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DESCRIPCION
Composiciones y método de nanoplacas de plata
Partes del Acuerdo de Investigacién Conjunta

La invencion descrita en la presente se cred sujeta a un Acuerdo de Investigacion Conjunta entre Sienna Labs, Inc. y
nanoComposix, Inc.

Antecedentes
Campo de la invencion

La invencion se refiere a un método para preparar soluciones de alta densidad 6ptica de nanoparticulas de plaquetas de
plata (por ejemplo, nanoplacas) y a nanoparticulas, soluciones y sustratos preparados mediante dichos métodos.

Descripcion de la técnica relacionada

Las nanoparticulas, que incluyen nanoesferas, nanocilindros, nanocables, nanocubos, nanoplacas, asi como otras
formas pueden sintetizarse a partir de una variedad de materiales. En una modalidad, una nanoparticula de plaqueta es
una nanoplaca. Las nanoparticulas obtenidas de metales, que incluyen oro y plata, tienen propiedades Opticas Unicas
que se pueden ajustar para interactuar con la luz en todo el espectro electromagnético debido a la resonancia localizada
de los plasmones superficiales soportada por estos nanomateriales. Las tecnologias que aprovechan las propiedades
Opticas Unicas de las nanoparticulas de plata incluyen, pero no se limitan a, tecnologias de diagnéstico, foténicas,
médicas y de oscurecimiento. Un subconjunto de estas tecnologias, que incluyen ablacion fototérmica de tumores,
depilacion, tratamiento del acné, cicatrizacion de heridas y aplicaciones antimicrobianas, entre otras, pueden utilizar
soluciones de nanoparticulas con altas densidades Opticas. Las nanoparticulas de plata, que también se conocen como
nanoparticulas o nanoprismas de plaquetas de plata, son de particular interés para las tecnologias que utilizan las
propiedades Opticas de las nanoparticulas debido a sus maximos espectrales sintonizables y a sus eficiencias dpticas
extremadamente altas. Aunque se han desarrollado métodos de obtencién de nanoplacas de plata por medio de
fotoconversion (Jin et al. 2001; Jin et al. 2003), fotoconversion controlada por el pH (Xue 2007), crecimiento térmico
(Hao et al. 2004; Hao 2002; He 2008; Metraux 2005) crecimiento con plantilla (Hao et al. 2004; Hao 2002), y crecimiento
mediado por semillas (Aherne 2008; Chen; Carroll 2003; Chen; Carroll 2002, 2004; Chen et al. 2002; He 2008; Le
Guevel 2009; Xiong et al. 2007), estos métodos generan soluciones relativamente diluidas con la correspondiente
densidad éptica en el espectro visible bajo y cercano al infrarrojo.

Resumen

Para muchas aplicaciones de las nanoplacas de plata, una solucién mas concentrada de las nanoplacas de plata es de
utilidad y puede ser particularmente ventajosa. En algunos casos, cuando las soluciones de nanoplacas de plata asi
obtenidas se concentran para producir una mayor densidad de particulas con los métodos desarrollados previamente, la
forma de la nanoparticula puede sufrir un cambio que da como resultado un cambio en las propiedades 6pticas, tales
como la densidad 6ptica. En muchos casos, estos cambios dan lugar a una degradacién no deseada de las propiedades
Opticas de las nanoparticulas. En consecuencia, diversas modalidades de la presente invencién proporcionan métodos
para preparar soluciones de nanoplacas de plata en concentraciones mas altas con un aumento de la densidad optica a
la vez que se reduce la degradacion de las propiedades opticas de las nanoplacas de plata. En diversas modalidades,
los métodos de la presente invencién proporcionan la preparacién de soluciones de nanoplacas de plata de alta
densidad optica a partir de soluciones diluidas de nanoplacas de plata que conservan parcial, sustancial o totalmente la
forma y las propiedades épticas de las nanoplacas de plata obtenidas cuando se aumenta la concentracion de
particulas.

Varias modalidades de la invencién proporcionan métodos para preparar soluciones de nanoplacas de plata de alta
densidad 6ptica, asi como las nanoparticulas y las soluciones preparadas mediante dichos métodos. En una modalidad,
el proceso comprende la sustitucion de uno o mas componentes originales (por ejemplo, agentes quimicos o biolégicos)
unidos a la superficie de las nanoparticulas, o acoplados de cualquier otra manera a dicha superficie, con un agente
estabilizante. En otra modalidad, el agente estabilizante no sustituye al componente original, sino que complementa o
altera el componente original. El agente estabilizante puede ser un agente bioldégico o quimico que estabiliza las
nanoplacas antes, durante y/o después de la concentracion, lo que permite asi la produccion de una solucién estable de
nanoplacas de plata, de alta densidad 6ptica. El proceso comprende ademas un método para aumentar la concentracion
de nanoplacas de plata dentro de la solucion, y por lo tanto aumentar la densidad Optica de la solucion. En diversas
modalidades, la estabilidad (por ejemplo, las caracteristicas de las nanoparticulas en la solucién, tales como forma,
tamafio, propiedades Opticas, respuesta maxima, propiedades plasmonicas, etc.) de la solucién de alta densidad 6ptica
no se afecta o no se afecta sustancialmente durante el proceso. Varias modalidades de la invencion comprenden una
solucién de alta densidad 6ptica de nanoplacas de plata que se han estabilizado con agentes estabilizantes (por
ejemplo, moléculas de unién a la superficie, agentes quimicos y/o agentes bioldgicos). En una modalidad, la invencion
comprende una solucién de nanoplacas de plata a las que se han afiadido grupos funcionales a la superficie con
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agentes quimicos o biolégicos que se adsorben fisicamente a la superficie, se unen molecularmente a la superficie a
través de interacciones especificas, 0 encapsulan cada nanoparticula.

En una modalidad, una solucién de alta densidad 6ptica de nanoplacas de plata se asocia con un sustrato. En una
modalidad, una porciéon de las nanoplacas en solucién se unen al sustrato para crear un compuesto de nanoplaca-
sustrato. Las soluciones de nanoplacas de plata con alta densidad 6ptica pueden exponerse a sustratos para generar
compuestos de nanoplacas donde una porcién sustancial del area superficial de un sustrato esta recubierta con
nanoplacas. En la invencion, el sustrato comprende fibras.

En diversas modalidades, un proceso para aumentar la densidad Optica de una solucion estable de nanoplacas de plata,
comprende (i) proporcionar una solucién que comprende una pluralidad de nanoplacas de plata que tienen una forma de
placa; (ii) afiadir un agente estabilizante a la solucién, en donde el agente estabilizante comprende un polimero basado
en polivinilo y un borato; (iii) concentrar la solucién para formar una solucion concentrada, en donde la solucién
concentrada comprende una pluralidad de nanoplacas de plata que tienen la forma de placa, y en donde la solucién
concentrada tiene una densidad éptica maxima mayor que 10 cm™.

Se describe ademas un método para producir una solucién estable de nanoplacas de plata, de alta densidad 6ptica, que
comprende lo siguiente: (i) afiadir un agente estabilizante a la solucion de nanoplacas de plata, (ii) afiadir un tampon
(por ejemplo, tal como un tampdn que contiene una sal soluble en agua) a la solucion de nanoplacas de plata, (iii)
mezclar el agente estabilizante con el tamp6n y las nanoplacas de plata durante un periodo de tiempo suficiente para
que el agente estabilizante interactiie con la sal soluble en agua en el tampdn sobre la superficie de las nanoplacas de
plata, y (iv) concentrar la solucién hasta una densidad éptica maxima mayor que 10 cm™ (por ejemplo, 50 - 1500 cm'l).

Los agentes estabilizantes incluyen un polimero basado en polivinilo (tal como alcohol polivinilico (PVA) y/o
polivinilpirrolidona (PVP)) y un borato, y pueden incluir adicionalmente uno o mas de citrato de sodio, un polimero
soluble en agua (tal como sulfonato sédico de poliestireno y/o un polimero hidrocarbonado derivatizado con sulfonato),
polietilenglicol, acido poliacrilico, dextrano, una sal soluble en agua que incluye uno o mas de los sulfatos, carbonatos,
cromatos, fosfatos y sulfitos, acetatos y nitratos. En diversas modalidades, la combinacion del agente estabilizante
proporciona estabilizacion a la formulacion de nanoplacas, en donde uno de los componentes de la sal puede
interactuar con el agente estabilizante para reticular el agente estabilizante y aumentar la estabilidad de un
recubrimiento sobre la nanoplaca de plata. En una modalidad, se puede producir una solucién inicial de nanoplacas de
plata a partir de una solucién que comprende uno 0 mas agentes estabilizantes y una fuente de plata (por ejemplo, tal
como una sal de plata, semillas de plata), y en la cual se usan agentes quimicos, agentes biolégicos, mezclado,
radiacion electromagnética y/o calor para reducir la fuente de plata (por ejemplo, fotoconversion, fotoconversion
controlada por el pH, crecimiento térmico, crecimiento con plantilla y/o crecimiento mediado por semillas).

