACONTECIMIENTO

En una conferencia impartida tras la cena de un congreso Richard Feynman anticipa
1959 | maquinas moleculares construidas con precision atdbmica, apuntando hacia la nanotec-
nologia como una iniciativa a adoptar para producir una revolucioén en la ciencia.

Uyeda et al. preparan nanoparticula de oro (AuNPs) por evaporacion en gas argéon a

1963 presién reducida.

Ley de Moore (Gordon Earl Moore): el nUmero de componentes por circuito integrado

1965 se duplica anualmente.

Se pone a punto una técnica que permite depositar capas atdomicas individuales: creci-

1968 miento epitaxial por haces moleculares (Molecular Beam Epitaxi, MBE).

1970 | Se usan los liposomas en el transporte (vectorizacién) de medicamentos.

En una contribucion sobre pulverizacién catédica mecanizada de iones Norio Taniguchi

1974 (1974) utiliza el término “nanotecnologia”.
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1978

El primer proceso de fabricacién de nanoparticulas es objeto de patente.

1981

Gerd Binnig y Heinrich Rohrer, idean el microscopio de efecto tunel (STM) mostrandose
atomos de oro individuales.

1985

Harry Kroto, Richard Smalley y Robert Curl (Premio Nobel 1996) descubren los fullere-
nos.

1986

La idea de un “assembler” a nanoescala capaz de replicarse a si mismo, que posibilita
construir casi cualquier conforme a las leyes de la naturaleza es propuesta por K. Eric
Drexler.

1986

Invencion del microscopio de fuerza atémica (AFM) que posibilita un control sin prece-
dentes sobre el disefio y caracterizacion de nanomateriales.

1987

El 20 de enero se celebra en el Instituto Tecnoldgico de Massachusetts, Cambridge,
MA, EE.UU., el primer simposio universitario “Explorando la nanotecnologia”.

1088

Primer curso universitario sobre “Nanotecnologia e ingenieria exploratoria” en la Uni-
versidad de Stanford, Palo Alto, California, EE. UU.

1989

Logotipo de IBM escrito con 35 atomos Xe en Ni por Donald Eigler y Erhard Schweizer
usando un microscopio de efecto tunel.

1990

Publicacién de “Nanotechnology”, la primera revista de nanotecnologia.

1991

Descubrimiento de los nanotubos de carbono por Sumo lijima del NEC.

1993

Crommie, Lutz y Eigler, fisicos de IBM, construyen un “corral cuantico” colocando 48
atomos de hierro en un circulo sobre una superficie de cobre, usando la STM. Las es-
pectaculares imagenes muestran las ondas estacionarias creadas por los electrones de
superficie dentro del corral.

1995

Nano-impresién por S. Y. Chou.

1996

Primera “nanobio” conferencia “Enfoques biolégicos y nuevas aplicaciones de la
nanotecnologia molecular” del 9 al 10 de diciembre en San Diego, California, EE. UU.
organizada por “International Business Communications”.

1998

Primer estudio que demuestra un mayor crecimiento de tejido en nanoestructuras en
comparacién con los materiales utilizados actualmente (Webster et al 1998).

1999

R. Freitas publica el primer libro sobre Nanomedicina.

2000

Bill Clinton, Presidente de los EE.UU. anuncia en el CalTech el 21 de enero la
“Iniciativa nacional de nanotecnologia”.

2001

Nanoestructuras pasivas, con el enfoque principal en la sintesis y el control de
procesos a nanoescala junto con herramientas de medicién.

2003

Las implicaciones sociales de la nanotecnologia se plantean ante el Congreso de los
EE.UU. El presidente George W. Bush firma la Ley de Investigacion y Desarrollo en
nanotecnologia del siglo XXI.

2004

Se procede al aislamiento del grafeno por Andre Geim y Konstantin Novoselov y a la
explicacion de sus propiedades eléctricas.

2005

Nanoestructuras activas con un enfoque en dispositivos novedosos y
nanobiosensores como un area clave de investigacion.

2006

Aparece el “International Journal of Nanomedicine”, primera revista internacional en
nanomedicina, reflejando el interés mundial existente.

2010

Nanosistemas tridimensionales (3D) y sintesis y ensamblaje centrado en
nanoestructuras heterogéneas e ingenieria de sistemas supramoleculares.

2015

Nanosistemas moleculares heterogéneos (autoensamblaje multiescala).
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Las ideas basicas sobre las que se cimenta el area de los nanomateriales tienen
una larga historia, que data al menos de los experimentos de Alan Arnold Griffith
(1893-1963), ingeniero mecanico del Reino Unido, quien demuestra en 1920 que
las fibras de vidrio mas delgadas eran mas fuertes que las mas gruesas. A finales
de la década de 1950 Arthur Robert von Hippel (1898-2003), fisico de materiales,
germano-norteamericano, e interesado en el disefio molecular desde los afios 30,
acufia el término de “ingenieria molecular”, aplicado a materiales dieléctricos,
ferroeléctricos y piezoeléctricos.

Los primeros trabajos sobre nanoparticulas metalicas datan del siglo XIX, in-
cluyendo la sintesis de oro coloidal de Faraday en la década de 1850, experiencias
que llevo a cabo con su amigo Warren de la Rue (1815-1889), quimico, fabricante
de papel y astronomo, aunque el término de coloide (del francés colle) se acuia
algo mas tarde por el quimico escocés Thomas Graham (1805-1869), primer pre-
sidente de la “Chemical Society” a los 35 afos de edad. “As gelatine appears to
be its type, it is proposed to designate substances of the class as colloids, and to
speak of their peculiar form of aggregation as the colloidal condition of matter”
(Graham, 1861).

El trabajo de Faraday que trata de la interaccion de la luz con particulas que
son de dimensiones diminutas es un hito porque en €l se anuncia el nacimiento
de la ciencia coloidal moderna. No obstante, en sus trabajos Graham no men-
ciona las investigaciones de Faraday “on the finest suspensions of metallic gold,
nor the works of Selmi on pseudosolutions...”. Graham “never assumed that the
fines suspensions of gold, silver chloride, sulphur and other similar systems are
colloidal solutions” (Mokrushin, 1962). Gustav Mie (1868-1957), fisico aleman,
describe las interacciones de la luz con nanoparticulas metalicas y en 1940 nano-
particulas de SiO, son manufacturadas como sustitutos de negro de carbon para
reforzar el caucho.

El uso de nanoparticulas metélicas data de los comienzos de la fabricacion
del vidrio en Egipto y Mesopotamia en los siglos XIV y XIII a. C. La copa de
Licurgo (Fig. 9), de vidrio romano del siglo IV, se expone en el Museo Britanico
de Londres. Licurgo, mitico rey de Tracia, intentd matar a Ambrosia, seguidora
del Dios Dionisio (Baco romano); transformada ésta en vid se enreda sobre el rey
atenazandole hasta causarle la muerte. El color observado se asemeja al jade con
un tono amarillo verdoso opaco cuando se ilumina la copa desde el exterior (luz
reflejada) mientras que se vuelve de un color rubi traslucido al iluminarse desde
el interior (luz transmitida). Este dicroismo se debe a la presencia de nanoparti-
culas de una aleacién de plata-oro de 50-100 nm de diametro.
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The British Museum;

‘www.britishmuseum.org/research/collection_online/collection_
object_details.aspx?objobjec=61219&partid=1

Figura 9. Copa de Licurgo.

Algunas iglesias cristianas de Roma, construidas entre los siglos IV y XII,
estan decoradas con mosaicos de paredes y bovedas que contienen teselas de
vidrio color carne. Un efecto similar se observa en las vidrieras de las iglesias
y catedrales de finales de la Edad Media cuyo brillo de color rojo y amarillo
luminoso se debe a la presencia de nanoparticulas de Au y Ag en el vidrio.
Andreas Cassius (1605-1673), médico y quimico, describe la formacion de la
“purpura de Cassius“, procedimiento publicado por su hijo del mismo nombre,
Andreas Cassius (1645-1700), también quimico y médico, cuya receta llega
a China durante la dinastia Qing (siglo XVIII) de la mano de los misioneros
jesuitas, y se utiliza con €xito en la confeccidén en 1723 de la famosa porcelana
china “Familia Rosa”. Johann Rudolf Glauber (1604-1670), farmacéutico ale-
man, menciona otro método de preparacion ya en 1659, y que se utilizaba en
una fabrica de Potsdam en 1679.

El concepto de nanotecnologia ha sido impulsado por una serie de fendmenos
concurrentes, algunos asociados a avances cientificos y técnicos concretos, pro-
cedentes del &mbito cientifico, y otros a influencias culturales y cambios econo-
micos y politicos. La historia del desarrollo de la nanotecnologia debe entenderse
de forma integral, debiendo prevalecer la nociéon de que el trabajo cientifico no
es una actividad autébnoma que transcurre aislada de influencias sociales mas
amplias.
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NANOCIENCIA Y NANOTECNOLOGIAS

“Nomina si nescis, perit et cognitio rerum”, 1775

(si ignoras el nombre de las cosas, desaparece también lo que
sabes de ellas).

Carl Nilsson Linnaeus (1707-1778).

“The beginning of all wisdom is to call things by their right name”
Chinese Proverb.

El diccionario de la lengua espafola (Real Academia Espafiola, 2014) define la
nanotecnologia como la “tecnologia de los materiales y de las estructuras en las
que el orden de magnitud se mide en nandémetros, con aplicaciones a la fisica, la
quimica y la biologia. La “Royal Academy of Engineering” del Reino Unido defi-
ne la nanociencia en singular, y en plural las nanotecnologias: “La nanociencia es
el estudio de los fendmenos y la manipulacion de materiales a escalas atomicas,
moleculares y macromoleculares, donde las propiedades difieren significativa-
mente de las de mayor escala. Y las nanotecnologias son el disefio, caracteriza-
cion, produccidn y aplicacion de estructuras, dispositivos y sistemas controlando
la forma y tamafo a escala nanométrica”.

La nanociencia es una ciencia interdisciplinaria de integracion horizontal que
abarca a todas las ciencias verticales y disciplinas ingenieriles. Las nanotecno-
logias son tecnologias convergentes de habilitacion horizontal que abarcan todos
los sectores industriales verticales, con un nivel de impacto diferente en cada sec-
tor concreto. En la Tabla 7 se recogen diferentes definiciones de nanotecnologia.

QUIMICA ANALITICA Y NANOTECNOLOGIA

“Science is a frontier of Discovery that s always moving”.
(Jeffrey M. Friedman (1954- ), especialista en genética molecular,
de la Universidad Rockefeller, Manhattan, New York).

La nanotecnologia analitica constituye la ultima etapa en la tendencia técnica
hacia la miniaturizacion a través de la secuencia de macro a micro y a nano (Fig.
10). El disefio y uso de nanodispositivos y de nanoparticulas (y nanoestructu-
ras) en procesos analiticos, y la extraccion de informacidén quimica precisa del
nano-mundo constituyen ejemplos de relaciones entre la quimica analitica y la
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tecnologia. Ninguna de las técnicas por si sola proporciona un analisis quimico
completo, pero si dan informacién combinada, como propiedades estructurales,
composicion de especies o estados quimicos de la muestra.

Miniaturizacion de componentes
Al

Ar es de cr grafia
de gases

Microbombas
Microvalvulas

Sensores quimicos

| |

Nanotecnologia
Nanodispositivos
Nanochips
Nanotecnologia hm
analitica
(fabricacion de
tamafio molecular)

1994-1997

* Tecnologia de chip

* Cromatografia
liquida on chip

* Spectrometria de
masas miniaturizad

Consolidacion de
los desarrollos
miniaturizados

t

3

3
Tamaiio

1990-1993

Analizadores basados en silicio

* Cr ografos liquidos izados
de tubo abierto | m
Concepto de uTAS

Analisis de injeccion en flujo
miniaturizado

Citometria de flujo

| | |

|
1970

1
1980

[ | T
1990 2000 2010 2020

Figura 10. Progreso en la miniaturizacion de los instrumentos analiticos en funcién del
tiempo. Fuente: “Royal Society of Chemistry” (RSC). D. Sharma, S. Kanchi, K. Bisetty,
V.N. Nuthalapati, Perspective on Analytical Sciences and Technology. En “Advanced En-
vironmental Analysis: Applications of Nanomaterials”, Volume 1, RSC: Cambridge, 2017,

Chap. 1, pp 3-34, p. 14.

Superficie y Nanoanalisis

Estructura
quimica global

Andlisis parcial
de estructura

Analisis del
estado quimico

Andlisis
elemental
Propiedades materiales 8

(médulo, densidad de
estados)

Contraste de
material simple

T T T T T T

1 | | | | |

0.1 nm

1nm 10 nm

100 nm 1 pm 10 pm 100 um 1000 um

Resolucién Espacial Ultima

Figura 11. Resolucién espacial de las diferentes técnicas. El significado de las siglas
se muestra en la Tabla 9. Fuente: Collegium Basilea. C. Minelli, C.A. Cliffors, The role of
metrology and UK National Physical Laboratory in nanotechnology. Nanotechnol. Per-

ceptions 8 (2012), 59-75.
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TABLA 7. ALGUNAS DEFINICIONES DE NANOTECNOLOGIA.

AUTOR/INSTITUCION

DEFINICION

Roald Hoffman (1997)
University of Cornell
(Ithaca, NY)

Foresight Update 20.

La nanotecnologia es la forma de controlar ingeniosamen-
te la construccién de estructuras pequefas y grandes, con
propiedades intrincadas, es el camino del futuro, una forma
de construccion controlada con precision, con, por cierto, el
respeto ambiental incorporado por disefio.