En diversas modalidades, un proceso para concentrar una solucién de nanoplacas de plata incluye las etapas de
proporcionar una solucion que comprende una pluralidad de nanoplacas de plata con una densidad 6ptica maxima por
debajo de 10 cm™ (por ejemplo, 0,1 - 9,9 cm™, 1 -9 cm™ 3 -7 cm™, 1 -5 cm™, y/o 5 - 10 cm™), afiadir un agente
estabilizante a la solucién, y concentrar la solucién a una densidad 6ptica maxima mayor que 10 cm™ (por ejemplo, 80 -
150 cm™, 900 - 1100 cm™, 100 cm™, 1000 cm™ o mas). En diversas modalidades, la densidad 6ptica maxima aumenta
en un 10 %, 50 %, 100 %, 200 %, 500 %, 1000 %, 10 000 % o mas y/o aumenta en una relacién de 1:1,5, 1:2, 1.5, 1:10
0 mas, y/o aumenta en un factor de 1, 1,5, 2, 5, 10, 25, 50, 100, 1000 o mas.

En diversas modalidades, las nanoplacas de plata tienen una relacion de aspecto de entre 1,5 y 50 (por ejemplo, 1,5 -
10, 25 - 50). En una modalidad, las nanoplacas de plata comprenden una longitud del borde entre 10 nm y 300 nm (por
ejemplo, 50 - 250, 65 - 100 nm). En diversas modalidades, el agente estabilizante comprende ademas citrato sodico o al
menos un polimero soluble en agua seleccionado del grupo que consiste en sulfonato sdédico de poliestireno y un
polimero hidrocarbonado derivatizado con sulfonato. En algunas modalidades, la sal soluble en agua comprende
ademas uno o mas de sulfatos, carbonatos, cromatos, fosfatos y sulfitos, acetatos y nitratos. En una modalidad, el
agente estabilizante comprende ademas al menos uno del grupo que consiste en polivinil pirrolidona, alcohol polivinilico,
polietilenglicol, acido poliacrilico y dextrano. En una modalidad, el agente estabilizante comprende ademas una
molécula que contiene tiol. La molécula que contiene tiol puede comprender un acido dihidrolipoico o un derivado de
este. El proceso incluye opcionalmente las etapas de aislar las nanoplacas concentradas y encapsular las nanoplacas
concentradas aisladas (por ejemplo, con silice u otro material). El proceso incluye la etaPa de concentrar las nanoplacas
encapsuladas hasta una densidad 6ptica mayor que 10 cm™ (por ejemplo, 100 cm™, 1000 cm™ o mas). El agente
estabilizante se afiade antes de la formacion de las nanoplacas de plata. En una modalidad, las nanoplacas se
concentran mediante filtracion de flujo tangencial. En una modalidad, la concentracion de plata es mayor que 1,0 mg/ml
(por ejemplo, 1 - 1000, 10 - 300 mg/ml).

En diversas modalidades, se proporciona un proceso para generar nanoplacas de plata recubiertas con un 6xido
metalico. El método puede incluir las etapas de proporcionar una solucién de nanoplacas de plata con un espectro de
absorcion maxima entre 500 y 1500 nm (por ejemplo, 600 - 1400, 800 - 1200 nm) y una densidad 6ptica mayor que 10
cm™ (por ejemplo, 100 cm™, 1000 cm™ o mas) y poner en contacto esta solucién con una solucién de un éxido metalico
0 precursor de un 6xido metalico en una cantidad suficiente para formar un recubrimiento de 6xido metalico sobre una
superficie exterior de las nanoplacas de plata. En determinadas modalidades, las nanoplacas de plata se asocian con un
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polimero estabilizante (por ejemplo, polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, o una combinacion de estos) antes de entrar
en contacto con el precursor del 6xido metdlico, tal como al disponer el polimero estabilizante sobre una superficie
exterior de las nanoplacas de plata. En diversas modalidades, el 6xido metdlico es silice o incluye silice.

En diversas modalidades, un proceso para generar una solucion de nanoplacas de plata incluye las etapas de
proporcionar una solucién que comprende un agente reductor, un agente estabilizante, un polimero soluble en agua y
una sal de plata, formar una pluralidad de semillas de plata a partir de la solucion, hacer crecer la pluralidad de semillas
de plata en una pluralidad de nanoplacas de plata en la soluciéon para formar una solucion de nanoplacas de plata,
afiadir un agente estabilizante a la solucion de nanoplacas de plata, afiadir un tampdén que contiene una sal soluble en
agua a la solucién de nanoplacas de plata y concentrar la soluciéon de nanoplacas de plata hasta una densidad 6ptica
méaxima mayor que 10 cm™ (por ejemplo, 100 cm™, 1000 cm™ o mas).

En diversas modalidades, una composicion comprende o consiste esencialmente en una soluciéon de nanoplacas de
plata, en donde las nanoplacas de plata comprenden un polimero de polivinilo. En algunas modalidades, el polimero de
polivinilo comprende polivinilpirrolidona o alcohol polivinilico. La composicion (por ejemplo, solucién) comprende boratos
y, opcionalmente, una o mas sales, tales como sales solubles en agua (por ejemplo, sulfatos, carbonatos, cromatos,
fosfatos y sulfitos, acetatos y nitratos).

En diversas modalidades, el polimero de polivinilo se asocia con la sal, el polimero de polivinilo recubre al menos una
porciéon de las nanoplacas de plata, y/o el polimero de polivinilo se dispone sobre una superficie exterior de las
nanoplacas de plata. En una modalidad, la solucién comprende nanoplacas de plata en una concentracion eficaz para
adherirse a un material de recubrimiento no metdlico presente en la solucién. La soluciéon puede formularse de manera
concentrada En algunas modalldades la densidad optica de la solucién o de las nanoplacas de plata es mayor que 10
cm’ (por ejemplo, 100 cm™, 1000 cm™ o mas). La solucién puede contener borato y, opcionalmente, otra sal (sulfatos,
carbonatos, cromatos, fosfatos y sulfitos, acetatos y nitratos) a una concentracion mayor que 0,1 mM (por ejemplo, 0,1
mM a 10 mM). En una modalidad, la solucion tiene un pH mayor que 7 (por ejemplo, 8 - 13). En algunas modalidades,
un espectro de absorcion de las nanoplacas de plata comprende una longitud de onda maxima de entre 500 y 1500 nm
(por ejemplo, 600 - 1400, 550 - 1100, 810 - 830, 1000 - 1100 nm). En una modalidad, la solucién comprende
adicionalmente bicarbonato. Las nanoplacas de plata pueden recubrirse de silice. Las nanoplacas de plata pueden tener
longitudes del borde entre 10 nm y 500 nm (por ejemplo, 50 - 300, 100 - 150 nm).

En diversas modalidades, una composicion comprende o consiste esencialmente en una solucién de nanoplacas de
plata unidas a un material de envoltura que comprende un polimero de polivinilo. En una modalidad, las nanoplacas de
plata se recubren sustancialmente con el polimero de polivinilo. En diversas modalidades, la composicion incluye un
oxido metalico, el 6xido metalico comprende silice, el polimero de polivinilo comprende alcohol polivinilico o
polivinilpirrolidona, las nanoplacas de plata se unen al alcohol polivinilico y silice, y/o las nanoplacas de plata se unen a
polivinilpirrolidona y silice, o cualquier combinacién de estos. En una modalidad, la composicién incluye un motivo
seleccionado entre un motivo amina y un motivo mercapto. En una modalidad, el motivo se une a la silice. En una
modalidad, la densidad 6ptica de la solucion es mayor que 10 cm™ (por ejemplo 100 - 1100 cm™ " 0 mas). En una
modalldad la densidad Optica de las nanoplacas de plata es mayor que 10 cm’ (por ejemplo, 100 cm™, 1000 cm™, 11 -
5000 cm™, o mas). En algunas modalidades, la solucién comprende borato y, opcionalmente, otra sal soluble en agua
(tal como sulfatos, carbonatos, cromatos, fosfatos y sulfitos, acetatos y nitratos) a una concentracién mayor que 0,1 mM
(por ejemplo, 0,5 MM a 2 mM, 0,1 mM a 10 mM). En una modalidad, el pH es mayor que 7 (por ejemplo, 8, 9, 10, 11, 12,
13). En una modalidad, las nanoplacas de plata comprenden una longitud de onda maxima de entre 500 y 1500 nm (por
ejemplo, 700 - 1300, 810 - 830, 1000 - 1100 nm).

En diversas modalidades, una composicién incluye nanoplacas de plata recubiertas al menos parcialmente con un
material de envoltura que incluye un polimero de polivinilo, en donde el grosor medio del material de envoltura esta
entre 1 nm y 50 nm (por ejemplo, 5, 15, 40 nm). En una modalidad, las nanoplacas de plata tienen al menos una
longitud del borde de entre 10 nm y 500 nm. (por ejemplo, 25, 100, 250, 300 nm).

Se describe ademas un estuche que comprende o consiste esencialmente en uno 0 mas recipientes que comprenden
nanoplacas con una densidad 6ptica mayor que 10 cm™ (por ejemplo, 100 cm™, 1000 cm™ o mas), una solucion
adecuada para recubrir las nanoplacas con una envoltura de 6xido metalico, e instrucciones para su uso.

En diversas modalidades, una solucion incluye nanoplacas de plata recubiertas al menos parcialmente con un
recubrimiento de silice, en donde las nanoplacas de plata comprenden una densidad 6ptica maxima mayor que 10 cm™

(por ejemplo, 11 - 5000 cm™, 90 - 1100 cm™?, o mas). En una modalidad, el recubrimiento de silice tiene un grosor de la
envoltura entre 2 y 100 nm (por ejemplo, 10 - 70, 30 - 90, 40 - 60 nm). En una modalidad, la solucién comprende borato
y, opcionalmente, otra sal soluble en agua (por ejemplo, sulfatos, carbonatos, cromatos, fosfatos y sulfitos, acetatos y
nitratos) a una concentracién mayor que 0,1 mM (por ejemplo, 0,1 mM a 10 mM). En una modalidad, la solucion tiene un
pH mayor que 7 (por ejemplo, 9, 12, 13). En una modalidad, las nanoplacas de plata tienen un espectro de absorcién
maxima que comprende una longitud de onda maxima entre 500 nm y 1500 nm (por ejemplo, 800 - 1400 nm). En una
modalidad, el recubrimiento de silice se dispone sobre una superficie exterior de las nanoplacas de plata. En una
modalidad, el recubrimiento incluye un motivo amina o un motivo mercapto. También se describe un recubrimiento que
incluye ademas aluminio. Se describe ademas un recubrimiento que incluye bicarbonato. En una modalidad, el
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recubrimiento incluye polivinilpirrolidona. Se describen ademas nanoplacas de plata que comprenden un grosor entre 1
nmy 50 nm (por ejemplo, 10 - 40, 15 - 25, 5 - 30). Se describen ademas nanoplacas de plata que comprenden al menos
una longitud del borde entre 10 nm y 500 nm (por ejemplo, 20 - 400, 50 - 250, 300 - 450).

En algunas modalidades, un proceso para generar una solucion de nanoplacas de plata con una densidad Optica
extremadamente alta incluye las etapas de (i) afiadir un agente quimico estabilizante de la concentracion a una solucién
de nanoplacas de plata o reactivos precursores y (ii) aumentar la concentraciéon de nanoplacas de plata para aumentar
la densidad éptica de la solucion, con el uso de centrifugacion, evaporacion, filtracién, didlisis o filtracién de flujo
tangencial.

Dentro de esta descripcion, las nanoplacas de plata tienen una relacién de aspecto de entre 1,5 y 25 (por ejemplo, 1,5 -
10, 1,5 -5, 10 - 30, 25 - 50); y/o la nanoplaca tiene una longitud del borde entre aproximadamente 10 nm y 250 nm (por
ejemplo, 25 - 180, 50 - 150 nm); y/o la nanoplaca tiene una seccién transversal triangular; y/o la nanoplaca tiene una
seccion transversal circular. Dentro de esta descripcion, el perimetro de la seccién transversal de la nanoplaca tiene
entre 4 y 8 bordes (por ejemplo, 5, 6, 7). La solucion de nanoplacas de plata se forma con el uso de un método de
crecimiento mediado por semillas. Se describen ademas uno o mas de un método de fotoconversion, un método de
fotoconversion controlada por el pH, un método de crecimiento térmico y/o una solucién que comprende uno o0 mas
agentes estabilizantes de la forma y una fuente de plata. Dentro de esta descripcion, se utilizan agentes quimicos o
biolégicos, y/o radiacion electromagnética, y/o calor, 0 una combinacién de estos para reducir la fuente de plata. Dentro
de esta descripcion, la solucién de nanoplacas de plata se forma a partir de alguna combinacién de un agente reductor,
un agente estabilizante de la forma, una fuente de luz, una fuente de calor y una fuente de plata.

Dentro de esta descripcion, se afiade un acido, una base o un tampén (denominado ademas un "agente amortiguador")
para cambiar el pH de la solucion. Dentro de esta descripcion, el agente quimico estabilizante de la concentracion se
aflade antes, durante y/o después de la formacién de las nanoplacas de plata. Dentro de esta descripcion, el agente
guimico estabilizante de la concentracién actia como un agente estabilizante de la forma. Dentro de esta descripcion, el
agente quimico estabilizante de la concentracion actla como un agente reductor. Dentro de esta descripcion, el agente
quimico estabilizante de la concentracion actia como un agente para cambiar el pH de la solucién.

En una modalidad, el agente quimico estabilizante de la concentracion comprende un polimero soluble en agua y un
borato. El polimero es uno o mas de un derivado de un polimero de polivinilo y un alcohol polivinilico (PVA). En diversas
modalidades, el PVA tiene un peso molecular de menos de aproximadamente 80 000 Dalton, entre aproximadamente 80
000 Dalton y 120 000 Dalton, y/o mas de aproximadamente 120 000 Dalton. En una modalidad, el polimero es
polivinilpirrolidona (PVP). En diversas modalidades, la PVP tiene un peso molecular de menos de aproximadamente 20
000 Dalton, mas de aproximadamente 20 000 Dalton, entre aproximadamente 20 000 Dalton y 60 000 Dalton, y/o mas
de aproximadamente 60 000 Dalton. En una modalidad, el polimero es un derivado del 6xido de etileno.

En una modalidad, el polimero es un polietilenglicol (PEG). En diversas modalidades, el PEG tiene un peso molecular
de menos de aproximadamente 5000 Dalton, entre aproximadamente 5000 Dalton y 10 000 Dalton, y/o mas de
aproximadamente 10 000 Dalton. En una modalidad, el PEG contiene un solo grupo funcional. En una modalidad, el
PEG contiene dos grupos funcionales. De acuerdo con algunas modalidades, el grupo o grupos funcionales consisten
en uno o mas de los siguientes: una amina, tiol, acrilato, alquino, maleimida, silano, azida, hidroxilo, lipido, disulfuro,
molécula fluorescente y/o biotina 0 combinaciones de estos. En una modalidad, el grupo o grupos funcionales pueden
ser cualquiera de uno o mas de una amina, tiol, acrilato, alquino, maleimida, silano, azida, hidroxilo, lipido, disulfuro,
molécula fluorescente y/o biotina. En una modalidad, el agente estabilizante de la concentracién es un derivado de
carbohidrato. En diversas modalidades, el polimero es un monosacarido, un disacarido, un oligosacéarido, un
polisacarido y/o dextrano. En diversas modalidades, el dextrano tiene un peso molecular que es menor que
aproximadamente 2000 Dalton (por ejemplo, 500, 1000, 1500 Dalton), entre aproximadamente 2000 Dalton y 5000
Dalton (por ejemplo, 3000, 4000 Dalton), y/o mas de aproximadamente 5000 Dalton (por ejemplo, 6000, 8000, 10 000
Dalton o mas).

Se describe ademas un agente quimico estabilizante de la concentracién que es uno o mas de un fenol, un fenol
monomérico, un fenol dimérico, un fenol trimérico, un polifenol, un acido tanico, es goma ardbiga, una molécula
bioldgica, una proteina, una albimina de suero bovino, estreptavidina, biotina, un péptido, un oligonuclettido, un
oligonucledtido de origen natural, un oligonucleétido sintético, un 6xido metélico o metaloide y/o una envoltura de
dioxido de silicio, en donde el grosor de la envoltura de dioxido de silicio puede variar de aproximadamente menos de 1
nm a aproximadamente 100 nm (por ejemplo, 2 - 90, 5 - 25, 30 - 70). Dentro de esta descripcion, se utiliza una
combinacién de agentes estabilizantes.

Dentro de esta descripcion, el disolvente puede ser uno 0 mas de agua, un alcohol, etanol, alcohol isopropilico, t-
butanol, una mezcla de agua y un alcohol.

En una modalidad, la concentracién de nanoplacas de plata se incrementa con el uso de filtracion de flujo tangencial. En
una modalidad, la filtracion de flujo tangencial se lleva a cabo con el uso de una membrana de filtro de flujo tangencial.
En una modalidad, la membrana de flujo tangencial se fabrica de un éster de celulosa o una mezcla de ésteres de
celulosa.
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En diversas modalidades, la membrana de flujo tangencial se fabrica de uno o mas de poliétersulfona y/o polisulfona. En
diversas modalidades, la membrana de flujo tangencial tiene un peso molecular limite de menos de aproximadamente
10 kD (por ejemplo, 1, 5, 8 kD), de entre aproximadamente 10 kD y 500 kD (por ejemplo, 50, 250, 400 kD), de mas de
aproximadamente 500 kD (por ejemplo, 750, 1000, 5000 kD o mas), de menos de aproximadamente 0,05 pm (por
ejemplo, 0,01, 0,03 ym), de entre aproximadamente 0,05 ym y 0,5 ym (por ejemplo, 0,1, 0,25, 0,4 pm), y/o de mas de
aproximadamente 0,5 ym (por ejemplo, 1,0, 2, 5, 10, 100 pym).

En diversas modalidades, la solucidn de nanoplacas de plata se concentra para producir una solucién con una densidad
Optica mayor que aproximadamente 10 cm™, mayor que aproximadamente 50 cm?, mayor que aproximadamente 75 cm’
, mayorlque aproximadamente 100 cm™, y/o mayor que aproximadamente 500 cm™ (por ejemplo, 100 - 1000, 100 -
2000 cm™).

En una modalidad, el disolvente de la solucién concentrada se cambia con el uso de filtracion de flujo tangencial. En una
modalidad, la solucién concentrada se procesa para eliminar los productos quimicos residuales con el uso de filtracion
de flujo tangencial.

En diversas modalidades, una solucion de nanoparticulas que comprende nanoparticulas de plata se recubre con un
polimero con una densidad éptica mayor que 100 cm™ (por ejemplo, 200, 500, 700, 1500 cm?, o mas). En una
modalidad, la soluciéon de nanoplacas de plata se incuba con un sustrato. En una modalidad, el sustrato se retira de la
solucién de nanoplacas de plata y se seca.