US National Science and
Technology Council

La esencia de la nanotecnologia es la capacidad de trabajar
a nivel molecular, atomo por atomo, para crear grandes es-

CNSTC (2000). tructuras con una organizacion molecular fundamentalmen-
te nueva.
NASA. La creacion de materiales, dispositivos y sistemas funciona-

les mediante el control de la materia en la escala de longitud
nanométrica (1-100 nm) y la explotacién de nuevos feno-
menos y propiedades (fisicas, quimicas, biolégicas) a esa
escala de longitud.

National Nanotechnology
Initiative (NNI). http://
www.nano.gov/
nanotech-101/what/
definition

La nanotecnologia es la comprension y el control de la mate-
ria en dimensiones de aproximadamente 1 a 100 nm, donde
fendmenos Unicos permiten aplicaciones novedosas.

Georges M. Whitesides
Nanoscience,
nanotechnology, and
chemistry

Small 2005, 1(2) 1161-
1165.

La “nanociencia” es la ciencia emergente de objetos que tie-
nen un tamano intermedio entre las moléculas mas grandes
y las estructuras mas pequefas que pueden fabricarse me-
diante la fotolitografia actual; es decir, la ciencia de los ob-
jetos con dimensiones mas pequefias que van desde unos
pocos nanémetros hasta menos de 100 nanémetros.

Environmental Protection
Agency (EPA).

La creacion y uso de estructuras, dispositivos y sistemas
que tienen propiedades y funciones novedosas debido a su
pequefio tamafo.

Gerardo Caruso, Lucia
Merlo, Maria Caffo,
“Innovative Brain Tumor
Therapy. Nanoparticle
based therapy
strategies”, Elsevier,
2015, p. 167.

La nanotecnologia es la ingenieria de sistemas funcionales
a escala molecular obtenida mediante la manipulacién fina-
mente controlada de la materia a escalas atbmicas, molecu-
lares y supramoleculares.

Los nanomateriales poseen propiedades singulares que son notablemente di-
ferentes de las de los materiales usuales, y también requieren condiciones expe-
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rimentales mas estrictas en su preparacion, caracterizacion y aplicaciones. En la
Tabla 8 se muestran métodos de caracterizacion. La ciencia analitica es funda-
mental para avanzar en la comprension del comportamiento complejo observado
con los nanomateriales; las tecnologias analiticas arrojan luz sobre la composi-
cion elemental y la distribucion del tamafio de la muestra con una precision sin
precedentes.

Un bosquejo de la resolucion espacial de las diferentes técnicas se muestra en
la Tabla 9 y Fig. 11.

TABLA 8. VARIADOS METODOS DE CARACTERIZACION DE NANOPARTICULAS EN FASE SOLIDA,

LiIQUIDA O GASEOSA (EALIAS Y SARAVANAKUMAR, 2017, P 8/15)

SOLIDO LiQuipo GASEOSO
Microscopio .
electrénico y Espectroscopia de SMPS y contador de

Tamano correlacién foténica 'y

difraccion laser para centrifugacion.

muestras “bulk”.

particulas éptico.

Valoracién simple
y experimentos de
NMR.

Area superficial | Isoterma BET. SMPS, DMA.

Digestién quimica

Composicién

XPS y digestion
quimica seguida por
digestion quimica
humeda para
muestras “bulk”.

para espectrometria
de masas,
espectroscopia de
emision atémica y
cromatografia iénica.

Particulas recogidas
para analisis por
espectrometria o
técnicas quimicas
hdmedas.

Analisis de imagen

Deposicién en

Captura electrostatica
de particulas o

Superﬂpng de micrografia superfncne para med|§nte filtracion
morfologica clectronica microscopia para imagen
) electrénica. usando microscopia
electronica.
Carga de .
superficie Potencial zeta DMA.
) " Rayos X en polvo o _ B
Cristalografia difraccion neutrénica
Concentracion - - CPC.

BET - Modelo Brunauer-Emmett-Teller, COC — Contador de condensacion de particula,
DMA - Analizador diferencial de movilidad, NMR — Resonancia magnética nuclear,
SMPS - Movilidad de escaneo de tamafo de particula, XPS — Espectroscopia de
fotoelectrones de rayos-X.
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TABLA 9. RESOLUCION ESPACIAL, VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS METODOS NANOANALITICOS

(ZENOBI, 2008, P. 219)

MEJOR |
- RESOLUCION
METODO ESPACIAL VENTAJAS DESVENTAJAS
CONSEGUIBLE
Posibles imagenes 3D Requiere etiquetas fluores-
Condiciones ambientales centes especiales.

PALM ~10 nm Imagenes “in vivo” a la vista. f:stoblanqueado de etique-
Tiempos de adquisicion ele-
vados.

Posibles imagenes 3D Requiere etiquetas fluores-
. Condiciones ambientales centes.

STED ~20 nm Imagenes “in vivo” a la vista. | Fotoblanqueado de etique-
tas.

Puede facilitar huellas mole- | Necesidad de IR o6ptico.

Infrarrojo ~10 nm culares. Limitado al analisis de su-

s-SNOM Libre de etiquetas. perficie.

Condiciones ambientales.
Puede facilitar huellas mole- | Limitado al analisis de su-
. culares. perficie.
TERS ~20 nm Libre de etiquetas. Descomposicién de analito
Condiciones ambientales. |inducida por campo.
Libre de etiquetas. Necesidad de un vacio ul-
Perfil de profundidad. traelevado.

SIMS ~100 nm |Elevada sensibilidad. lonizacion “dura” mas apro-
piada para andlisis elemen-
tal.

. Libre de etiquetas. Limite de deteccion.

SNOM-MS | =150 nm | 5/ diciones ambientales.

PALM, Microscopia de localizacién fotoactivada; STED, Microscopia de reduccion

de emisién estimulada; s-SNOM, Microscopia 6ptica de barrido de campo cercano

en modo dispersion; TERS, Espectroscopia Raman con punta mejorada; SIMS,

Espectrometria de masas de iones secundarios; SNOM-MS, Microscopia 6ptica de

barrido de campo cercano acoplada a la espectrometria de masas.

La implementacion y el disefio de experimentos que involucran fenomenos a
nanoescala han ampliado los limites de las herramientas actualmente disponibles
para evaluar sistemas a nanoescala. Esto ha llevado aparejada la busqueda de
nuevos enfoques analiticos y la puesta en marcha de un proceso de innovacion
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continua a través de la nanotecnologia. Es importante sefalar que ninguna de
estas técnicas por si sola puede proporcionar un analisis quimico completo. Sin
embargo, se puede dar informacion combinada, como propiedades estructurales,
composicion de especies o estados quimicos contenidos en la muestra medida. De
las técnicas mostradas anteriormente, algunas son métodos primarios que miden
directamente una cantidad de especies quimicas o elementales, mientras que otras
determinan una cantidad, ya sea después de una etapa de calibracion especifica
o expresada como el espesor de la pelicula considerada. La trazabilidad de las
mediciones a través del mol o del metro es entonces necesaria para proporcionar
algun analisis metrolégico.

Es necesario estimar la incertidumbre de los procedimientos a nanoescala de
forma previa a la adopcion de decisiones basadas en la medida analitica, lo que
requiere el establecimiento de rutas definidas con claridad que conduzcan desde
las unidades SI en las Normas ISO hasta la medicion en la muestra, permitiendo
la caracterizacion de materiales en términos de dimensiones y de atributos como
masa y propiedades eléctricas. Esta trazabilidad metodolégica (nanometrologia)
establecida que comporta una mayor estandarizacidén para permitir la calibracién
de equipos y la evaluacion de la conformidad de nuevos productos y procesos se
crea y supervisa por los organismos metrologicos pertinentes (Asuero, 2022b;
Asuero, 2022c). La legislacion (armonizada) centrada en la nanotecnologia esta
experimentando un cambio a nivel mundial, ya que la estandarizacion deja de ser
voluntaria para convertirse en obligatoria.
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CLASIFICACION DE LOS NANOMATERIALES

“Le champ de la chimie est plus vaste que celui des systemes
réalisés dans la Nature”.

(En Jean-Marie Lehn : La Chimie Supramoléculaire. Concepts
et perspectives, DeBoeck Université, 1995, p.204 ; frase de
Marcelin Pierre Eugene Berthelot (1827-1907)).

Los nanomateriales pueden ser divididos en dos clases, aquellos de origen natural
(proteinas, virus, bacterias, nanoparticulas producidas por erupciones volcanicas
o incendios forestales, cristales nanoestructurados y minerales...), y los antro-
pogénicos, nano-objetos consecuencia no intencionada de la actividad humana
(nanoparticulas producidas por la combustion de diésel o gasolina, centrales eléc-
tricas e incineradores) o elaborados a través de un proceso de fabricacion defini-
do. La palabra “nanotecnologia” hace referencia en general solo a éstos ultimos.

La mayor parte de los nanomateriales de tipo comun pueden ser clasificados
(Fig. 12, Tabla 10) teniendo en cuenta sus dimensiones y direcciones ortogonales
X, Y, Z en las que las pautas estructurales poseen dimensiones L, ., inferiores
al limite nanoscopico L, aunque se presentan situaciones experimentales en las
que la dimensionalidad no esta definida con claridad. Las nanoestructuras, con
independencia de su dimensioén pueden albergar una naturaleza amorfa o nano-
cristalina.

3D

1

Densidad de Estados
Densidad de Estados

Densidad de Estados
Densidad de Estados

NN

Energia

Energia

Energia Energia

Bulk Pozo cuantico Hilo cuantico Punto cuantico
Figura 12. Formacion de un punto cuantico cero-dimensional por reduccién de dimen-

sion, y perdida de estructura de banda y evolucién de los orbitales atémicos/moleculares
(Sergeev y Klabunde, 2013, p. 295).
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TABLA 10. DIMENSIONALIDAD Y CONFINAMIENTO ASOCIADO (SHARMA ET AL., 2016)
DIMENSIONALIDAD | NANOESTRUCTURAS | CONFINAMIENTO | MORFOLOGIA

Sin Sin Material
XXz 0 nanoestructura confinamiento | “bulk”

Nanoestructuras | Confinamiento
L, >L,>L, |dedos de una Pozos
dimensiones (2D) | dimensién (1D)

Confinamiento %
Nanoestructuras de dos
L>L,>L, de una dimension di . Cables ﬂﬂ
g imensiones L
(1D) (2D) . -

Confinamiento

Nanoestructuras de tres
L >L de dimensién . . Puntos
0 XY,z cero (OD) dimensiones
(3D)

Los nanomateriales de dimension cero (0-D) exhiben confinamiento de sus
electrones en las tres dimensiones espaciales; sus diametros se encuentran en
el rango de 1 a 100 nm y se clasifican en nanoparticulas, nanoclusters, nano-
cristales o puntos cuanticos. Las nanoparticulas poseen dimensiones inferiores
a 10 nm y tienen una distribucion de tamaflo comparativamente muy grande.
Las matrices reticulares bien organizadas y compuestas de subunidades cons-
tituyentes se identifican como nanocristales. Y como puntos cuanticos si son
significativamente pequefias y se observan efectos cuanticos. La subunidad
aglomerada de materiales nanoestructurales no cristalinos recibe el término de
nanopolvo.
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Los nanomateriales unidimensionales (1-D) son aquellos en los que los elec-
trones estan confinados en dos dimensiones, pero pueden moverse libremente
en una dimension. Estos materiales incluyen principalmente nanotubos, nano-
varillas, nanocables, nanocinturones o nanocintas, etc..., con un tamafo en el
rango de la nanoescala a lo largo de una dimension, teniendo una apariencia de
varilla o de alambre. Los nanomateriales bidimensionales (2-D) son aquellos en
los que los tamafos de sus cristales estan confinados en una direccidn, pero se
les permite expandirse en las otras dos direcciones fuera del rango de la nanoes-
cala; tienen estructuras planas. Ejemplos de estas estructuras incluyen peliculas
delgadas, nanolaminas, nanorevestimientos, nanocapas y pozos cuanticos. Las
dimensiones de los nanomateriales tridimensionales (3-D) se encuentran en el
rango del nandmetro pudiendo moverse sus electrones en las tres direcciones
de los ejes. Incluyen nanopuntos, nanoparticulas, nanocristalitos, nanocables,
nanotubos y nanocapas, etc. Dependiendo de las aplicaciones requeridas, los
nanomateriales pueden estar formados por diferentes elementos: metales (na-
noparticulas de oro o plata, 6xidos metalicos, nanoparticulas de dioxido de
titanio), semiconductores (silicio) o carbono (nanotubos de carbono).

La ISO clasifica los nanomateriales en dos categorias: nanoobjetos y mate-
riales nanoestructurados. Un nanoobjeto es una “pieza discreta de material con
una, dos o tres dimensiones externas en la nanoescala” y un material nanoes-
tructurado un “material que tiene estructura interna o estructura de superficie
en la nanoescala”. Los nanoobjetos se clasifican segin su tamafio y forma en
tres categorias: 1) Nanoparticula (NP): “Nanoobjeto con dimensiones externas
a nanoescala donde las longitudes de los ejes mas largo y mas corto del na-
noobjeto no difieren significativamente”; 2) Nanofibra: “Nanoobjetos con dos
dimensiones externas a nanoescala y la tercera dimension significativamente
mas grande”; y 3) Nanoplaca: “Nanoobjetos con una dimension externa en la
nanoescala y las otras dos dimensiones significativamente mas grandes”. ISO
también suministra una definicion simple y general para nanomateriales dise-
fados, indicando que son “nanomateriales disefiados para propdsitos o funcio-
nes especificas”.