Una modalidad de la presente invencién proporciona procesos para obtener soluciones de nanoparticulas plasménicas,
tales como, por ejemplo, nanoplacas de plata, que son adecuadas para realizar termomodulacién de una regién tisular
diana. La termomodulacién de un tejido diana se puede lograr cuando se administra una composicion que comprende
una pluralidad de nanoparticulas plasmoénicas a un sujeto en condiciones tales que una cantidad eficaz de las
nanoparticulas plasménicas se localice en un dominio de la regién tisular diana, y la region tisular diana se expone a
una energia suministrada desde una fuente de resonancia de plasmones superficiales de excitacion en una cantidad
eficaz para inducir termomodulaciéon del dominio de la region tisular diana. En diversas modalidades, los materiales
descritos en la presente son Utiles para llevar a cabo un calentamiento dirigido ablativo o no ablativo del tejido. Por
ejemplo, en la presente se describe un método para llevar a cabo un calentamiento dirigido ablativo o no ablativo de un
tejido para tratar a un sujeto mamifero que lo necesite, que comprende las etapas de (i) administrar topicamente a una
superficie de la piel del sujeto la composicién de nanoparticulas plasménicas que incluyen nanoplacas de plata; (ii)
proporcionar medios de penetraciéon para redistribuir las particulas plasménicas desde la superficie de la piel a un
componente del tejido dérmico; y (iii) llevar a cabo la irradiacién de la superficie de la piel con luz.

En diversas modalidades, la invencion comprende composiciones que, cuando se usan con métodos apropiados de
administracion y excitacion con una fuente de energia basada en la luz, pueden lograr un tratamiento no invasivo o
minimamente invasivo de la piel y tejidos subyacentes, u otros espacios tisulares accesibles con el uso de las
nanoparticulas. El uso de soluciones con densidad Optica de nanoparticulas plasménicas, tales como, por ejemplo,
nanoplacas de plata, con excitacién mediante laser de un ancho de pulso corto (por ejemplo, anchos de pulso de 0,1 ms
a 1 s) puede crear gradientes de calor transitorios y pronunciados que dirigen selectivamente el calor ablativo o no
ablativo a estructuras dentro de varias capas celulares donde se localizan las particulas, por ejemplo, la unidad
pilosebacea para el tratamiento del acné y para la reduccién del tamafio del poro, las capas epidérmica y dérmica
especificas para el rejuvenecimiento de la piel y la remodelacion de cicatrices de perfil pequerio, y el foliculo piloso para
la depilacion permanente. El tratamiento puede incluir, pero sin limitaciones, depilacién, crecimiento y rejuvenecimiento
del cabello, y rejuvenecimiento o remodelacién de la piel, eliminacion o reducciéon del acné, reduccion de arrugas,
reducciéon de poros, ablacion de celulitis y otros depoésitos de lipidos dérmicos, eliminacion de verrugas y hongos,
adelgazamiento o eliminacion de cicatrices, que incluyen cicatrices hipertroficas, cicatrices atréficas y queloides,
pigmentacion anormal (tales como manchas de vino de Oporto), eliminacién de tatuajes y/o inconsistencias en la piel
(por ejemplo, en textura, color, tono, elasticidad, hidratacion). Otros métodos terapéuticos o preventivos incluyen, pero
no se limitan al tratamiento de hiperhidrosis, anhidrosis, sindrome de Frey (sudacién gustativa), sindrome de Horner y
sindrome de Ross, queratosis actinica, queratosis folicular, dermatitis, vitiligo, pitiriasis, psoriasis, liquen plano, eccema,
alopecia, psoriasis, tumores cutaneos malignos o no malignos.

Breve descripcion de los dibujos

Otros objetos, caracteristicas y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la siguiente descripciéon detallada
tomada junto con las figuras adjuntas que muestran modalidades ilustrativas de la invencion, en la cual lo siguiente es
una descripcion de los dibujos. Los dibujos son ejemplos y no deben usarse para limitar las modalidades. Ademas, la
cita de modalidades que tienen las caracteristicas indicadas no pretende excluir otras modalidades que tienen
caracteristicas adicionales u otras modalidades que incorporan diferentes combinaciones de las caracteristicas
indicadas. Ademas, las caracteristicas de una modalidad (tal como en una figura) se pueden combinar con
descripciones (y figuras) de otras modalidades.
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La Figura 1 ilustra el espectro éptico de una solucién de nanoplacas de plata obtenida mediante el uso de un método de
fotoconversion. Segun se obtienen, estas nanoplacas de plata, en una modalidad, tienen una densidad 6ptica maxima
de menos de 1 cm™ (por ejemplo, aproximadamente 0,8 cm'l)

La Figura 2 ilustra el espectro 6ptico de una solucién de nanoplacas de plata obtenida mediante el uso de un método de
crecimiento por semillas de acuerdo con la presente invencion. Segln se obtienen, estas nanoplacas de plata tienen
una densidad 6ptica maxima de menos de 3 cm™

La Figura 3A es una imagen de un microscopio electrénico de transmision de una soluciéon de nanoplacas de plata
obtenida mediante el uso de un método de fotoconversion.

La Figura 3B es una imagen de un microscopio electrénico de transmisiéon de una solucion de nanoplacas de plata
obtenida mediante el uso de un método de crecimiento por semillas de acuerdo con la presente invencion.

La Figura 4 es el espectro éptico de nanoplacas de plata sin la adicion de un agente estabilizante y una sal soluble en
agua antes de la concentracion de flujo tangencial y después de la concentracién de flujo tangencial.

La Figura 5 es el espectro 6ptico normalizado de nanoplacas de plata sin la adicién de un agente estabilizante y una sal
soluble en agua antes de la concentracion de flujo tangencial y después de la concentracién.

La Figura 6 es el espectro optico de acuerdo con la invencion de nanoplacas de plata combinadas con alcohol
polivinilico y una sal soluble en agua antes de la concentracion y después de la concentracion.

La Figura 7 es el espectro 6ptico normalizado de acuerdo con la invencidon de nanoplacas de plata combinadas con
alcohol polivinilico y una sal soluble en agua antes de la concentracion y después de la concentracion.

La Figura 8 ilustra un espectro de extincidon Optica de soluciones de nanoplacas de alta densidad Optica procesadas
mediante el uso de los métodos descritos en la invencién.

La Figura 9 ilustra las etapas para la produccion de nanoplacas de plata al obtener las nanoplacas de plata, afiadir
agentes estabilizantes, concentrar las nanoplacas y opcionalmente recubrir las nanoplacas con silice.

Descripcion detallada de la modalidad preferida

La presente invencién comprende procesos para obtener soluciones de nanoparticulas plasmonicas que incluyen
nanoplacas de plata que son adecuadas para llevar a cabo una termomodulaciéon de una region tisular diana. Por
ejemplo, la termomodulacion de un tejido diana puede lograrse cuando se administra una composicién que comprende
una pluralidad de nanoparticulas plasménicas a un sujeto en condiciones tales que una cantidad eficaz de las
nanoparticulas plasmonicas se localice en un dominio de la regién tisular diana. La region tisular diana se expone a la
energia suministrada desde una fuente de resonancia de plasmones superficiales de excitacion. La energia se
suministra en una cantidad eficaz para inducir termomodulacién del dominio de la region tisular diana.

La densidad optica (OD), que se utiliza en la presente invencién como sin6nimo de absorbancia, se define como la
relacion logaritmica de la radiacion incidente sobre un material con la radiacion transmitida a través del material (OD = -
logio(l1/lo) donde 15 es la intensidad de la luz transmitida e lp es la intensidad de la luz incidente). Para las soluciones, la
denS|dad optica es una funcion de la longitud de la trayectoria a través de Ia muestra liquida y se expresa en unidades
de cm™ En algunos casos, la densidad oOptica se expresa sin la unidad cm™, tal como en los casos en que se utiliza una
Iongltud de trayectoria estandar de 1 cm. En algunos métodos trad|C|onaIes de obtencién de nanoplacas de plata, la
densidad éptica maxima de las nanoplacas de plata en solu0|ones asi smtetlzadas sm ningdn procesamlento ad|C|onaI
es tipicamente menor que 10 cm’ (por ejemplo, 0,1 - 9,9 em®, 1-9cm*, 3-7cm?, 1-5cm™ ,y/lo5-10 cm’ ) Sin
embargo, de acuerdo con la presente invencién, las nanoplacas de plata pueden producwse con mayores densidades
Opticas. Generalmente, las densidades épticas de las soluciones que contienen particulas plasménicas que incluyen
nanoplacas de plata son las mas eflcaces con una denS|dad optlca gue es mayor que 10 cm’ (por ejemplo 11 - 5000
cm™, 15 - 2000 cm™, 20 - 1000 cm™, 80 - 150 cm™, 90 - 110 cm™, 900 - 1100 cm™, 100 cm™, 1000 cm™o mas) y se
formulan en un portador farmaceutlco 0 cosmético y son estables durante dias, meses semanas 0 afios sin alteraciones
en la forma y/o las propiedades de las particulas. En una modalidad, las densidades optlcas de las soluciones que
contlenen partlculas plasmonicas que incluyen nanoplacas de plata son mayores que 10 cm’ (por ejemplo 11 - 5000
cm™, 15 - 2000 cm™, 20 - 1000 cm™, 80 - 150 cm™, 90 - 110 cm™, 900 - 1100 cm™, 100 cm™, 1000 cm™ o mas) y se
formulan enun portador farmaceutlco 0 cosmético y son estables durante dias, meses, semanas o afios sin alteraciones
en la forma y/o las propiedades de las particulas. En la presente se describen portadores y composiciones adecuadas
para la administracion topica a la piel de un sujeto mamifero, de manera tal que las nanoparticulas plasménicas estén
presentes en una cantidad eficaz para la termomodulacion selectiva de un componente de la piel.

En la presente se describen formulaciones de nanoparticulas que pueden formularse para su aplicacion mediante un
aplicador de esponja, aplicador de tela, contacto directo con la mano o una mano enguantada, atomizacion, aerosol,
succién por vacio, flujo de aire a alta presién o flujo de liquido a alta presion, rodillo, cepillo, superficies planas,
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superficies semiplanares, cera, ultrasonidos y otras fuerzas sonicas, vibraciones mecéanicas, manipulacién del tallo del
pelo (que incluye traccién, masaje), fuerza fisica, manipulacion térmica y/u otros tratamientos. Dichos tratamientos con
formulaciones de nanoparticulas se realizan solos, en combinacién, secuencialmente o de manera repetida de 1 a 24
veces, 0 mas. En la presente se describen nanoparticulas plasmonicas capaces de localizar selectivamente un primer
componente de la piel, donde el masaje fisico o la presion, el ultrasonido o el calor aumentan la localizacién selectiva de
las nanoparticulas en este primer componente. Ademas, las nanoparticulas pueden eliminarse selectivamente de los
componentes de la piel distintos del primer componente, dicha eliminacidn puede realizarse con acetona, alcohol, agua,
aire, dermoabrasion de la piel, dermoabrasion quimica, depilacién con cera o reducciéon del compuesto plasménico. Se
describen adicionalmente, nanoparticulas que tienen una capa de recubrimiento para aumentar la solubilidad de las
nanoparticulas en el portador y/o reducir la "pegajosidad” y la acumulacion en areas que no son de interés. Dentro de
esta descripcion, se puede modificar por lo menos una porcion de una superficie exterior de la nanoparticula, tal como
para incluir una capa de un polimero, monémero polar, monémero no polar, compuesto biolégico, un metal (por ejemplo,
una pelicula metdlica delgada, un compuesto metdlico, 6xido metalico, o sal metalica), un dieléctrico o un
semiconductor. En una modalidad, la modificaciéon de la superficie exterior es polar, no polar, cargada, iénica, basica,
acida, reactiva, hidrofoba, hidréfila, agonista y/o antagonista. También dentro de la descripcién, al menos una dimensién
de al menos una nanoparticula dentro de una solucién de nanoparticulas plasménicas puede estar por debajo de 50 -
100 nm (por ejemplo, 1, 5, 10, 25, 40, 60, 75, 90 nm) y la superficie de la nanoparticula puede recubrirse con una matriz
(por ejemplo, silice) de un grosor de 10 - 100 nm o mas (por ejemplo, 20, 50, 75, 150, 200, 500 nm) para aumentar esa
dimensién o particula a 50 - 100 nm o mas (por ejemplo, 75, 80, 110, 140, 200, 800 nm). Este aumento en el tamafio de
la dimensién puede aumentar el suministro de todas las nanoparticulas a una regioén diana (por ejemplo, foliculo piloso,
poro, piel, etc.) y limitar el suministro a la regiéon que no es de interés (por ejemplo la dermis).

Los materiales descritos en la presente pueden ser Utiles para llevar a cabo el calentamiento dirigido ablativo o no
ablativo del tejido. Por ejemplo, en un método para llevar a cabo el calentamiento dirigido ablativo o no ablativo de un
tejido para tratar un sujeto mamifero que lo necesite, el método comprende las etapas de (i) administrar tépicamente a
una superficie de la piel del sujeto la composicion de nanoparticulas plasmonicas que incluyen nanoplacas de plata; (ii)
proporcionar medios de penetracién para redistribuir las particulas plasmoénicas de la superficie de la piel a un
componente del tejido dérmico; y (iii) llevar a cabo la irradiacion de la superficie de la piel con luz. Adicionalmente se
describe un método en donde la fuente de luz comprende excitacién de mercurio, xenon, deuterio o un haluro metalico,
fosforescencia, incandescencia, luminiscencia, diodo emisor de luz o luz solar. Se describe ademéas un método en
donde los medios de penetracién comprenden ultrasonido de alta frecuencia, ultrasonido de baja frecuencia, masaje,
iontoforesis, flujo de aire a alta presion, flujo de liquido a alta presion, vacio, pretratamiento con fototermdlisis
fraccionada o dermoabrasién, o una combinacion de estos. Se describe adicionalmente un método en donde la
irradiacion comprende una luz que tiene una longitud de onda de la luz entre aproximadamente 200 nm vy
aproximadamente 10 000 nm (por ejemplo, 300 - 9000, 700 - 1300, 800 - 1200, 800 - 1300, 900 - 1100, 550 - 1100, 810
- 830, 1000 - 1100 nm), una fluencia de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 Joules/cm?® (por ejemplo, 5 - 20, 40
- 70, 10 - 90), un ancho de pulso de aproximadamente 1 femtosegundo a aproximadamente 1 segundo, y una frecuencia
de repeticién de aproximadamente 1 Hz a aproximadamente 1 THz (por ejemplo, 1 - 10, 10 - 100, 100 - 1000, 1000 - 10
000, 10 000 - 100 000 Hz 0 mas).

En la presente se describen composiciones que cuando se usan con métodos apropiados de administracion y excitacion
con una fuente de energia basada en luz pueden lograr un tratamiento no invasivo y minimamente invasivo de la piel y
los tejidos subyacentes, u otros espacios tisulares accesibles con el uso de nanoparticulas. El uso de soluciones con
densidad oOptica de nanoparticulas plasménicas, tales como, por ejemplo, nanoplacas de plata, con excitacion mediante
laser de un ancho de pulso corto (por ejemplo, anchos de pulso de 0,1 ms a 1 s) puede crear gradientes de calor
transitorios y pronunciados que dirigen selectivamente el calor ablativo o no ablativo a estructuras dentro de varias
capas celulares donde se localizan las particulas, por ejemplo, la unidad pilosebacea para el tratamiento del acné y para
la reduccion del tamafio del poro, las capas epidérmica y dérmica especificas para el rejuvenecimiento de la piel y la
remodelacién de cicatrices de perfil pequefio, y el foliculo piloso para la depilacién permanente. El tratamiento puede
incluir, pero sin limitaciones, depilacién, crecimiento y rejuvenecimiento del cabello, y rejuvenecimiento o remodelacion
de la piel, eliminacion o reduccién del acné, reduccion de arrugas, reduccién de poros, ablacion de celulitis y otros
depésitos de lipidos dérmicos, eliminacion de verrugas y hongos, adelgazamiento o eliminacién de cicatrices, que
incluyen cicatrices hipertréficas, cicatrices atroficas y queloides, pigmentacion anormal (tales como manchas de vino de
Oporto), eliminacién de tatuajes y/o inconsistencias en la piel (por ejemplo, en textura, color, tono, elasticidad,
hidratacién). Otros métodos terapéuticos o preventivos incluyen, pero no se limitan al tratamiento de hiperhidrosis,
anhidrosis, sindrome de Frey (sudacion gustativa), sindrome de Horner y sindrome de Ross, queratosis actinica,
queratosis folicular, dermatitis, vitiligo, pitiriasis, psoriasis, liquen plano, eccema, alopecia, psoriasis, tumores cutaneos
malignos o no malignos.

Descripcion fisica de las nanoplacas de plata
En la presente se describen nanoplacas, tales como nanoplacas de plata, que se caracterizan por longitudes a lo largo
de los tres ejes principales en donde: la longitud axial de dos de los ejes principales es al menos dos veces mayor que

la longitud axial del eje principal mas corto y la longitud del eje principal méas corto es menor que aproximadamente 500
nm (por ejemplo, 450, 400, 350, 300, 250, 100, 150, 50, 30, 20, 10 nm). La "longitud del borde" de la nanoplaca se
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define como el promedio de la longitud de los dos ejes principales mas largos. El "grosor" de la nanoplaca se define
como el eje principal mas corto.

La relacién entre la longitud del borde y el grosor se denomina "relacion de aspecto”. En la presente invencion, la
relacion de aspecto promedio de las nanoplacas de plata puede ser mayor que 1,5, 2, 3, 4, 5, 7, 10, 20, 30 0 50 y
cualquier intervalo entre ellos. En la presente invencion, la relacién de aspecto promedio de las nanoplacas de plata
puede estar entre 1,5y 25,2y 25, 1,5y 50, 2y 50, 3y 25, y/o 3y 50.

En la presente invencién, una nanoplaca puede tener longitudes del borde menores que 500 nm, 250 nm, 200 nm, 150
nm, 100 nm, 80 nm, 60 nm o 50 nm. En la presente invencién, la nanoplaca puede tener longitudes del borde mayores
gue 5 nm, 10 nm, 20 nm, 30 nm, 50 nm o 100 nm. En diversas modalidades la longitud del borde es de 30 nm a 100 nm,
de 20 nm a 150 nm, de 10 nm a 200 nm, de 10 nm a 300 nm. En la presente invencién, la nanoplaca puede tener un
grosor que sea menor que 500 nm, 300 nm, 200 nm, 100 nm, 80 nm, 60 nm, 50 nm, 40 nm, 30 nm, 20 nm, y/o 10 nmy
cualquier intervalo entre ellos. En la presente invencion, el grosor de la nanoplaca puede ser de 5 nm a 20 nm, 5 nm a
30 nm, 10 nm a 30 nm, 10 nm a 50 nm, 10 nm a 100 nm.