Los términos asociados con los nanomateriales se describen en la Tabla 11,y
nanomateriales tipicos en la Tabla 12.
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TABLA 11. DESCRIPCION DE LOS VARIADOS TERMINOS ASOCIADOS CON NANOMATERIALES (BAIG ET

AL., 2021, P. 1823).

TERMINO

DESCRIPCION

Nanotecnologia

La nanotecnologia hace referencia a la tecnologia al nivel de
nanoescala, en la que los materiales, dispositivos o sistemas se
desarrollan via controlando la materia en la longitud de la nanoescala
para estimular las propiedades Unicas de los materiales al nano nivel.

Nanomanufactura | La nanomanufactura hace referencia al nivel de la nanoescala y se
lleva a cabo via métodos “bottom-up” y “top-down”.

Nanoescala Escala que cubre de 1 a 100 nm.

Nanomaterial Un material se llama nanomaterial si tiene al menos una dimensioén
en el rango de la nanoescala (1-100 nm).

Nanoobjeto Un nanoobjeto es una pieza discreta de material con una, dos, o tres

dimensiones externas en el rango de la nanoescala.

Nanoparticula

Un objeto o particula se llama nanoparticula cuando todas sus
dimensiones se encuentran en el rango de la nanoescala.

Razén de aspecto

La razén de aspecto de un nanoobjeto se define como el cociente
de la longitud del eje mayor a la anchura del eje menor.

Nanoesfera Una nanoesfera es una nanoparticula que tiene una razén de aspecto
igual a la unidad.

Nanobarra El término nanobarra se usa cuando los ejes mas corto y mas largo,
tienen diferentes longitudes. Las nanobarras tienen una anchura en
el rango de 1 a 100 nm y una razén de aspecto > 1.

Nanofibra Un nanoobjeto con dos dimensiones en el rango de la nanoescala y

una tercera dimension que es significativamente mayor.

Nanoalambre

Los nanoalambres son analogos a las nanobarras, pero con una
mayor razén de aspecto.

Nanotubo Se llama nanotubos a las nanofibras huecas.
Material Este término se usa para los materiales que tienen elementos
nanoestructurado | estructurales, moléculas, cristalitos, o clusters con dimensiones en

el rango de 1 a 100 nm.

Nanomaterial

Un material se llama nanomaterial si tiene al menos una dimensién
en el rango de 1-100 nm.

Nanomateriales Se llaman materiales ingenieriles a los materiales producidos

ingenieriles intencionadamente que tienen una o mas dimensiones en el orden
de los 100 nm o menor.

Nanocomposito | Los“nanocompositos” sedefinencomomateriales multicomponentes

con diferentes dominios de fase, en los que al menos una de las
fases tiene una dimensién en el orden de los nanémetros.
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TABLA 12. NANOMATERIALES TiPICOS (RAO Y CHEETHAN, 2001, P. 2887; RAO ET AL., 2004, VOL. 1, P. 2)

NANOMATERIALES

TAMANO (APROX.)

MATERIALES

Nanocristales y cluster (puntos
cuanticos: QDs)

Diametro 1-10 nm

Metales, semiconductores,
materiales magnéticos

Otras nanoparticulas

Diametro 1-100 nm

Oxidos ceramicos

Nanoalambres (NWs)

Diametro 1-100 nm

Metales, semiconductores,
oxidos, sulfuros, nitrilos

Nanotubos

Diametro 1-100 nm

Carboén, metales
calcogénidos en capas

Nanotubos poliméricos

Diametro 20-200 nm

PPy; PANY; 1,2-DAB?

Nanocomposites

Diametro 20-200 nm

PPy; PANY, DAB/
nanotubos; nanoparticulas®

Arreglos 2-dimensionales (de
nanoparticulas)

Varios nm? -um?

Metales, semiconductores,
materiales magnéticos

Superficies y peliculas delgadas)

Espesor 1-1000 nm

Variados materiales

Estructuras tridimensionales
(superredes)

Varios nm en las tres
dimensiones

Metales, semiconductores,
materiales magnéticos

®Nanotubos y nanoparticulas como agentes dopantes

aPPy: poli(pirrol); PANY: poli(anilina); DAB: (diaminobenceno).

El uso del término nanoparticula hizo su aparicion en los campos de la in-
munologia y la farmacia, antes que en el de la quimica. Kreuter et al. (1979)
usaron el término para describir nanoparticulas de poli(metil-2-'*C-metacrilato)
(PMMA) usado para el estudio de particulas de polimeros organicos para la li-
beracion controlada de medicamentos. El uso de este término en otros campos
aparecid en 1992; e.g. estudio de andlisis de cobre monovalente en aerosoles,
nanoparticulas ceramicas y metalicas.
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ENCAPSULAMIENTO DE FARMACOS: LIPOSOMAS Y
DENDRIMEROS

“Now, the “holy grail” in nanomedicine is to design and
synthesize new advanced macromolecular nanocarriers
and to translate them from lab to clinic”.

(J. Khandare, M. Calderén, N.M. Dagia, R. Haag, Chem.
Soc. Rev. 2012, 41(7), 2824-28438).

“Nanoparticle systems have been perceived as the holy
grail for effective drug delivery for decades”.

(Van der Koog, L., Gandek, T.B., Nagelkerke, A. Adv.
Healthcare Mater. 2022, 11, 2100639).

El problema con algunos farmacos es que deben administrarse en dosis elevadas
para alcanzar un efecto terapéutico positivo, dada su escasa biodisponibilidad,
aunque las dosis mas altas suelen provocar efectos secundarios no deseados
(Alonso Fernandez, 2010; Martinez Lanao, 2021; Vallet-Regi, 2011). Los
mecanismos de administracion convencionales se han asociado con muchas
deficiencias debido a problemas relacionados con la estabilidad de los
medicamentos, escasa solubilidad, absorcion reducida, biodisponibilidad, o
mayores efectos secundarios, lo que justifica el desarrollo de nuevos mecanismos
de administracion. La nanotecnologia podria ayudar a superar las limitaciones de
la liberacion convencional, desde problemas a gran escala como la biodistribucion
hasta barreras a menor escala como el trafico intracelular, a través de la seleccion
de células especificas, el transporte molecular a organulos especificos y otros
enfoques (Calabretta et al., 2020; Chauan, 2018; Mintzer y Grinstaff, 2011;
Mitchell et al., 2021).

Enlasultimas décadas, el estudio se ha dirigido a los sistemas de administracion
controlados, e.g. micelas, liposomas y nanoparticulas poliméricas (Fig. 13) (Bolu
etal., 2018; Bulbake et al., 2017; Filipczak et al., 2020; Zylbergerg y Matosevich,
2016). Para cumplir sus objetivos estos sistemas deben satisfacer ciertos requisitos
como tamafio de nanoescala, biocompatibilidad, biorreabsorcion, solubilidad
en agua y estructura monodispersa. Durante las ultimas décadas, la “Food and
Drug Administration” (FDA) de EE. UU. ha aprobado la comercializacion de un
centenar de aplicaciones y productos de nanomedicina (Farjadian et al., 2019;
Gadekar et al., 2021). Esto muestra que la nanotecnologia esta desempefiando un
papel notorio en la ciencia biomédica actual.
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Durante todas las etapas del proceso de descubrimiento y de comercializacion
de los medicamentos, es importante la materializacion de patentes para asegurar
la propiedad intelectual de los inventores y las empresas, y el ahorro de dinero,
evitando también la pérdida de tiempo en juicios, o incluso la pérdida de casos
en los tribunales. Desde mediados de la década de los 90, la FDA ha aprobado
un promedio de ~ 13 nanomedicinas para indicaciones clinicas especificas por
periodo de 5 afios. Esto incluye la aprobacion de nuevos materiales (51 productos
unicos) y de materiales aprobados para nuevas indicaciones clinicas (e.g. el
Abraxane® ha sido aprobado para varias indicaciones diferentes).

IOP Cont. Series: Materials Science and Engineering 263
(2017) 082019
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a) Dendrimeros; b) Liposomas; y c) Micelas

Dendrimero Paclitaxel (Taxol)
Bioconj. Chem., 26(7) (2015) 1198-1211 Jles wikinadi

Figura 13. Nanoparticulas organicas (dendrimeros, liposomas, micelas) y estructura qui-
mica de la doxorrubicina y del paclitaxel (taxol).

La lista esta dominada por nanoparticulas liposomales y poliméricas, que
representaron la mayoria de las nanomedicinas aprobadas en la década de 1990.
“It is important to continue pushing grand challenges and engaging in some
level of blue skies research that can propel the field forward” (Nel, 2020). Las
aprobaciones alcanzaron su punto maximo en el periodo 2001-2005, con una
caida posterior hasta 2008, tendencia quizas relacionada con las limitaciones
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de financiacion asociadas con la crisis financiera mundial de 2008 (Bobo et al.,
2016). Los nanomateriales tienen ciertas propiedades que los hacen adecuados
para una variedad de aplicaciones clinicas. Uno de los principales beneficios
de las nanoparticulas es su pequefio tamafo, de 10 a 200 nm, que les permite
circular por el cuerpo sin interrumpir el flujo sanguineo, ademas de poder evitar
el aclaramiento tanto renal como de sistemas complementarios (Foulkes et al.,
2020).

El biofisico y hematologo britanico Alex Douglas Bangham (1921-2010), en
el “Agricultural Research Council Institute of Animal Physiology” de Babraham,
Universidad de Cambridge, descubre los liposomas en 1961. Bangham y Horne
describen en 1964 “electron microscopic observations of phosphatidylcholine
(lecithin) or its mixtures with cholesterol dispersed in water and stained with a
2 % solution of potassium phosphotungstate” (Diizgiines y Gregoriadis, 2005, p.
1). Un afio mas tarde, en 1965 informan que “the diffusion of univalent cations
and anions out spontaneously formed liquid crystals of lecithin is remarkably
similar to the diffusion of such ions across biological membranes” (Diizgilines y
Gregoriadis, 2005, p. 1).

El interés de Bangham en las membranas celulares se desarrollo en la década
de los 50, antes del descubrimiento clave de que las moléculas de fosfolipidos
dispersas en el agua podian organizarse en forma de doble capa semejante a la
estructura de estas membranas. De aqui, surge la idea de un modelo para estudiar
las membranas, y quizds también la de su propuesta como un vehiculo para ad-
ministrar medicamentos y otros materiales a la célula, posibilidades ambas reali-
zables (Watts, 2010).

Los liposomas son vesiculas artificiales con estructuras proximas a coloides
consistentes en una o mas esferas de bicapas lipidicas albergando compartimentos
acuosos, por lo que pueden transportar compuestos tanto de caracter hidrofilico
como lipofilico. Bangham defini6 a los liposomas como modelos termodinami-
cos perfectos. Sin embargo, convencido por el editor cientifico Gerald Weismann
(1930-2019) se eligi6 el término que deriva de las palabras griegas “lipos” grasa,
y “soma”, cuerpo. Poco después Weismann se convirtio en uno de los fundadores
de Liposome Company, que se vendio a la compafiia farmacéutica irlandesa Elan
en 2000. Hoy en dia, entre una gran variedad de sistemas de transportadores de
farmacos, el campo de los liposomas es uno de los temas cientificos de mayor
crecimiento mundial. Actualmente la literatura sobre liposomas cuenta con cerca
de 100 000 articulos; en particular, en los ultimos diez afios se publicaron mas de
2000 articulos por afio (Abramson et al., 2019; Goldman, 2019).
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Los liposomas de uso médico posen un tamaio en el rango de 50 a 450 nm,
utilizdndose en su sintesis inicialmente fosfolipidos y derivados del colesterol
como agentes surfactantes. Su eficacia depende de la naturaleza de sus compo-
nentes, y de su tamaiio, superficie, carga y organizacion lipidica. Los liposomas
pueden ser objeto del proceso analitico, o usarse como herramienta, componen-
te o dispositivo en aplicaciones analiticas. En este ultimo sentido se identifican
principalmente cuatro areas de actividad: cromatografia liquida, electroforesis
capilar, inmunoensayos y biosensores (Liu et al., 2021).

Los intentos para disminuir la cardiotoxicidad de las antraciclinas por en-
capsulamiento en liposomas comenzaron a fines de los 70. En la década poste-
rior, la de los 80, tres compaiias estadounidenses (Weissig et al., 2014, p. 4357)
emergentes: “Vestar” en Pasadena, “The Liposome Company” en Princeton, y
“Liposome Technology Inc.” en Menlo Park compiten para situar en el mercado
tres diferentes formulaciones liposomales de antraciclina. El afio 1995 la FDA
aprueba el primer nanomedicamento salido al mercado, el Doxil® formulacion
liposomal de la doxorrubicina (antibiético de la familia de las antraciclinas, inter-
calante del ADN, usado en la quimioterapia del cancer), también conocida como
Caelix®, Evacet® y Lipodox®. La compaiiia farmacéutica hindu “Sun Pharma
Global FZE” es lider en la manufactura de la primera generacion de doxil inyecta-
ble a partir de clorhidrato de doxorrubicina incorporada en liposomas, recibiendo
la aprobacion de la FDA en 2013. El amplio uso clinico de las nanomedicinas se
muestra por las ventas de doxorrubicina liposomal que se proyecta a 1400 millo-
nes de ddlares a 2024.

Los dendrimeros, compuestos complejos y simétricos de estructura tridi-
mensional bien definida con elevada ramificacion y perfecta monodispersion,
obtenidos a principio de los 80 por los grupos de Donald A. Tomagia (1938- ),
Dow Chemical Company, y George R. Newkome (1938- ), Universidad del
Estado de Luisiana, quimicos norteamericanos, han sido una de las nanoes-
tructuras sintéticas mas estudiadas en los ultimos veinte anos. Las estructuras
dendriticas provienen de una nueva clase de polimeros altamente ramificados,
sintetizados por primera vez por Fritz Voegtle (1939-2017) et al., de la Univer-
sidad de Bonn en 1978, y acuflados como “moléculas en cascada®. “When To-
malia first proposed building polymers with an ordered, predictable branching
structure, his colleagues at the Dow Chemical Company greeted him with skep-
ticism since polymers typically run like linear chains and are chaotic” (Science
History Institute, n.d.).
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El nivel de complejidad de estas moléculas ramificadas se incrementa dando
lugar a largas estructuras que se renombran como “dendrimeros”. El vocablo
proviene del griego “dendro” arbol, y “meros” parte. “Dendrimers can be en-
visioned by considering a core possessing multiple arms, where each arm or
branch is subsequently connected to a preconstructed branched building block
(or dendron, adopted from the synthon terminology) giving rise to an initial
layer or generation. Repetition of the building block layering produces the next
higher generation dendrimer” (Moorefiled et al., 2013). El elevado control so-
bre su arquitectura convierte a estos materiales en idoneos para el traslado y
liberacion de principios activos de interés terapéutico, el diagnostico de imagen
y la transfeccion génica (Mignani et al., 2021; Sim y Wong, 2021; Vargasonet et
al., 2021). De entre los medicamentos encapsulados de este tipo se tienen entre
otros el cisplatino, la doxorrubicina o adriamicina, el metotrexato, y el 5-fluou-
racilo (agentes anticancerosos), el ibuprofeno (antinflamatorio) y la nifedipina
(hipertensivo arterial).

El concepto de crecimiento repetitivo con ramificacion (Tomalia y Frechet,
2002) fue expresado por primera vez por Buhleier et al. (1978), de la Universidad
de Bonn, Alemania, aplicandolo a la construccion de aminas de bajo peso mo-
lecular. Se sigue por el desarrollo paralelo e independiente de la sintesis macro-
molecular divergente de “dendrimeros verdaderos” por el grupo de Tomalia. El
primer articulo que utiliza el término “dendrimero” y describe con gran detalle la
preparacion de dendrimeros de poli(amidoamina) (PAMAM) se presenta en 1984
en la 1* Conferencia Internacional de Polimeros, “Society of Polymer Science,
Japan” (SPSJ). Luego se publicd también en 1985 una comunicacion en la que se
informa sobre la sintesis de arboroles por Newkome et al. (1985).

En 2005 se fabricd, comercializé y lanzoé al mercado el Abraxane™, mate-
rial nanoparticulado (130 nm) de albumina sérica humana que contiene pacli-
taxel (taxol), farmaco utilizado en el tratamiento del cancer. El taxol, presente
en la corteza del tejo del Pacifico es aislado en 1968 por Monroe Eliot Wall
(1916-2002) y Mansukh C. Wani (1925-2020) del Instituto de Investigacion
Triangulo en Carolina del Norte, determinando su estructura en 1970. Un ana-
lisis realizado por Medicare Parte B de los gastos en el periodo 2006-2017
muestra que el abraxane fue usado unas cien veces mas que la formulacién
de molécula estandar de paclitaxel (El-Kilahi et al., 2020). La doxorrubicina
liposomal ha mostrado ser una buena alternativa al paclitaxel cuando se usa en
conjuncion con carboplatino como primera linea de tratamiento en el cancer de
ovario epitelial y es asociada con un riesgo reducido de alopecia y neurotoxici-
dad (Weissig et al., 2021).
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APROXIMACIONES TOP-DOWN Y BOTTOM-UP

“Concern for man himself and his fate must always
constitute the chief objective of all technological
endeavours, never forget this in the midst of your diagrams
and equations”.

(Albert Einstein (1879-1955), quoted in N. Lane, Alarm
bells should help us refocus. Science 312, (2006)1847).

La aproximacion a la nanoescala puede efectuarse (Fig. 14 y 15, Tabla 13) desde
dos extremos: i) “top-down”, enfoque descendente o de reduccion de escala, y
ii) “bottom-up”, enfoque ascendente, aumento de escala a partir de pequenos
bloques de construccion. La contribucion del quimico a las nanotecnologias se
centra en el enfoque ascendente, consistente en el autoensamblaje de objetos fun-
cionalizados a partir de precursores elementales, para disefiar materiales nanoes-
tructurados. Se han desarrollado variados métodos de sintesis de nanoparticulas
y nanomateriales de tamafio, forma y composicion controlados, siguiendo la es-
trategia ascendente “bottom-up”; la formacion de las nanoparticulas se origina
desde el nivel atomico al nivel de la nanoescala. En combinacion con técnicas de
sintesis quimica, el enfoque ascendente permite el ensamblaje 1D, 2D o 3D de
nanoparticulas para disefiar materiales nanoestructurados. Gracias a esto la nano-
ciencia y la nanotecnologia muestran un rapido desarrollo. “One thing is certain:
the bottom-up approach has attractive advantages over its rival when considering
Nature’s biomachines” (Ozin et al., 2015, p. 3012).

Método Método
“Top-down” “Bottom-up”

\ 4

[ Mgtﬁ:? : ]*[ Polvo J = [Nanopartlculas]ﬁ <=

Figura 14. Proceso de sintesis (Ealias y Savaranakumar, 2017, p 4/15).
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Figura 15. Tecnologias bottom-up y top-down en la sintesis de nanoparticulas (Bayda et
al., 2020, p. 3/15).

TABLA 13. CATEGORIAS DE NANOPARTICULAS SINTETIZADAS POR VARIOS METODOS (EALIAS Y
SARAVANAKUMAR 2016, P. 6/15)

CATEGORIA METODO NANOPARTICULAS
Sol-gel Carbon, metal y 6xido metalico
Rotacion Polimeros organicos

Bottom-up | Deposicion quimica de vapor* | Carbén y basado en metal
Pirdlisis Carbon y 6xido basado en metal
Biosintesis Polimeros organicos y base metal
Molienda mecanica Metal, 6xido y basado en polimero
Nanolitografia Basado en metal

Top-down | Ablacion por laser Basado en carbon y en 6xido metalico
Chisporroteo Basado en metal
Descomposicion térmica Carbédn y basado en 6xido metalico

*CVD
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No obstante, la mayor parte del trabajo que se lleva a cabo hoy bajo la etiqueta
publicitaria de nanotecnologia se basa en la miniaturizacion, es decir, el traba-
jo de fabricacion llevado a escalas muy pequeiias, o en medicina, la reduccion
del tamafo de los dispositivos actuales, como las herramientas quirdrgicas o los
sistemas de administracion de farmacos. En “Fantastic Voyage” (Viaje Alucinan-
te)” dirigida en 1966 por Richard Fleischer (1916-2006) con musica de Leonard
Rosenman (1924-2008), se miniaturiza un pequefio sumergible y todo un equipo
humano a tamafio de micrones para viajar a través de las arterias de un paciente y
operar desde el interior, actuando Raquel Welch (1940- ), Raquel Jo Tejada, como
protagonista (Alivisatos, 2001; Jacquesi, 2012). Este seria el prototipo ideal de
enfoque descendente, “de arriba a abajo”. El guion de la pelicula sirvio de base a
una novela de Isaac Asimov (1920-1992) con el mismo titulo publicada seis me-
ses antes de su estreno, a una serie de dibujos animados y a un cuadro de Salvador
Felipe Jacinto Dali i Domeénech (1904-1989). Asimov y Heinlein, americanos, y
Arthur Clarke (1917-2002), britanico, son las tres grandes estrellas del género de
ciencia ficcion.
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APLICACIONES PRACTICAS: UN POPURRI

“One day, Sir, you may tax it”

(Michael Faraday (1791-1867) al Alcalde de Exchequer
acerca del valor practico de la electricidad. H. W. Kroto, J.
Chem. Soc. Faraday Trans. 87(18), (1991), 2871-2875).

La afirmacion de que la quimica es una ciencia central en la nanotecnologia se
ve reforzada por los campos relacionados con la ciencia coloidal y la tecnologia
de los polvos. Las aplicaciones de nanoparticulas y nanomateriales son muy pro-
metedoras en muchas areas: electronica, catalisis, fotocatalisis, optica, biologia y
medicina. En el &mbito médico, las nanoparticulas minerales u organicas encuen-
tran aplicaciones en la formacion de imagenes Opticas o magnéticas, en la terapia
con el uso de la liberacion controlada y en vehiculizar (“vectorization”) farmacos.

El dioxido de titanio (TiO,), el dioxido de silicio (SiO,) y el 6xido de zinc
(ZnO) son los nanomateriales que se producen en mayor escala a nivel mun-
dial. La produccion anual mundial de nanoparticulas de plata, Ag, supone tan
solo el 2% de la de TiO,. No obstante, de todas las nanoparticulas desarrolladas
y caracterizadas hasta hoy dia, las nanoparticulas de Ag asumen una posicion
predominante, utilizindose en imagenes nanomédicas, biodeteccion y productos
alimenticios. Las nanoparticulas de plata y la Ag ocupan una posicion destacada
en la serie de metales que se utilizan como agentes antimicrobianos desde tiem-
pos ancestrales. Es la liberacion de iones de plata debido a la desestabilizacion de
las nanoparticulas lo que les confiere tales propiedades. Se utilizan en catéteres
implantados quirturgicamente para reducir las infecciones causadas durante las
operaciones quirurgicas.

El seguimiento de su propagacion en la naturaleza y la valoracion de su toxici-
dad potencial nos permite abordar los posibles problemas consiguientes de salud
y de respeto al medio ambiente. La Comision de la Union Europea (UE) y la
Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) de EE. UU. han subrayado la necesidad
de comprender los riesgos ecologicos y sanitarios de la nanotecnologia. El anali-
sis de estas nanoparticulas no supone solo una preocupacion social sino también
un requisito legal. La produccion y utilizacion de estos materiales de manera res-
ponsable y sostenible incluye evidentemente la evaluacion de riesgos. Los ensa-
yos fisico-quimicos a realizar sobre las nanoparticulas se muestran en la Tabla 14.
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TABLA 14. LISTADO DE PARAMETROS FiSICO-QUIMICOS CRITICOS Y NATURALEZA DE LOS ENSAYOS

A REALIZAR A FIN DE DETERMINAR LA PELIGROSIDAD DE LAS NANOPARTICULAS DE INTERES
(OCDE/WPMN, 2008, PP 11-13; GAFFET, 2011, P. 653)

PROPIEDADES Y CARACTERIZACION FiSICO-
QUIMICA DE LOS NANOMATERIALES

COMPORTAMIENTO EN EL MEDIO

Aglomeracion/agregacion

Estabilidad de la dispersién en agua

Solubilidad en agua

Degradacion bidtica

Fase cristalina

Biodegradabilidad

Liberacion de particulas (de polvo)

Simulacion nivel de biodegradabilidad

Tamano de cristalitos

Ensayo en ecosistema simulado

Observacién por microscopio electrénico
de transmision

Ensayo sobre sedimentos

Distribucion de tamafio de particulas

Ensayo de tratamiento por las estaciones
de depuracion

Superficie especifica

Naturaleza de los productos de
degradacion

Potencial zeta (carga superficial)

Otros ensayos de degradacion

Quimica superficial (de ser necesaria)

Degradacion y devenir

Actividad fotocatalitica

Hidrdlisis de nanomateriales modificados
en superficie

Rugosidad

Adsorcién-desorcion

Porosidad

Adsorcion en los suelos y/ o sedimentos

Coeficiente de reparto octanol/agua

Bioacumulacién

Potencial RedOx

Otros datos pertinentes

Potencial de formacién de radicales

Otras informaciones pertinentes
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ECO-TOXICIDAD

SEGURIDAD DE LOS MATERIALES

Efecto sobre las especies pelagicas

Si es disponible:

Efecto sobre las especies sedimentarias

Riesgo de inflamacién

Efecto sobre el sol

Riesgo de explosion

Efecto sobre las especies terrestres

Incompatibilidad quimica

Efecto sobre los microorganismos

Otras informaciones pertinentes

TOXICOLOGIA DE MAMIFEROS

SEGURIDAD DE LOS MATERIALES

Farmacocinética (ADME)

Si son disponibles

Toxicidad aguda

Toxicidad crénica

Toxicidad de dosis repetidas

Reprotoxicidad

Toxicidad desarrollable

Genotoxicidad

Exposicién humana

Otros datos pertinentes
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INFORME NBIC Y TRANSHUMANISMO

“The end of our formation is the knowledge of causes and
of the secret of things and of the enlarging of the bounds of
human empire to the effecting of all things possible”.
Francis Bacon (1561-1626).

“Le niveau de complexité le plus élevé est celui qui

s 'exprime dans la forme la plus haute de la matiére, la
matiere vivante, la vie, qui elle-méme culmine dans le
cerveau, la plasticité du systéeme nerveux, [’épigénése, la
conscience et la pensée”.

(Jean-Marie Lehn : La Chimie Supramoléculaire. Concepts
et perspectives, DeBoeck Université, 1995, p. 204).

El informe NBIC 2003 (Nanotecnologia, biotecnologia, tecnologia de la infor-
macién y ciencia cognitiva) de la “National Science Foundation” proclam6 un
“renacimiento” disciplinario en la ciencia debido a la permeabilidad de los limi-
tes entre la fisica, la quimica, la biologia, la informatica y la ciencia cognitiva a
nanoescala. La clasica division de la ciencia moderna en disciplinas y subdisci-
plinas (ramas) separadas e independientes resultaria asi contrarrestada por la fer-
tilizacion cruzada entre las diferentes disciplinas implicadas en la investigacion a
nano escala. El rapido progreso resultante de esta convergencia - se aventuraba en
dicho informe- daria lugar a avances tecnologicos extremadamente importantes
para la industria y contribuiria a la mejora del desempefio humano individual y
colectivamente. Este tltimo aspecto, objeto de un gran debate publico, se omitio
finalmente del informe con el paso de los afios.