Las nanoplacas de plata descritas en la presente pueden tener una variedad de formas diferentes de la seccion
transversal que incluyen (pero sin limitaciones) circular, triangular o formas que tengan cualquier cantidad de bordes
discretos. Por ejemplo, las nanoplacas pueden tener formas circulares, ovales, cuadradas, rectangulares, en varillas,
estrellas, tubos, pirdmides, prismas, triangulos, ramas o pueden estar formadas por una superficie plana. Por ejemplo,
las nanoplacas pueden tener menos de 20, 15, 10, 8, 6, 5, 0 4 bordes, y/o cualquier cantidad entre 20 y 1. Las
nanoplacas descritas en la presente pueden tener entre 1 y 20, 15, 10, 8, 6, 5, 4 o 3 bordes. Por ejemplo, las
nanoplacas pueden tener mas de 2, 3, 4 o 5 bordes. Por ejemplo, las nanoplacas de plata pueden tener esquinas
puntiagudas o las esquinas pueden ser redondeadas. En algunas de las nanoplacas de plata descritas en la presente,
existe una variedad de formas diferentes de la seccion transversal dentro de la misma muestra. En la invencién, las
soluciones de nanoplacas de plata mas del 5 %, 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 % 0 90 % de la
cantidad de particulas en solucién son nanoplacas de plata y las otras particulas tienen formas diferentes que incluyen,
pero sin limitaciones, formas esféricas, clbicas e irregulares. En diversas modalidades, una soluciéon de nanoplacas de
plata tiene un porcentaje de nanoplacas de plata, con otras particulas en la solucién que tienen formas diferentes, que
incluyen, pero sin limitaciones, formas esféricas, cubicas y/o irregulares. En diversas modalidades, una solucién de
nanoplacas de plata tiene de 5 % a 100 %, 10 % a 50 %, 50 % a 100 %, 30 % a 60 %, 60 % a 100 %, 40 % a 70 %, 70
% a 100 %, 50 % a 80 %, 80 % a 100 %, 60 % a 90 % y/o 90 % a 100 % de la cantidad de particulas en solucién son
nanoplacas de plata donde las otras particulas tienen formas diferentes que incluyen pero sin limitaciones, formas
esféricas, cubicas y/o irregulares. Los métodos reivindicados pueden aumentar la estabilidad de las nanoplacas de plata
para facilitar un aumento de la densidad 6ptica a la vez que se conserva al menos el 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95
%, 98 % 0 mas de la forma de las nanoplacas de plata mientras se somete a un proceso de concentracion. Se describen
ademas métodos que pueden mejorar la estabilidad de las nanoplacas de plata para facilitar el aumento de la densidad
Optica a la vez que el cambio de la forma de la nanoplaca a otra forma (por ejemplo, esférica, clbica y/o irregular) es
menos del 50 %, 40 %, 30 %, 25 %, 20 %, 10 %, 5 %, 3 %, 2 %, 1 % de las nanoplacas de plata mientras se someten a
un proceso de concentracion. En la presente se describen nanoplacas que pueden tener uno, dos o mas lados planos.
Se describen ademas nanoplacas que son piramidales.

Las nanoplacas de plata tienen ventajas evidentes sobre otras formas y composiciones de nanoparticulas plasménicas.
Por ejemplo, las nanoplacas de plata tienen ventajas sobre las formas y composiciones de nanoparticulas plasmonicas
que incluyen nanocubiertas de oro y nanocilindros de oro debido al potencial de menores costes de producciéon (menos
residuos de reaccion y menores costes de materiales). Ademas, la densidad 6ptica (OD) por peso de metal es mayor
para las nanoplacas de plata con respecto a los nanocilindros de oro cuando se orientan al azar en solucién y se
irradian con luz no polarizada porque la superficie plana de una nanoplaca resuena con ambas polarizaciones de la luz
incidente. Ademas, la absorbancia de las nanoplacas de plata es mayor que la de nanocubiertas de oro para el mismo
peso de metal ya que una mayor fraccion de luz es absorbida frente a la dispersada con una arquitectura de nanoplaca
con respecto a una nanocubierta. Para muchas aplicaciones, estos beneficios en el coste y la absorbancia sélo pueden
lograrse si las nanoplacas se estabilizan a alta concentracién y durante largos periodos de tiempo.

Obtencidn de nanoplacas de plata

Las técnicas modernas de sintesis de nanoparticulas han permitido el desarrollo de materiales con propiedades Opticas
Unicas para una amplia variedad de aplicaciones, que incluyen aplicaciones diagndsticas, terapéuticas y de
oscurecimiento. Las nanoplacas de plata, obtenidas por los métodos tradicionales actuales, que incluyen los métodos de
fotoconversion, fotoconversién controlada por el pH, crecimiento térmico }//0 crecimiento mediados por semillas, tienen
tipicamente densidades Opticas que estan en el intervalo de 0,1 a 10 cm™ (por ejemplo, 0,1 - 9,9 em*, 1-9cm™, 3-7
cm™, 1-5cm?, ylo 5 - 10 cm’l). Varias tecnologias buscan soluciones de nanoplacas de plata de mayor densidad
Optica. La presente invencién describe un método novedoso y no obvio para concentrar las nanoplacas de plata y
generar soluciones de nanoplacas de plata de mayor densidad oOptica. Por ejemplo, los métodos pueden aumentar la
densidad 6ptica de las soluciones de nanoplacas de plata a mas de 10 cm™, 20 cm™, 30 cm™, 50 cm™, 80 cm™, 100 cm’
! 150 cm™, 200 cm™, 300 cm™, 400 cm™, 500 cm™, 600 cm™, 700 cm™, 800 cm™, 900 cm™, y/o 1000 cm™, 0 més.
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Las nanoplacas de plata se pueden obtener mediante fotoconversion (Jin et al., 2001; Jin et al. 2003), fotoconversion
controlada por el pH (Xue 2007), crecimiento térmico (Hao et al., 2004; Hao 2002; He 2008; Metraux 2005), crecimiento
con plantilla (Hao et al., 2004; Hao 2002), crecimiento mediado por semillas (Aherne 2008; Chen; Carroll 2003; Chen;
Carroll 2002, 2004; Chen et al. 2002; He 2008; Le Guevel 2009; Xiong et al. 2007) o métodos alternativos. Los métodos
alternativos incluyen métodos en los que las nanoplacas de plata se forman a partir de una solucién que comprende uno
0 mas agentes estabilizantes y una fuente de plata, y en donde se utilizan agentes quimicos, agentes biolégicos,
mezclado, radiacién electromagnética y/o calor para reducir la fuente de plata.

En la Figura 1 se muestra un espectro éptico de nanoplacas de plata obtenidas con el uso de un método de
fotoconversion. La longitud de onda maxima de los espectros Opticos (100) esta a una longitud de onda de 775 nm con
una densidad Optica de 0,74 cm™. Los espectros Opticos de las nanoplacas de plata obtenidas con el uso de una
modalidad de un método de crecimiento mediado por semillas se muestran en la Figura 2. La longitud de onda maxima
de los espectros Opticos (200) esta a una longitud de onda de 930 nm con una densidad Optica de 2,58 cm™. Una
imagen de un microscopio electronico de transmisiéon de nanoplacas de plata obtenidas mediante un método de
fotoconversion se muestra en la Figura 3A. En la Figura 3B se muestra una imagen de un microscopio electrénico de
transmisién de nanoplacas de plata obtenidas con el uso de un método de crecimiento mediado por semillas.

En una modalidad, cuando las nanoplacas asi obtenidas se concentran con el uso de filtracién de flujo tangencial, la
forma de muchas de las nanoplacas puede cambiar a nanoesferas, lo que reduce la eficacia de la formulacion, como se
evidencia por un aumento de la altura maxima en ~400 nm, que es la resonancia 6ptica maxima de las nanoparticulas
de plata esféricas. La Figura 4 muestra la densidad 6ptica de una solucion de las nanoplacas en ausencia de un agente
de estabilizacion de la concentracion antes (400) y después (410) de la concentracion. La resonancia éptica maxima
que corresponde a la resonancia plasménica de las nanoplacas cambia de 815 nm (420) a 745 nm (430) lo que
demuestra que la longitud promedio del borde de las nanoplacas se reduce.

La Figura 5 muestra un grafico normalizado de los espectros de nanoplacas mostrados en la Figura 4. Para esta
solucién de nanoplacas, la intensidad del maximo en el intervalo de 700 nm - 850 nm se correlaciona con la cantidad de
nanoplacas en la solucién. La intensidad del maximo en el intervalo de 400 nm se correlaciona con la cantidad de
particulas esferoidales en solucion. Antes de la concentracion, la relacion entre la mayor longitud de onda méaxima (520)
y la menor longitud de onda maxima (540) es 3. Después de la concentracion, la relacion entre la mayor longitud de
onda maxima (530) y la menor longitud de onda maxima (550) es 0,8. Esta relacion cambiante demuestra que las
nanoplacas de plata estan cambiando de forma y que la cantidad de nanoplacas en solucion se reduce.