Aunque la convergencia NBIC fue propuesta por instituciones federales como
un proyecto nacional estadounidense para el siglo XXI, surge directamente de los
intereses ¢ ideas transhumanistas. Uno de los primeros momentos en la popula-
rizacion del concepto de ‘convergencia’ tuvo lugar en 2001: William Bainbridge,
coorganiz6 una conferencia patrocinada por el Departamento de Comercio y la
Fundacion Nacional de Ciencias (NSF), donde trabajaba, para explorar el poten-
cial de las ciencias de la informacion en otras areas. Esa conferencia y el informe
resultante (Bainbridge y Roco 2003) establecieron la convergencia como de inte-
rés nacional y relevante para una amplia audiencia cientifica.

El deseo de adquirir nuevas capacidades es tan antiguo como el hombre (Bos-

trom, 2005, p. 1; Sentandreu Ramon, 2021, p. 41). Siempre hemos buscado ex-
pandir los limites de nuestra existencia, ya sea social, geografica o mentalmente.
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Hay una tendencia en al menos algunos individuos a buscar siempre una forma
de sortear todos los obstaculos y limitaciones de contorno que afectan a la vida 'y
la felicidad humana. En la epopeya sumeria, el rey Gilgamesh (aprox. 1700 aC)
se entera de la existencia de un medio natural para alcanzar la inmortalidad, una
hierba que crece en el fondo del mar. Recupera con éxito la planta, pero una ser-
piente se la roba antes de que pueda ingerirla. En las mitologias de todo el mundo
se encuentra la idea de fuerza sobrenatural, invulnerabilidad, eterna juventud, in-
visibilidad, invencibilidad e inmortalidad.

Benjamin Franklin deseaba ser preservado en un barril de Madeira para ser
mas adelante revivido, y lamentaba estar viviendo en los albores de la ciencia
para que esto fuera posible. Algunos defensores del transhumanismo suefian con
un futuro en el que esto sea real. En 1923, el destacado bioquimico John Burdon
Sanderson Haldane (1892-1964) publicé la obra “Daedalus or Science and the
Future” (ensayo leido ante la Sociedad de Herejes de Cambridge el 4 de febrero)
en el que debatia los grandes beneficios del control de nuestra propia genética y
de la ciencia en general. El libro cosechd un éxito de ventas, y desencadeno6 una
cadena de debates orientados al futuro.

El transhumanismo, mencionado en primer lugar por Julian Sorel Huxley
(1887-1975) en 1957, distinguido bidlogo, primer director general de la UNES-
CO y uno de los fundadores del foro mundial de la naturaleza, hermano mayor
de Aldous Huxley (1894-1963), tiene sus raices en el humanismo racional, he-
redero del renacimiento (Bostrom, 2005, p. 7). Los tres pilares del transhuma-
nismo son: la super-inteligencia, super-longevidad y el super-bienestar (Serra,
2022).

El transhumanismo consiste en una ideologia, movimiento o sistema de creen-
cias que predice y mira hacia un futuro en el que se contempla una creciente
integracion de la tecnologia con los seres humanos, conduciendo este resultado a
un cambio de caracter cualitativo y positivo. Se parte de la situacion actual en la
que mediante el uso creciente de la tecnologia se pueden corregir ciertas discapa-
cidades y defectos humanos, tendiéndose a un mundo en el que el ser humano y
la maquina se integran (cibor- existencia). Finalmente, podemos dejar atras todo
rastro de nuestro pasado bioldgico, ya que los seres humanos “cargan” su inte-
ligencia (uploading) en computadoras poderosas. Estas ideas estan intimamente
conectadas con la idea de una “singularidad”, un momento en el que el cambio
tecnologico acelerado se vuelve tan rapido que pasamos a través de un “horizonte
de sucesos” hacia un futuro radicalmente incognoscible. Segiin Kurzweil (2005),
este evento tendra lugar en o alrededor de 2045.
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La idea del transhumanismo est4 asociada con tres avances tecnologicos pre-
vistos. El primero es la vision de una nanotecnologia radical como la esbozada
por K. Eric Drexler, en la que la materia se digitaliza eficazmente, con “compila-
dores de materia” o “ensambladores moleculares” capaces de construir cualquier
objeto con precision atomica. Esta sera la ruta hacia el fin de la escasez y el
control total sobre el mundo material. El segundo es una conviccion, expresa-
da con fuerza por Aubrey David Nicholas Jasper de Grey (1963- ), gerontélogo
biomédico inglés formado en la Universidad de Cambridge, de que en breve sera
posible extender radicalmente la esperanza de vida humana, eliminando de hecho
el envejecimiento y la muerte. Aubrey de Grey fundé en 2009 en Mountain View,
en el corazon del Silicon Valley, la fundacion SENS, una organizacion sin animo
de lucro que opera en la busqueda de la inmortalidad. El tercero es la creencia de
que el crecimiento exponencial de la potencia informatica que implica la ley de
Moore continuard y se acelerard con la llegada de la nanotecnologia avanzada,
lo que hace que la llegada de la inteligencia artificial a nivel sobrehumano sea
inevitable e inminente.

Los donantes de Silicon Valley han estado invirtiendo fuertes sumas en lon-
gevidad e inmortalidad transhumanistas, con grandes actores como Larry Elli-
son (1944- ), cofundador de Oracle, el transhumanista y fundador de PayPal Pe-
ter Thiel (1967- ), el transhumanista y fundador de Space X, Elon Reeve Musk
(1971-), Raymond Kurzweil, y muchos otros de Google, llegando a las portadas
de las revistas interrogantes tales como ”Can Google Solve Death” (Time, Sept.
30, 2013). Life Company (Calico), la compaifiia fundada por Google para abordar
el envejecimiento tiene un presupuesto de 1,5 billones de $ y ha contratado in-
vestigadores importantes en el campo del envejecimiento, y a un equipo de cien-
tificos computacionales. Algunos de estos puntos de vista pueden no ser realistas
o exagerados, pero el progreso de las tecnologias emergentes esta acercando la
humanidad a un mundo futuro que era casi impensable hace algunas décadas. El
rango de estas tecnologias abarca desde el big data, a Internet y a la abrumadora
presencia de dispositivos inteligentes , e.g. teléfonos moviles o sensores conec-
tados (la Internet de las Cosas), a la robdtica y a la Inteligencia Artificial (IA), a
técnicas bioldgicas como la edicidon del genoma, neurociencia o nanotecnologia,
e impresion 3D. Todos estos avances estan creando puntos de inflexion, momen-
tos en los que una tecnologia cruzara un umbral y desencadenara un cambio re-
pentino significativo.

Alan H. Goldstein, professor de ingenieria de biomateriales en la Universidad

Alfred, antiguo miembro del Comité de Revision de la “National Nanotechnology
Initiative”, en un video presentado al Instituto de Etica y Tecnologias Emergentes:
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“Racing to break the carbon barrier” ha dicho: “That will be the true singularity
point in human evolution because carbon will no longer sole hegemony over the
living word”. Epoca en la que citando el titulo de una pelicula de ciencia ficcién
de 2009 escrita y producida por Richard Kroehling, “The era of flesh is over”. El
filme, basado en una historia de la emprendedora biotecnologica Martine Aliana
Rothblatt (1954- ) y Ray Kurzweil, autor también de “The Singularity is Near”, se
estrend en el festival de cine de Woodstock. Bill Gates ha dicho del libro de Kur-
zweil: “imagines a human future where information technologies have advanced
so far and fast they enable humanity to transcend its biology and transform our
lives in ways we can’t yet imagine” (Farman, 2019, p. 164).

La convergencia entre el conocimiento y la tecnologia ha sido identificada
como un campo emergente en todo el mundo, con acciones especificas reco-
mendadas para acelerar el progreso y conseguir beneficios a corto plazo. El pro-
grama HORIZON de la UE ha usado principios de convergencia y fue objeto
de deliberaciones en “Workshops™ previos. “A substantial increase in both inter
and multidisciplinary interactions has occurred in recent years. There are vital
to allowing cross-fertilization between scientific disciplines, which give rise to
disruptive technological advantages”. Como indica Smalley “Basic sciences like
physics and chemistry were at the core of nanotechnology”.

Diversos programas sobre el impacto ético, legal y social de la nanotecnologia
han posibilitado nuevas oportunidades en el campo de las humanidades. Se ha ge-
nerado una mini industria en torno a este modelo de (bio)tecnologia con cientos
de publicaciones, una sociedad S.Net (Sociedad para los Estudios de Tecnologias
Nuevas y Emergentes) y una revista “NanoEthics: Ethics for Technologies that
Converge at the Nanoscale”, fundada en 2007, con un fildsofo australiano John
Frederick Weckert (1944- ) como primer editor. NanoEthics suministra un marco
para la discusion de los problemas planteados por las tecnologias que conver-
gen en la nanoescala. La formacion de equipos multidisciplinares para acometer
los proyectos en el campo de la nano investigacion ha originado el surgimiento
de nuevos dominios como la bioinformatica, la nanofoténica y la espintronica,
entendidas como subdisciplinas de la fisica. La nanoinvestigacion parece haber
fortalecido las afiliaciones disciplinarias.

La nanotecnologia ha sido instrumentalizada por los bidlogos para realizar
su propia investigacion biomédica, como lo ilustra el caso de la ingenieria de
tejidos, o para articular sus propios suefios, como se hace patente en el area de la
biologia sintética. El programa BioBrick ejemplo de enfoque ascendente (desde
los ladrillos a los modulos y luego a los sistemas) combina la tecnologia de la
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informacion con la biologia molecular y ha sido la fuerza motriz responsable de
la promocién de la biologia sintética. Sus partidarios consideran este campo una
rama de la biologia, distanciandose por tanto del programa NBIC (que distor-
siona y simplifica demasiado el complejo proceso de interaccion entre biologia,
quimica e ingenieria informatica). Se ha asistido aparentemente, en parte, a una
dinamica centripeta en la nanoinvestigacion en vez de a una convergencia de las
diversas disciplinas concurrentes.

INICIATIVA NACIONAL DE NANOTECNOLOGIA

“You need to come up with new, exciting, cutting- edge,
at-the-frontier things in order to convince the budget- and
policy-making apparatus to give you more money”.
(Duncan T. Moore, exfuncionario de la Casa Blanca

que ayudo a organizar el impulso de financiacion de la
administracion Clinton. En G. Stix, Little Big Science.
Sci. Am. Sept 16, 2001).

Las expectativas de las ventajas que pueden proporcionar las tecnologias disrup-
tivas atraen a emprendedores cientificos que crean sus propias empresas nuevas,
asi como a grupos industriales mas grandes y mejor establecidos, aunque el dine-
ro publico sigue siendo la principal fuente de financiacion. Fue William Jefferson
“Bil” Clinton (1946- ) (The White House, 2000; McGray, 2005) quien lanzé la
primera “Iniciativa Nacional de Nanotecnologia”, generosamente financiada al
final de su mandato.

Clinton estuvo acompanado en el Caltech por David Baltimore (1938- ), bio-
logo, Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1975 a los 37 afios, en parte gra-
cias al descubrimiento del médico y cientifico espafiol (nacido en México) Ysidro
Valladares Sanchez (1927-2011), del Consejo Superior de Investigaciones Cienti-
ficas, de que el ARN puede ser transcrito a ADN por una enzima (la transcriptasa
inversa), paso necesario en la aplicacion de la técnica de PCR de secuenciacion
genética; y de Gordon Moore del que ya hemos hablado previamente. Tres afios
mas tarde el presidente George Walker Bush (1946- ) firm¢ la “21th Century
Nanotechnology Research and Development Act”.

La Iniciativa Nacional de Nanotecnologia abarcaba a 20 departamentos fe-
derales y agencias independientes colaborando juntas compartiendo la vision de
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“a future in which the ability to understand and control matter at the nanoscale
leads to a revolution in technology and industry that benefits society”. La ofi-
cina de politica cientifica y tecnoldgica de la Casa Blanca identifico en 2001 la
nanotecnologia como una de las 11 areas de Investigacion y Desarrollo en las
que “important national efforts requiring co-ordinated investments across several
agencies”.

La legislacion hace de la nanotecnologia una prioridad nacional creando la
“National Technology Initiative” (NNI) (Hulla et al., 2015, p. 1318) y la “Natio-
nal Genome Initiative” (de Pablo, 2019). La Iniciativa Nacional de Nanotecno-
logia ha adoptado el 9 de octubre como dia nacional de la nanotecnologia (ACS,
2012; Alshahateet, 2019), recomendando a diversos agentes la realizacion de va-
riadas actividades de divulgacion. La fecha se inspira en la escala del nanémetro,
10? metros, bajando el exponente, 10 (en inglés se coloca el mes delante, nueve
del diez), dando comienzo en el 2016. En Espaiia e Iberoamérica se adopta como
dicho dia el 10 de septiembre (diez del nueve).

En 2012, la “American Chemical Society” (ACS) habia dedicado la semana
de la quimica a la “Nanotecnologia, la GRAN y mas pequefia idea de la ciencia”.
El dia nacional de la quimica se celebrd por primera vez en 1987 promovido
por George Pimentel (Kauffman, 1999; Pimentel, 2015). En 1989 se extendio el
evento con caracter bianual a una semana completa, y a partir de 1993 se con-
memora cada afio (a finales de octubre). El dia del mol “Mole Day” se encuentra
integrado en la semana nacional de la quimica. El dia mundial de la metrologia es
el 20 de mayo (Marquardt, 2019).
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CONSIDERACIONES FINALES: NANOANALITICA

“But now, we are finding that our stuff is getting more
advanced than science fiction”.
Bryan Yamaguchi.

Para ir finalizando, el Premio Nobel de Quimica 2016 otorgado a James Fraser
Stoddart (1942- ), de la Universidad de Northwestern (Evanston, IL), Jean-Pierre
Sauvage (1944- ), de la Universidad de Estrasburgo (Francia) y Bernard Lucas
Feringa (1951- ), de la Universidad de Groninga (Paises Bajos) “for the design
and synthesis of molecular machines” fortalece con firmeza la autoridad de los
quimicos sobre el nanomundo (Bensaude-Vincent, 2019). En esta nueva area de
la quimica convergen las ideas de sintesis molecular (quimica supramolecular)
con los principios que operan en los materiales y la biologia. En la concesion del
premio se indica:

“Los galardonados con el Premio Nobel de Quimica han sacado los siste-
mas moleculares del callejon sin salida del equilibrio y los han llevado a estados
llenos de energia en los que se puede controlar su movimiento. En términos de
desarrollo, el motor molecular se encuentra en la misma situacion que el motor
eléctrico en la década de 1830, cuando los cientificos construyeron manivelas y
ruedas giratorias, sin saber que conducirian a trenes eléctricos, lavadoras, ventila-
dores y procesadores de alimentos. Las maquinas moleculares probablemente se
utilizaran en el desarrollo de objetos como nuevos materiales, sensores y sistemas
de almacenamiento de energia”.

Stoddart habia recibido en 2007 el Premio Feynman experimental del “Fo-
resight Institute” por la sintesis y ensamblaje de maquinas moleculares. Los
galardonados insisten en que para sintetizar catenos, rotaxanos, interruptores
y transbordadores (enfoque ascendente) solo usan los recursos de la quimica,
en particular las plantillas y la topologia molecular. “Perhaps Drexler’s radical
predictions will turn out to be accurate after all” (Moses y Chirikjian, 2020,
p. 11). “Longer term, Drexler, Peterson and Pergamit’s grand vision of intelli-
gent nanorobots patrolling the body, monitoring vital functions and interve-
ning when and where needed to repair or replace defective structures, cells or
molecules seems to be within reach, albeit still some way off” (Matteucci et
al., 2018).
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El Premio Nobel de Quimica 2022 se ha concedido a Carolyn Ruth Bertozi
(1966- ), de la Universidad de Stanford, Morten Peter Meldal (1954- ), de la Uni-
versidad de Copenhague, y Karl Barry Sharpless (1941- ), del Instituto de In-
vestigacion Scripps (La Jolla, CA) por sus contribuciones a la quimica “click”
y a la quimica biortogonal. Carolyn R. Bertozi es una de las 8 mujeres, por 189
hombres, que han recibido el Nobel de Quimica. Sharpless es la quinta persona
en recibir dos premios Nobel tras Marie Curie (Fisica y Quimica), Frederick
Sanger (Quimica), Linus Pauling (Quimica y Nobel de la Paz) y John Bardeen
(Fisica). “ It just says click and the molecules are coupled together” (The Nobel
Prize, 2022). El término “click” fue acufiado por Sharpless en 1998. La quimica
“click” permite que las moléculas se unan como piezas de Lego. Esta metodo-
logia permite llevar a cabo reacciones quimicas en organismos vivos, quimica
biortogonal, que se utilizan para explorar células y estudiar procesos biologicos
y tiene un enorme potencial de cara al desarrollo de nuevos medicamentos contra
el cancer, que se estan probando en ensayos clinicos. Tenemos a la mano nuevas
herramientas diagndsticas y terapias, plasmandose esto en una revolucion en bio-
quimica y nanotecnologia. Transformando la materia la quimica pone a disposi-
cion del hombre sustancias y materiales para asegurar su sustento, mejorar sus
condiciones de vida o curar sus enfermedades (Asuero, 2019).

La evolucion de la nanotecnologia se ha producido en gran parte gracias al
desarrollo de los métodos y estrategias analiticas correspondientes. “La nanoana-
litica, término propuesto por Zolotov en 2007, es una parte de la quimica analitica
que desarrolla los principios y métodos de aplicacion de las nanotecnologias y las
propiedades inusuales de los objetos nanométricos en el analisis quimico” . En
la Tabla 14 se muestran algunas definiciones de nanoanalitica. Existen diferentes
Congresos y Conferencias Internacionales sobre Nanociencia y Nanotecnolo-
gia, e.g. la “8th International Conference on Nanoscience and Nanotechnology”
(ICONN 2020) se celebro en Brisbane (Australia), del 9 al 13 de Febrero de 2020.
Los VIII y IX “International Congress on Analytical Nanoscience and Technolo-
gy” (NyNA) han tenido lugar en Barcelona (3 al 5 de Julio de 2017) y Zaragoza (2
al 4 de Julio de 2019). La celebracion del X se ha llevado a cabo en Ciudad Real
(6 al 8 de Septiembre de 2022).
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TABLA 15. ALGUNAS DEFINICIONES DE NANOANALITICA

AUTOR DEFINICION
Sergei Shtykov La nanoanalitica es una parte de ciencia de diagnéstico que
J. Clin. Bioanal. Chem.|construye los estadndares y técnicas para la aplicacién de
2020, 4(3) las nanotecnologias y las propiedades sorprendentes de los

objetos de tamarfio nanométrico en el examen sintético.

S. Faucher, P. Le La nanoanalitica es una disciplina cientifica que desarrolla
Coustumer, G. Lespes, |y aplica métodos, instrumentos y estrategias para obtener
Nanoanalytics: informacion sobre lacomposicién quimicay la naturalezafisica
history, concepts, and y quimica de la materia en forma de objetos nanométricos,
specificities, en el espacio y el tiempo, asi como sobre el valor de estas
Env. Sci. Poll. Res. 2019, | mediciones, es decir, su incertidumbre, validacion y / o
26, 5267-5281. trazabilidad de acuerdo con estandares fundamentales

S. Shtykov, La nanoanalitica es una parte de la quimica analitica que
Nanoanalytics, Walter desarrolla los principios y métodos de aplicacion de las
de Gruyter: Berlin, nanotecnologias y las propiedades inusuales de los objetos
Germany, 2018; S. nanomeétricos en el analisis quimico

Shtykov

J. Anal. Bioanal. Tech.
2014, 5(4), 35

Yu.A. Zolotov La nanoanalitica consta de dos partes. Una de ellas
Analytical Chemistry: es interesante, en primer lugar, para los expertos en
the day today. nanomateriales y nanotecnologias. En ésta se trata de la
J. Anal. Chem. 2007, 62 | creacién y desarrollo de métodos y herramientas utilizadas
(10), 912-917 en el estudio de nanoobjetos, como microscopia de fuerza

atomica, o microscopia electronica de tlunel de barrido,
entre otras. El objetivo de la segunda parte es utilizar
nanoestructuras para la creacion de nuevas herramientas de
andlisis quimico en condiciones habituales. Por ejemplo, las
columnas monoliticas con nanocanales son prometedoras
para la cromatografia. Las nanoparticulas de oro con
superficies modificadas ya se utilizan en diferentes métodos
de andlisis.

Los materiales mesoporosos son portadores ideales para moléculas huésped
y se han utilizado ampliamente en la ciencia analitica. La estructura mesopo-
rosa unica proporciona propiedades especiales que incluyen una gran area de
superficie especifica, tamafio de poro ajustable y excelente conectividad de poro
(Vallet-Regi 2022a, 2022b, Vallet-Regi et al., 2022; Vallet-Regi y Salinas, 2021;
Vallet-Regi et al., 2007). La gran superficie especifica de los materiales mesopo-
rosos puede proporcionar abundantes sitios activos y aumentar la probabilidad de
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contacto entre los analitos y los sitios activos para producir sehales mas fuertes
(Wang et al., 2018), lo que conduce a una mejora de la sensibilidad de deteccion.
Comprender la “relacion estructura-performance” es muy importante para el de-
sarrollo de métodos analiticos con excelente desempefio basados en materiales
mesoporosos. Para la mejora del rendimiento analitico hay que tener en cuenta
las propiedades estructurales de estos materiales (Wang et al., 2018) susceptibles
de optimizacion: (i) propiedades estructurales relacionadas con la selectividad,
(i1) propiedades estructurales relacionadas con la sensibilidad, (iii) propiedades
estructurales relacionadas con el tiempo de respuesta, (iv) propiedades estructu-
rales relacionadas con la estabilidad, y (v) propiedades estructurales relacionadas
con el tiempo de recuperacion.

La capacidad de analizar nanoparticulas se desarrolla a la par que su fabrica-
cion; para fabricar nanomateriales reproducibles para el analisis, es fundamental,
poder realizar analisis a escala nanométrica. “To support the further develop-
ments in nanoscience in general and organic-inorganic hybrids as a case study, it
is highly necessary to seriously concern nanotechnology issue as the next step”
(Silina et al., 2020, p 16/20). La brecha existente entre la ciencia bioanalitica
basica y las aplicaciones nanotecnologicas reales constituye un desafio (Asuero,
2022b). Los esfuerzos de quimicos, médicos, farmacéuticos, bidlogos e ingenie-
ros de ciencia de los materiales ponen a disposicion de las ciencias bioanaliticas
y de atencion médica futuros nanomateriales comerciales. Carmen Avendafio re-
cientemente ha dicho (en referencia a los Premios Nobel de 2015): la Biologia
invade la Quimica y la Quimica invade la Medicina.

Permitanme hacer un paréntesis ya que no me gustaria concluir este discurso
sin recordar también a los Excmos. Sres. Académicos que promovieron mi can-
didatura en 2004 a Académico correspondiente: D. Manuel Ortega Mata (1923-
2017), D. Juan Manuel Reol Tejada (1933-2008) y D. Segundo Jiménez Gémez
(1923-2004), condicion necesaria para poder llegar a este punto de encuentro.
La gratitud no es solo la mayor de las virtudes sino la madre de todas las demas
(Cicerén). A los Excmos. Sres. D. José Miguel Ortiz Melon, D. José Maria Ven-
tura Ferrero, y D. Oriols Valls Planells, con los que he coincidido en foros de la
Asociacion Iberoamericana de Academias de Farmacia, y en tantos otros encuen-
tros, a D. Bernabé Sanz Pérez, D. Bartolomé Ribas Ozonas, D. Antonio Ramoén
Martinez Fernandez, Diia. Carmen Avendafio, y D. Antonio Rodriguez Artalejo,
por su amabilidad y buen trato, que te hacen sentir como en casa.

A los Excmos. Sres. D. Daniel Pablo de la Cruz Sanchez con quien colaboré
cuando ¢l dirigia la Revista Schironia publicada por el COF de Madrid, D. Al-
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fonso Dominguez Gil-Hurlé organizador en la RANF de la Mesa Redonda sobre
el Plan de Estudios de Bolonia en la que me invit6 a participar, al igual que D.
Benito del Castillo Garcia lo hizo previamente con el homenaje a Henri Moissan
(1852-1907) con motivo del centenario de la concesion del Premio Nobel de Qui-
mica. A D. José Martinez Lanao, que me invité asimismo a unas jornadas de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Industrial y Galénica, celebradas en Salamanca,
y a D. Joan J. Guinovart Cirera, a quien conoci en la celebracion del 150 Aniver-
sario de la creacion de la Facultad de Farmacia de Santiago de Compostela.

A los Excmos. Sres. D. Fidel Ortega Ortiz de Apodaca, D. José Carlos Menén-
dez, y D. Antonio Gonzalez Bueno (Real Academia Nacional de Farmacia) que han
colaborado en la monografia que sobre la COVID-19 tenemos entre manos, junto a
otros distinguidos Exmos. e [Imos. Sres miembros de otras Academias como Diia.
Maria de los Angeles Calvo Torras, D. Santiago Grau Cerrato y D. Emili i Esteve
Sala (Real Academia de Farmacia de Catalufia), D. Juan Gestal Otero (Real Aca-
demia de Farmacia de Galicia), D. Carlos Gomez Cangas-Argiielles (Academia de
Farmacia de Castilla y Ledn), D. José Luis de Justo Alpafiez y D. Antonio Gémez
Exposito (Real Academia Sevillana de Ciencias), D. Francisco Jesus Gamiz Pérez
(Academia de Ciencias Matematicas, Fisico-quimicas y Naturales de Granada), D.
Francisco José Ferraro Garcia (Academia Andaluza de Ciencia Regional), D. José
Luis Gomez Ariza (Academia de Ciencias, Artes y Letras de Huelva), D. Alfonso
Ruiz-Bravo Lopez y D. Antonio Ayala, entre otros autores, de la Academia Ibe-
roamericana de Farmacia. Al Excmo. Sr. D. Mariano Esteban Rodriguez, Presidente
de Honor de la RANF por sus buenos consejos en relacion con la obra mencionada.