En una modalidad, puede estabilizarse una solucién de nanoplacas. La Figura 6 muestra la densidad 6ptica de una
modalidad de una solucidén de nanoplacas que se han estabilizado mediante alcohol polivinilico en una solucién de
borato (por ejemplo, borato de sodio, tetraborato de potasio, etc.). La longitud de onda maxima del maximo de
nanoplacas es la misma para las soluciones no concentrada (620) y concentrada (630), lo que indica que la longitud del
borde de las nanoplacas es la misma antes de la concentracion (600) y después de la concentracion (610). La Figura 7
muestra el espectro normalizado que demuestra que la forma espectral del maximo no cambia antes de la
concentraciéon (700) y después de la concentracion (710), lo que indica de este modo que en una modalidad, un
recubrimiento superficial es suficiente para evitar el cambio de la forma de las nanoparticulas. Mas del 10 %, mas del 20
%, mas del 30 % o mas del 50 % de las nanoplacas de plata pueden cambiar de forma sin una proteccién superficial. En
otras modalidades menos del 20 %, menos del 10 % o menos del 5 % de las nanoplacas de plata experimentan un
cambio de forma si las nanoplacas se recubren con un recubrimiento superficial protector. En una modalidad, un
espectro de una solucion de nanoplacas concentrada para tener una densidad 6ptica maxima de ~900 cm™ se muestra
en la Figura 8.

En una modalidad, las nanoplacas de plata se forman en un proceso de multiples etapas. En una modalidad, las etapas
para concentrar nanoplacas se muestran en la Figura 9 y comprenden obtener las nanoplacas de plata (900), afiadir
agentes estabilizantes (910), concentrar las nanoplacas (920) y opcionalmente recubrir las nanoplacas con silice (930).
En diversas modalidades, las etapas pueden realizarse en cualquier orden. En una modalidad, una primera etapa forma
semillas de plata a partir de una solucién acuosa que comprende un agente reductor, un agente estabilizante, un
polimero soluble en agua y una sal de plata. El agente reductor, el agente estabilizante y el polimero soluble en agua
pueden mezclarse antes de la adicidon de una fuente de plata. En la invencion, el agente reductor utilizado en la etapa de
formacion de semillas de plata es borohidruro de sodio. En diversas modalidades, el agente reductor puede estar
presente a una concentracion de al menos 0,1 mM, 1 mM o 3 mM. En diversas modalidades, el agente reductor puede
estar presente en una concentracion de 0,1 mMa 1 mM, 0,3 mM a3 mM, 0,5 mMa2 mM, 0,1 mMa2mM, 0,1 mMa 10
mM.

El agente estabilizante puede ser una sal, un polimero o una biomolécula. En la invencién, el agente estabilizante es
citrato trisédico u otro derivado de citrato.

El polimero soluble en agua puede ser un polimero polianiénico que incluye, pero sin limitaciones, polimeros
derivatizados con sulfonato, derivados de sulfonato de poliestireno tal como una sal inorganica de sulfonato de
poliestireno o una sal monovalente de sulfonato de poliestireno. En la invencion, el polimero soluble en agua es poli
(sulfonato sodico de estireno) (PSSS). En una modalidad, el PSSS tiene un peso molecular entre aproximadamente 3
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kDa y aproximadamente 1000 kDa. En diversas modalidades, el PSSS tiene un peso molecular de 3 kDa a 10 kDa, de 5
kDa a 50 kDa, de 10 kDa a 100 kDa, de 30 kDa a 300 kDa, de 50 kDa a 500 kDa, de 100 kDa a 1000 kDa, de 300 kDa a
100 kDa, 500 kDa, a 1000 kDa.

La sal de plata puede ser cualquier sal de plata soluble en agua que incluye pero sin limitaciones acetato de plata,
perclorato de plata, nitrato de plata, trifluoroacetato de plata o triflato de plata. En la invencion, la sal de plata es nitrato
de plata.

En una modalidad, una etapa para la formulacion de nanoplacas de plata incluye hacer crecer las semillas hasta
nanoplacas de plata en una solucién acuosa que comprende semillas de plata, un agente reductor acido y una sal de
plata. En la invencion, el agente reductor acido es acido ascorbico. La sal de plata para la etapa donde las semillas se
hacen crecer hasta nanoplacas de plata puede ser cualquier sal de plata soluble en agua que incluye acetato de plata,
perclorato de plata, nitrato de plata, trifluoroacetato de plata, triflato de plata o combinaciones de estas. En la invencién,
la sal de plata es nitrato de plata.

Dentro de esta descripcion, las nanoplacas de plata se pueden agitar a una velocidad de flujo de corte entre 1 s*t y 100
000 s™ (por ejemplo, al menos 10, 50, 100, 200, 300, 400, 500, 1000, 2000, 5000, 10 000, 20 000, 50 000, 75 000, 90
000 s'l). También dentro de esta descri?cic’)n, las nanoplacas de plata se pueden agitar a una velocidad de flujo de corte
de entre 10 sy 100 s, 50 s y 500 s™, 100 s™ y 300 s™, 200 s y 500 s, 100 sy 400 s™, 500 sy 1000 s, 1000 s
'y 10000 s™, 2000 s* y 5000 s™, 1000 s™* y 2000 s, 5000 s™ y/o 10 000 s™.

Recubrimiento de nanoplacas de plata

En una modalidad, las nanoplacas de plata tienen moléculas que estan adsorbidas o unidas de cualquier otra manera a
la superficie de la particula. Las moléculas en la superficie son los reactivos o subproductos reactivos de la sintesis. Un
objeto de esta invencién es intercambiar parcial o totalmente las moléculas que se unen a la superficie de las
nanoplacas de plata con otras moléculas que protegen mas completamente a las particulas de un cambio de forma
durante la concentraciéon. Otro objeto de la invencion es usar un agente estabilizante durante la obtencién que genere
formas de placa y ademas estabilice las placas durante la concentracion posterior.

Los agentes estabilizantes descritos en la presente invencién incluyen agentes quimicos o biolégicos que se adsorben
fisicamente (por ejemplo, se absorben por fuerzas de unién no moleculares) a la superficie, se unen molecularmente a
la superficie a través de interacciones especificas (por ejemplo, tiol 0 amina), o encapsulan la superficie (por ejemplo un
oxido metdlico o envoltura de 6xido metaloide). Los agentes quimicos especificos descritos en la presente incluyen
polimeros, tales como polisulfonatos. El polimero estabilizante descrito en la presente puede derivatizarse con
sulfonatos o polimeros vinilicos, carbohidratos, 6xidos de etileno, fenoles y carbohidratos. Los polimeros de la invencion
incluyen sulfonato sédico de poliestireno, alcohol polivinilico (PVA), polivinilpirrolidona (PVP) y polietilenglicol (PEG) que
incluye moléculas de PEG que contienen uno 0 mas grupos quimicos (por ejemplo amina, tiol, acrilato, alquino,
maleimida, silano, azida, hidroxilo, lipido, disulfuro, molécula fluorescente o motivos de biomoléculas). Otras moléculas
descritas en la presente incluyen proteinas, péptidos, oligonucleétidos, biotina, alcanotioles, acido lipoico y dihidrolipoico
y derivados de estos acidos, albumina de suero bovino, estreptavidina, neutravidina, aglutinina de germen de trigo,
oligonucledtidos y péptidos naturales y sintéticos, que incluyen oligonucledtidos sintéticos que tienen una o mas
funcionalidades quimicas (por ejemplo, amina, tiol, ditiol, fosforamidita acrilica, azida, digoxigenina, alquinos o motivos
de biomoléculas). Los agentes quimicos encapsulantes especificos de la invencién incluyen los recubrimientos de
oxidos metalicos SiO, y TiO,. Los agentes estabilizantes se pueden afiadir antes de la formacién de nanoplacas de
plata, durante la formacion de nanoplacas de plata, o después de la formacién de nanoplacas de plata. Un agente
quimico adicional descrito en la presente es goma arabiga. Dentro de esta descripcién, el agente estabilizante puede
modificar el pH de la solucion.

Soluciones de portadores

Las nanoplacas de plata descritas en la presente invencién pueden obtenerse en soluciones acuosas. Alternativamente,
pueden obtenerse en otras soluciones que pueden incluir etanol, isopropanol, o disolventes organicos tales como
heptano, tolueno o butanol.

En esta descripcion, se puede afiadir un acido, una base o un agente tampén para cambiar el pH de la solucién antes,
durante o después de la adicidon de un estabilizante. Por ejemplo, se afiade un tampdén, que contiene tipicamente una
sal soluble en agua. En la invencién, la sal soluble en agua comprende borato. En una modalidad, la sal soluble en agua
comprende borato de sodio. En una modalidad, las nanoplacas se suspenden en un tampén de borato de sodio. En esta
descripcién, el pH de la solucion después de la adicién del agente modificador del pH puede ser mayor que pH 6, pH 7,
pH 8, pH 9 o pH 10. Por ejemplo, el pH de la solucién después de la adicién del agente modificador del pH puede ser de
pH6apH8 pH6,0apH9, pH7apH10,pH7apH 11, pH8apH 10,pH8apH 11,0 pH 7 a pH 12.