A los Excmos. Sres. Jorge Manzanares Robles, y Presidentes de Academias
D. Jaime Casas Pla, D. Manuel Puga Pereira, D. Santiago Andrés Malagon, Dila.
Stella Moreno Grau, D. Carlos Gomez Cangas-Argiielles, D. Alberto Ramos Cor-
menzana, y todos los Presidentes de las Academias de Farmacia Iberoamericana
hermanas. A D. Federico Mayor Zaragoza, cuya conferencia sobre la cultura de
la paz pronunciada en el Paraninfo de la Universidad de Sevilla, y que tuve el
honor de presidir, me dejé una huella imborrable, y de la que aprendi, entre otras
muchas cosas, que, si hay algo modificable, es la realidad, y que la politica es el
arte de hacer posible lo necesario. A D. Benito Valdés Castrillon, Presidente del
Instituto de Academias y Reales Academias de Andalucia y a D. Manuel Losada
Villasante, Académico de Honor de esta insigne Institucion, por la confianza que
en todo momento en mi han depositado y a la que siempre he tratado de corres-
ponder y hacer honor. A todos los compafieras y compaferas académicos vayan
dirigidos mis sentimientos de la mas alta estima, consideracion, respeto y apre-
cio. Estoy en el argot de los colegas iberoamericanos, a la orden.
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Podemos concluir con Drexler: “Si avanzamos en las direcciones correctas
(aprender, ensefiar, discutir, cambiar de rumbo y seguir adelante), es posible que
aun podamos dirigir la carrera tecnoldgica hacia un futuro con espacio suficiente
para nuestros sueflos”. “Plenty of room” en definitiva. “Five years ago, audiences
questioned whether individual atoms could be placed in precise patterns; today, |
can answer that question not just with calculations, but with a slide showing the
letters ‘IBM’ spelled using 35 xenon atoms (Drexler, 1992:1).” Y con Feynman
(1983), cita en referencia a una obra suya sobre la extrafia teoria de la luz y la
materia: “Por cierto, lo que acabo de esbozar es lo que llamo una “historia de la
fisica de los fisicos”, que nunca es correcta. Lo que les estoy contando es una
especie de cuento-mito convencionalizado que los fisicos les cuentan a sus estu-
diantes, y esos estudiantes les cuentan a sus estudiantes, y no esta necesariamente
relacionado con el desarrollo histérico real, que realmente no conozco” (fin de
cita). Espero Excmo. Sr. Presidente, Excmos. e [lmos. Sres. Académicos, Sefloras
y Sefiores, no haber obrado en esa direccion, y haber introducido adecuadamente
a este digno auditorio en el tema objeto del discurso de entrada: “Nanociencia,
nanotecnologia y nanoanalitica: anotaciones, historias y anécdotas”, tal como era
mi intencidn. Muchas gracias a todos por su atencion.

He dicho.

“To deal with one’s own concerns is obsolete. It is now
necessary to work in an interdisciplinary manner”.

(H. Malhaire, F. Lagarce, Is translational approach
becoming a reality in nanomedicine? Eur. J. Nanomed.
7(2), 79-83 (2015), p. 79).
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El profesor Garcia Asuero se licencio en Ciencias Quimicas en 1974 en la univer-
sidad de Sevilla, doctorandose 2 afios después en esa misma universidad.

Inici6 una temprana carrera docente, como ayudante de clases practicas con
dedicacion exclusiva el mismo afio que se licencid, accediendo, también pronto
por oposicion nacional, a la categoria de Profesor Adjunto Numerario de “Analisis
Quimico Aplicado y Bromatologia” en la Facultad de Farmacia de Sevilla en no-
viembre de 1981. Consigue la plaza de Catedratico de Quimica Analitica en 1996 y
desde octubre de 2021 es profesor emérito. Lleva, por tanto 49 afios de dedicacién
ininterrumpida a la universidad de Sevilla donde es querido, admirado y respetado.

Su compromiso con la universidad se materializa en sus mas de 25 afios de
intensa dedicacion a la gestion universitaria, ocupando importantes cargos de di-
reccion, como Director del departamento de Quimica Analitica, Vicerrector de
Tercer Ciclo y Ensenanzas Propias, Vicerrector de Ensenanzas Especiales, Di-
rector del Secretariado de la Oficina de Relaciones Internacionales y 11 afios
Decano de la Facultad de Farmacia, etapa durante la cual fue presidente de la
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Conferencia de Decanos de Facultades de Farmacia de Espafa, cumpliendo el
mandato de la ANECA de liderar la elaboracion del libro Blanco de los estudios
de Farmacia, que culmind en la promulgacion de la Orden Ministerial por el que
se rigen sus ensefianzas universitarias a nivel nacional y en convergencia con la
Unién Europea. El mayor reto al que se ha enfrentado la Conferencia Nacional de
Decanos desde su fundacion en el afio 1990.

Su diplomacia y su innata virtud de experimentar empatia le convirtieron du-
rante su periodo de presidente de la Conferencia de Decanos en el mejor emba-
jador que han tenido las Facultades de Farmacia para facilitar y promover las re-
laciones institucionales con la Corporacion Profesional Farmacéutica, generando
una simbiosis de trabajo que se ha venido manteniendo en la actualidad. No en
vano, ha participado como ponente en tres Congresos nacionales, organizados
por el Consejo General de Colegios Farmacéuticos, celebrados en La Coruiia,
Granada y Cadiz y actuando también como ponente en diferentes intervenciones
en los Colegios Oficiales de Farmacéuticos de Almeria, Badajoz, Cadiz, Cordo-
ba, Huelva, Granada, La Coruia, Malaga, Murcia, Sevilla y Zaragoza.

Como ¢l mismo indica, “la Farmacia es un complejo universo de multiples
sensibilidades y variantes que le ha permitido crecer en lo humano y en lo pro-
fesional”.

Su capacidad para establecer relaciones institucionales ha traspasado fronte-
ras, siendo especialmente prolifica en Iberoamérica, participando en colaboracio-
nes, conferencias y cursos de doctorado en diferentes universidades y Facultades
de Farmacia, como la de Concepcion en Chile, las universidades de Cartagena,
del Atlantico, Nacional de Bogota, Santiago de Cali, del Tolima, Auténoma de
Bucaramanga, de Antioquia de Medellin en Colombia, la Universidad do Vale do
Itajai (Univali) de Itajai y la Federal de Santa Catarina en Floriandpolis, Brasil,
la de San Marcos de Lima y la Cayetano Heredia en Pert, la Autébnoma de Santo
Domingo en la Republica Dominicana y la Central de Caracas en Venezuela,
colaborando también en diferentes corporaciones farmacéuticas, como la Federa-
cion Sudamericana de Farmacia en Bogota, el Colegio de Quimico Farmacéuticos
de El Salvador y las Academias de Farmacia de Argentina y México.

Ha participado en calidad de delegado y como ponente en el Congreso Cen-
troamericano y El Caribe de Ciencias Farmacéuticas en cinco ocasiones y en di-
ferentes localidades como Puerto Rico, El Salvador y Panama, asi como en el [X
Congreso de la Federacion Farmacéutica Sudamericana, celebrado en Colombia
en el afio 2004, en el XII Congreso de la OFIL en Cartagena de Indias y en el XIX
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Congreso Panamericano de Farmacia en México, celebrados ambos en 2006. Ha
sido miembro del Comité Organizador del EuroAmeritel 98, Conferencia con-
junta entre paises de América del Sur y la Union Europea, asesor del Comité de
Seleccion del Programa de Cooperacion Interuniversitaria (antiguo INTERCAM-
PUS) E.AL. 98 y 99, designado por la Conferencia de Rectores de Universidades
Espanolas, CRUE.

Es miembro correspondiente de la Academia Peruana de Farmacia, de la Aca-
demia de Ciencias Farmacéuticas de Brasil, de la Academia de Farmacia Reino
de Aragoén, de la Academia de Farmacia Santa Maria de Espafia de la Region de
Murcia, de la Real Academia de Farmacia de Cataluiia y de la Real Academia
Nacional de Farmacia y como miembro numerario, es Presidente de la Academia
Iberoamericana de Farmacia.

Como resumen de su actividad investigadora y divulgativa hasta el afio 2022,
ha publicado mas de 300 publicaciones, de las cuales 158 pueden localizarse en la
“ISI Web of Knowledge”, de las que méas de 60 son Q1, acreditando 3.068 citas,
y 250 publicaciones en “Google Scholar”, con 6800 Citas.

Ha publicado 9 libros y 24 capitulos de libro, dirigido 13 tesis doctorales y
tiene concedidos 7 sexenios de investigacion.

En su investigacion aborda diversas lineas que incluyen desde los aspectos
metodoldgicos de las nuevas tecnologias en la ensefianza del andlisis quimico y
farmacéutico, aplicaciones de las estrategias quimiométricas de las funciones hi-
perbolicas al estudio de equilibrios simultaneos y la optimizacion de pardmetros
de relevancia y significacion analitica, el analisis y capacidad antioxidante de las
antocianinas, la validacion e incertidumbre en metrologia quimica y las tendencias
emergentes en métodos analiticos para la deteccion de COVID-19, creando escuela
de la que se han beneficiado numerosos profesores, hoy consolidados en las planti-
llas docentes de la universidad de Sevilla y otras universidades andaluzas.

Esta diversificacion en su investigacion le ha posibilitado publicar en numero-
sas revistas con elevado indice de impacto en diferentes ambitos del conocimien-
to como: Analytica Chimica Acta, Critical Reviews in Analytical Chemistry, Mi-
crochemical Journal, Talanta, Analyst, Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis, Journal of Agricultural and Food Chemistry o International Journal of
Pharmaceutics, entre otras. Es destacable también su participacion en 19 publica-
ciones en los Anales de la Real Academia Nacional de Farmacia, lo que certifica
su compromiso con nuestra institucion.
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Ha sido miembro del “Advisory Board” de la revista internacional “TALAN-
TA”, miembro del comité editorial de la revista VITAE (Universidad de An-
tioquia, Medellin, Colombia) y censor de trabajos de prestigiosas revistas del
area como: Analytical Chemistry, Analytica Chimica Acta, Antioxidants, Food
Analytical Methods, Journal of Chromatography y Journal of Organic Chemistry
entre otras.

Entre sus numerosos premios y distinciones destacan: El premio Fama de la
universidad de Sevilla en Ciencias de la Salud en 2018, la Carabela Pinta en su
categoria de oro, del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Huelva, la “H” de
Oro del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Malaga, Colaborador de Honor de
la Fundacion Farmacéutica Avenzoar del Real e Ilustre Colegio Oficial de Far-
macéuticos de Sevilla, la medalla Institucional de la Facultad de Farmacia de la
Universidad Complutense de Madrid, es “Huésped de Honor” de la Ciudad de
San Salvador, Placa honorifica de la Universidad do Vale do Itajai (Univali) en
Brasil, Profesor Ilustre por la Universidad de Cartagena, en Cartagena de Indias,
Colombia, Medalla, también, de la Universidad del Magdalena en Santa Marta de
Colombia y Fellow de la “Royal Society of Chemistry” en 2018.

SOBRE SU DISCURSO DE ENTRADA

“Nanociencia, nanotecnologia y nanoanalitica: anotaciones, historias
y anécdotas”

Desde su consideracion mas convincente de que la innovacion y el progreso se
encuentra en la interfase entre las diferentes ciencias, el profesor Garcia Asuero
nos introduce en su discurso centrandose en variados aspectos de la nanociencia
y la nanotecnologia, considerando en primer lugar a Richard Feynman, padre y
promotor del area, a quien relaciona en una acertada y poética comparacioén con
Julio Verne y a Eric Drexler como profeta de la revolucién nanotecnoldgica. Am-
bos visionarios también del “microcirujano” idealizado que circula por los vasos
sanguineos del cuerpo humano para realizar una intervencion quirurgica, en una
anticipacion al concepto del nanorobot y las maquinas moleculares, cuyo disefio
y sintesis supuso el Premio Nobel de Quimica 2016, compartido a partes iguales
por Jean-Pierre Sauvage, J. Fraser Stoddart, y Ben L. Feringa.

Nos ofrece un breve recorrido a través de la historia de la nanotecnologia, la

clasificacion de los materiales seglin su origen y dimensiones, resaltando la im-
portancia que ha supuesto en su rapida evolucion las técnicas analiticas que nos
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permiten ver los a&tomos: El microscopio de efecto tunel (STM) y la microscopia
de fuerza atomica (AFM) y especialmente las ventajas de su integraciéon en un
mismo dispositivo.

Destaca la importancia que la nanotecnologia esta representando en nuevas
formas de dosificacién de medicamentos y especialmente en la encapsulacion de
farmacos, repasando el empleo de los liposomas y dendrimeros, asi como de los
nanomedicamentos actualmente disponibles en el arsenal terapéutico.

Nos aproxima también a la importancia que esta cobrando la nanoanalitica,
los nuevos disefios de experimentos que involucran fenomenos a nanoescala y su
enorme repercusion en los “dispositivos resultantes” y en especial en el empleo
de técnicas analiticas como la cromatografia liquida, la electroforesis capilar, el
inmunoanalisis y los biosensores.

Reflexiona sobre el impacto que la creciente incorporacion de la tecnologia
en el propio ser humano esta teniendo en la actualidad, para devolver funcio-
nalidades o corregir discapacidades, y la tendencia hacia un mundo en el que
el ser humano y la maquina se integren en una evolucion irreversible hacia
el transhumanismo y en el que la llegada de la inteligencia artificial a nivel
sobrehumano llegara a ser inevitable e inminente, conduciéndonos a un futuro
inescrutable.

Senala que uno de los principales beneficios de las nanoparticulas es que su
pequefio tamafio permite que circulen por el cuerpo humano sin interrumpir el
flujo sanguineo, ademas de poder evitar el aclaramiento tanto renal como de los
sistemas complementarios, recuperando al final de su discurso el concepto de
biomaquinas y la maravillosa pelicula “Viaje Alucinante” de Richard Fleischer,
que sedujo a nuestra generacidon y en la que un microsubmarino viajaba a través
de las arterias de un paciente para operar un hematoma cerebral desde el interior,
enfrentandose a todos los mecanismos de defensa del organismo.

Esta aproximacion que en el afio de la pelicula era pura ciencia ficcion, es hoy
dia una frontera proxima a alcanzarse gracias a la nanotecnologia, y esta cobran-
do gran relevancia en disefos bioanaliticos, como, por ejemplo, la propuesta de
Joseph Wang en la que utiliza un nanomotor propulsado mediante ultrasonidos
para medir la expresion de un mRNA en el interior de una célula cancerigena.
Para ello utiliza nanoparticulas de oro recubiertas con 6xido de grafeno en cuya
superficie se encuentra inmovilizada la cadena complementaria de DNA marcada
con un fluor6foro amortiguado y cuya fluorescencia se manifiesta cuando loca-
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liza la cadena de RNA y se produce la hibridacion, encendiendo literalmente la
célula'.

Desde un punto de vista analitico estas aproximaciones sensoras basadas en el
movimiento propulsado de nanodispositivos posee considerables ventajas como:
la reduccion del tiempo de analisis global mediante un eficaz mezclado de los
reactivos, la utilizacion de volimenes diminutos con interacciones muy eficientes
debido al pequefio tamafio del microsensor, asi como un tratamiento de muestras
despreciable debido al movimiento dinamico del dispositivo?.

La puesta en movimiento de estos microsistemas ha ido evolucionando desde
los dispositivos pioneros que utilizaban su propia movilidad electroforética, hacia
otros sistemas de propulsion inducidos mediante la aplicacion externa de energia
magnética, luminica, actstica o térmica’® o incluso sistemas biohibridos. No obs-
tante, los microdispositivos autopropulsados son los que estan cobrando mayor
auge en la actualidad, especialmente en medidas del medio ambiente a tiempo
real, convirtiéndose en una prometedora herramienta analitica a tener en cuenta
en la monitorizacidon de cambios o variables medioambientales en entornos inac-
cesibles®.

Para su desplazamiento los microdispositivos encuentran el combustible en el
mismo entorno en el que se desplazan, introduciéndolo, a través de un pequefio
orificio superior, en una microcavidad en la que en una reaccién catalitica se
generan pequefias burbujas que son expulsadas por otro orificio en el extremo
opuesto sirviendo de empuje del dispositivo, asemejandose en este sentido a un

! Esteban-Fernandez de Avila B, Martin A, Soto F, Lopez-Ramirez MA, Campuzano S, Vasquez-

Machado GM, Gao W, Zhang L, Wang J. Single Cell Real-Time miRNAs Sensing Based on
Nanomotors. ACS Nano. 2015 Jul 28;9(7):6756-64. doi: 10.1021/acsnano.5b02807. Epub 2015 Jun
4. PMID: 26035455.

2

Pacheco M, Lopez MA, Jurado-Sénchez B, Escarpa A. Self-propelled micromachines for
analytical sensing: a critical review. Anal Bioanal Chem. 2019 Oct;411(25):6561-6573. doi:
10.1007/s00216-019-02070-z. Epub 2019 Aug 24. PMID: 31444532,

3 Wang W, Chiang TY, Velegol D, Mallouk TE. Understanding the efficiency of autonomous nano-
and microscale motors. ] Am Chem Soc. 2013 Jul 17;135(28):10557-65. doi: 10.1021/ja405135f.
Epub 2013 Jul 5. PMID: 23795959.

4 Zarei M and Zarei M. Self-Propelled Micro/Nanomotors for Sensing and Environmental

Remediation. Small. 2018 Jul;14(30): ¢1800912. doi: 10.1002/sml11.201800912. Epub 2018 Jun 7.
PMID: 29882292.
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cohete convencional a macro escala’. Precisamente la pérdida de movimiento del
micromotor puede utilizarse para la deteccion de contaminantes, como ocurre
con la utilizacion de micromotores preparados con microtubos de poliestireno
en cuya cavidad se encuentra inmovilizada la enzima catalasa que, en presencia
de agua oxigenada, genera burbujas de oxigeno que producen su movimiento. La
presencia de contaminantes como metales pesados, pesticidas o gases de amonia-
co inhiben la actividad enzimatica reduciendo el flujo de burbujas, limitando asi
su movilidad y asemejandose a peces artificiales®.

Como alternativa biocompatible al uso de peréxido de hidrégeno como com-
bustible, pueden emplearse microestructuras con una capa de cinc reactiva, que
en un medio acido se oxida reduciendo los protones a hidrégeno gas, cuyas bur-
bujas impulsan también el dispositivo’. Estos micromotores que se nutren para
su movimiento simplemente de un medio acido no requieren la incorporacion de
aditivos adicionales para conseguir su desplazamiento.

Otra ventaja adicional de estas micromaquinas en forma de tubo es que la
capa catalitica y el reactivo propelente interaccionan sélo en la cara interna del
dispositivo, dejando libre la cara externa para poder funcionalizarla e incorporar
asi numerosas moléculas receptoras de interés biomédico para la captura de im-
portantes dianas, como proteinas, células cancerosas, acidos nucleicos o incluso
bacterias®.

Los micromotores actuales tienen considerable capacidad para llevar a cabo
un numero importante de aplicaciones analiticas, particularmente en medio am-
biente. No obstante, aun queda mucho camino por recorrer, especialmente en
entornos complejos, lo que supone todo un desafio, y si bien los pasos se estan
dando en la correcta direccion, nos enfrentamos todavia a la dificultad que supo-

5 Li J, Rozen I, Wang J. Rocket Science at the Nanoscale. ACS Nano. 2016 Jun 28;10(6):5619-34. doi:
10.1021/acsnano.6b02518. Epub 2016 May 31. PMID: 27219742.

6 Jurado-Sanchez B and Wang J. Micromotors for environmental applications: a review. Environ.

Sci.: Nano, 2018, 5, 1530.

7 Gao W, Uygun A, Wang J. Hydrogen-bubble-propelled zinc-based microrockets in strongly
acidic media. ] Am Chem Soc. 2012 Jan 18;134(2):897-900. doi: 10.1021/ja210874s. Epub 2011
Dec 30. PMID: 22188367.

8 Wang J. and Wang J. Micromotors for environmental applications: a review. Environ. Sci.: Nano,

2018, 5, 1530.
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ne la posibilidad de su uso en condiciones extremas, que requerira a su vez inves-
tigar en nuevos materiales, combustibles de propulsion adecuados al ecosistema
de trabajo y en la integracion de funcionalidades asociadas a la aplicacion del
nanomotor. Como ocurrid la primera vez que se envid al hombre a la luna en un
cohete tripulado, superando los inconvenientes a escala macro, el reto a microes-
cala esta todavia ahi.

SOBRE SU TRAYECTORIA VITAL

Agustin Garcia Asuero nacié en Huelva el 7 de enero de 1951, compartiendo
natalicio con el quimico britanico John E. Walker, premio Nobel de Quimica en
1997. Todo un regalo de reyes para sus padres Agustin y Maria San Pedro. Su
padre, Agustin, pertenecia a la policia armada, vio por primera vez un tren cuan-
do tuvo que ir al servicio militar y fue a la guerra civil haciéndose pasar por su
hermano llamado a filas, porque éste estaba casado. Su madre maestra nacional
dotada de una inteligencia excepcional fue quien lo culturizoé e introdujo en €l la
vocacién por la ensefianza. Fallecio demasiado pronto y su padre la sobrevivio
unos pocos afios mas. Fue el golpe mas duro en la vida de Agustin, ¢l mismo
reconoce.

Aunque los primeros afios de su infancia transcurren en Cartaya, retorna a
su ciudad natal, cursando sus estudios de bachillerato en el Colegio Colon de
los Hermanos Maristas de Huelva, por lo que es facil identificar en su compor-
tamiento los valores que determinan la formacion de esta institucion, fieles al
concepto vital basado en el espiritu de familia y el amor al trabajo, la empatia y
la creacion de relaciones, la comunioén de ideales y el compromiso con la realidad
social, la interculturalidad y la pluralidad religiosa como elemento de comunica-
cion.

Siendo joven practico el tenis de mesa, llegando a jugar en la liga nacional y el
campeonato de Espafia. Se declara Sevillista, aunque no es antibético y recuerda
con nostalgia las tardes en el Ramon Sanchez-Pizjudn acompafiando a su suegro.

Le fascina la Semana Santa y es un convencido de que Sevilla ocupa el lugar
que decididamente ocupa en el mundo gracias a su Semana Santa, cuando sus
calles se transforman en un templo vivo donde se amalgama lo divino con lo hu-
mano y lo humano con lo divino. Pertenece a la Hermandad de los Estudiantes,
pero no ejerce como penitente.
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Durante su juventud le cautivo la poesia sumergiéndose en la lirica espafiola,
desde sus origenes a Juan Ramon Jiménez, publicando incluso en alguna revista
de poesia, como Rasputin en Huelva y La Caracola en Malaga. Esta dedicacion le
ha acompafiado toda su vida, caracterizando su personalidad y dotandola de una
sensibilidad especial e inequivoca hacia las letras, la historia y la literatura. No
obstante, y por avatares de la vida, termina decantandose por las ciencias, de la
mano del Hermano Clemente, profesor de su colegio, y ya en la universidad D.
Francisco Pino, su maestro, lo encauzo hacia la Quimica Analitica.

Es el cuarto de cinco hermanos y esta casado con Puri, Dra. en Quimica y
tiene tres hijos, por quienes se siente afortunado y profundamente orgulloso, Pu-
rificacion, Dra. en Filologia Inglesa, Agustin Dr. Ingeniero Industrial e Irene,
arquitecta, con su Tesis doctoral en Curso. La familia la completan sus tres nietos:
Tomas, Manuel y Candela.

Es un enamorado de la montaiia y gran conocedor, en todas las épocas del afio,
del Pirineo oscense, el valle de Hecho y la Selva de Oza, de singular atractivo
y belleza y donde se pierde, cuando se lo permiten, para reencontrase consigo
mismo y alimentar su inspiracion poética. La playa de la Victoria, en Cadiz, es
su otro destino veraniego favorito. No obstante, su casa es su principal refugio,
donde se pierde entre sus libros en su biblioteca, para leer a sus poetas favoritos,
Juan Ramoén Jiménez y Roberto Sosa.

Como ha quedado acreditado, le gusta el cine de ciencia ficcion y le entu-
siasma la musica clasica que siempre escucha cuando puede en casa. La fuerza
de Beethoven o la fantasia de Mozart y la delicadeza de Johann Sebastian Bach
o Vivaldi, aunque le gusta también la musica convencional y las canciones del
grupo Abba o los Bee Gees.

Es un amante de las cosas hermosas de la vida y no renuncia a conocer las
costumbres, tradiciones y gastronomia de los paises que visita. No puede resistir-
se ante una buena sapateira en “O Infante” en Alturas en el Algarbe portugués,
a un buen pulpo a la gallega en Galicia, a media punta de anca en Colombia o a
una picafia brasilefa.

Esun gran conversador y nunca se siente solo gracias a sus incontables amigos
a los que llega a idolatrar como le sucede con D. Benito de Castillo o D. Francisco
Zaragoza, y quizas por eso le lluevan las invitaciones de todas partes del mundo
para impartir charlas. Es una delicia compartir con €l experiencias y los consejos
que caracterizan a los hombres sabios, pero el rasgo personal fundamental que
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mejor lo define es su exquisito sentido del humor, si bien hay que decir que cuen-
ta fatal los chistes, porque siempre se rie antes de terminarlos estropeando sus
finales. Eso si, todos acaban riéndose contagiados de su risa caracteristica.
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CONSIDERACION FINAL

Al profesor Garcia Asuero lo conoci en 1997 en San José de Costa Rica, donde
fue invitado por la Facultad de Farmacia para impartir la Leccion Inaugural del I
Ciclo Lectivo de 1997, con motivo del Centenario de la creacion de esta Facultad
en la universidad de Costa Rica y a la que yo también asisti con D. Vicente Vilas
Sanchez. Enseguida percibi su cercania y los dotes de expresividad y diplomacia
que le caracterizan y que he intentado transmitir en esta contestacion.

De su mano y junto a D. Benito del Castillo conoci también ciudades como
Medellin, Cartagena de Indias y Barranquilla, y espectaculares localizaciones
como la desembocadura del rio Magdalena y sus impresionantes manglares en
Bocas de Ceniza en Colombia.

Agustin ha conseguido hacerse un hueco en los catalogos de Feliciano Robles
de Onubenses Ilustres del siglo XX, de Sevillanos Adoptivos Ilustres y de Cienti-
ficos Sevillanos Ilustres, también.

Es un trabajador infatigable, no es extrafio que te conteste un e-mail a las 2 de
la madrugada y estoy seguro de que la Academia incorpora hoy entre sus acadé-
micos numerarios a un cientifico extraordinario y a un ser humano excepcional,
que dinamizara nuestra actividad con sus aportaciones y buen hacer.

Excmos. Sras. y Sres. Académicos, espero que con esta breve semblanza en
la que he pretendido aproximarles la trayectoria, personalidad y méritos que con-
curren en el recipiendario, hayan podido hacerse una idea de quién es y como es
nuestro compafiero y nuevo poseedor de la medalla 37, que tan decorosamente
ostentd el Excmo. Sr. D. Antonio Monge Vega, a quien tanto echamos de menos.
“La Academia es un lugar de encuentro”, solia decir, cuando precisamente obser-
vaba algtin desencuentro en la Junta general o en nuestro quehacer académico. Es
como si el mismo Antonio le cediera el testigo a Agustin para continuar su labor
de mediacion al mas puro estilo de quien sabe elegir a los que saben y valen. Todo
un compromiso para el Profesor D. Agustin Garcia Asuero.

He dicho.
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