La combinacién de un recubrimiento de nanoplacas y una sal soluble en agua presente en un tampén puede
proporcionar estabilizacion a la formulacion de nanoplacas. Por ejemplo, uno de los componentes de la sal puede
interactuar con el recubrimiento de la nanoplaca o el agente estabilizante para reticular el recubrimiento y aumentar la
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estabilidad del recubrimiento. Dicha reticulacion puede incluir enlaces no covalentes (por ejemplo, enlaces iénicos,
interacciones hidrofobas, enlaces de hidrégeno y fuerzas de van der Waals que incluyen atracciones de dispersion,
interacciones dipolo-dipolo y dipolo-dipolo inducido) y/o enlaces covalentes entre la superficie de la nanoplaca, las sales
solubles en agua, y/o los materiales de recubrimiento/agentes estabilizantes. La presencia de la sal soluble en agua
presente en un tampon puede cambiar la afinidad de unién de un agente estabilizante o material de recubrimiento con la
superficie de la nanoplaca, por ejemplo, mediante la modificaciéon del potencial zeta y/o las cargas en la superficie de la
nanoplaca. Alternativamente, la sal soluble en agua presente en un tampén cambia la afinidad de unién de un agente
estabilizante o material de recubrimiento consigo mismo a través de una unién covalente o no covalente. Por ejemplo, la
presencia de los intermediarios de sales solubles en agua cambia la unién de un agente estabilizante a la superficie de
una particula al absorberse fisicamente a la superficie de la particula en asociacion con el agente estabilizante. En un
ejemplo adicional, los intermediarios de sales solubles en agua cambian la unién del polimero consigo mismo al
asociarse con unidades del agente estabilizante o los materiales de recubrimiento y disminuir la energia libre necesaria
para que los materiales de recubrimiento se ordenen sobre una superficie de la nanoplaca, o alrededor de esta. Por
ejemplo, el recubrimiento de nanoplacas es un polimero y la reticulaciéon produce un gel viscoelastico que rodea toda o
una porcion de la nanoplaca. En otro ejemplo, el agente estabilizante se mezcla con un tampén que contiene una sal
soluble en agua, y tanto el agente estabilizante como un componente de la sal soluble en agua se unen a la superficie
de la nanoplaca. En la invencién, un polimero basado en polivinilo tal como alcohol polivinilico o polivinilpirrolidona se
mezcla con una sal de borato tal como borato de sodio. El alcohol polivinilico y el borato pueden formar complejos para
formar geles mediante enlaces de hidrogeno (Schultz 1969). En una modalidad, la Figura 6 y la Figura 7 muestran el
efecto de estabilizar nanoplacas de plata con alcohol polivinilico y borato de sodio antes de la concentracion para
preservar la forma de las nanoplacas.

Estabilizacion de la superficie

Los agentes estabilizantes pueden ser formulaciones soélidas o liquidas que se afiaden a la soluciéon de nanoplacas de
plata descritas en la presente. Los agentes estabilizantes tienen una afinidad por la superficie de las nanoplacas de
plata y son capaces de asociarse con la superficie de las placas en amplios intervalos de concentraciones relativas. Por
ejemplo, las moléculas unidas a las nanoplacas de plata pueden ser desplazadas por un agente estabilizante.
Alternativamente, un agente estabilizante, tal como un polimero, puede unirse covalentemente a un atomo de plata
presente en la superficie de la nanoplaca. El recubrimiento de polimero puede extenderse sobre la totalidad o una
porcién de la superficie exterior de una nanoplaca de plata. Por ejemplo, al menos el 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 50
%, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 %, 99,9 % o mas del 99,9 % de la superficie exterior de una nanoplaca de plata esta
recubierta con un tipo de polimero o una pluralidad de tipos de polimeros diferentes. En la invencién, la especie
estabilizante se afiade después de la sintesis de las nanoplacas de plata. Por lo tanto, se proporcionan composiciones
gue contienen nanoplacas de plata recubiertas con polimero, y soluciones que contienen estas composiciones con una
densidad 6ptica mayor que 10 cm™; estas soluciones pueden lograrse al concentrar o purificar nanoplacas de plata
recubiertas con polimero presentes en una solucion mas diluida. En esta descripcion, los estabilizantes se pueden
afiadir a la solucion de nanoplacas de plata asi obtenida. Alternativamente, la solucién de nanoplacas se lava, o los
reactivos residuales se eliminan de cualquier otra manera. Por ejemplo, la solucion de suspensién se puede
intercambiar una 0 mas veces con una 0 mas soluciones, por ejemplo, para lavar las nanoplacas o para alterar el pH de
la solucion, antes de afadir los agentes estabilizantes. Se describen, ademas, estuches que contienen, en uno o mas
recipientes, nanoplacas en una solucién con una densidad 6ptica mayor que 10 cm™ y una soluciéon que contiene 6xido
metdlico o que contiene un precursor de 6xido metalico adecuado para recubrir las nanoplacas con una cubierta (o
recubrimiento) del 6xido metalico. Preferentemente, los recipientes se proporcionan con instrucciones para su uso. Los
estuches pueden contener nanoplacas con un recubrimiento que contiene un polimero de polivinilo. El polimero de
polivinilo puede contener borato. Las nanoplacas que tienen un recubrimiento estabilizante se caracterizan como se
proporciona en la presente o como se conoce de cualquier otra manera en la técnica, tal como mediante analizadores
de particulas o detectores de emision tal como RMN, espectroscopia de la transformada de Fourier, espectrometria de
masas 0 ensayos similares.

Una vez que se afiade el agente estabilizante, la mezcla del estabilizante y las nanoplacas de plata pueden someterse a
una serie de procesos diferentes que incluyen calentamiento, ebullicion, ebullicion a reflujo, evaporacion rotativa, vacio,
agitacion, agitacion con barras de agitacibn magnéticas, agitacion con mezcladores generales, agitacién con
homogeneizadores, agitacion, microfluidizacion, refrigeracion y congelacion.

Lavado y concentracién

Una vez completada la etapa de estabilizacién, las nanoplacas de plata pueden lavarse para eliminar los reactivos
residuales o para intercambiar la solucién con otra solucién. El intercambio de solucién se puede llevar a cabo con el
uso de didlisis, centrifugacion, filtracién, o filtracion de flujo tangencial (conocida ademas como filtracién de flujo
cruzado). Por ejemplo, el nimero de voliumenes de lavado intercambiados dentro de la muestra es cero, 1, 2, 3,4,5,1y
5,5a10, 10 a 20, o mas de 20 volimenes de lavado, de manera inclusiva.

Las soluciones de nanoparticulas con densidades 6pticas mayores que 10 cm™ (por ejemplo, 11 - 5000 cm™, 15 - 2000
cm™, 20 - 1000 cm™, 80 - 150 cm™, 90 - 110 cm™, 900 - 1100 cm™, 100 cm™, 1000 cm™ o méas) pueden obtenerse
mediante centrifugacion, evaporacion, filtracién, didlisis o filtracién de flujo tangencial. Una modalidad de esta invencion
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utiliza la filtracidon de flujo tangencial como el proceso de concentracion de la solucién de nanoplacas de plata. La
membrana de filtro utilizada puede estar formada a partir de una variedad de materiales. Por ejemplo, los materiales
especificos de las membranas de filtro de interés pueden incluir ésteres de celulosa, polisulfona y polietersulfona. En
diversas modalidades, la membrana de filtro utilizada puede tener poros con un peso molecular limite de menos de
aproximadamente 10 kD, entre 10 kD a 500 kD, o mas de aproximadamente 500 kD, y/o tamafios de poro de menos de
aproximadamente 0,05 ym, entre 0,05 ym y 0,5 ym, o mayor que aproximadamente 0,5 ym. En diversas modalidades,
la membrana de filtro utilizada puede tener poros con un peso molecular limite entre 10 kD, a 100 kD, 10 kD a 500 kD,
20 kD a 500 kD, 20 kD a 250 kD y/o tamafios de poro entre 0,02 ymy 0,1 ym, 0,05 ymy 0,2 um, 0,05 ymy 0,5 ym, 0,10
Mmy 0,2 um, 0,1 ymy 0,5 ym. También se puede utilizar una filtracién de flujo tangencial para cambiar el disolvente en
el que se dispersan las nanoplacas de plata. En diversas modalidades, los disolventes especificos de interés incluyen
agua y alcoholes (por ejemplo t-butanol, etanol y alcohol isopropilico), asi como otros disolventes polares o no polares.
Ademas, la filtracion de flujo tangencial se puede utilizar para eliminar los productos quimicos residuales. La Figura 8
muestraluna modalidad de una solucién de nanoplacas que se ha concentrado hasta una absorbancia 6ptica maxima de
930 cm™.

En diversas modalidades, la concentracién de la solucidon de nanoplacas de plata se incrementa para producir una
solucién final con densidades Opticas mayores que aproximadamente 10 cm™, mayores que aproximadamente 50 cm™,
mayores que aproximadamente 75 cm™, mayores que aproximadamente 100 cm™, mayores que aproximadamente 500
cm?, y/o mayores que aproximadamente 1000 cm™. En diversas modalidades, la concentracion de la solucion de
nanoplacas de plata se incrementa para producir una solucion final con densidades épticas de entre 10 cm™ y 100 cm™,
30 cm™y 300 cm™, 50 cm™y 500 cm™, 100 cm™y 1000 cm™, 300 cm™y 3000 cm™, 0 500 cm™y 5000 cm™. Una
modalidad de la invencion es donde la concentracion de la solucién de nanoplacas de plata se incrementa por encima
de 10° 10’, 10°, 10°, 10%, 10", 10" o 10" particulas por mililitro. En diversas modalidades, la concentracion de la
solucion de nanoplacas de plata se incrementa para estar entre 10°y 10", 10" y 10™, 10y 10, 10 y 10", 10'° y 10*®,
10™y 10", 0 10"y 10" particulas por mililitro. En diversas modalidades, la concentracién de plata es mayor que 0,1,
1,0,2,4,5,7, 8, 9yl/o 10 mg/ml. En diversas modalidades, la concentracion de plata esta entre 0,1 a 1,0, 0,3 a 3,0, 0,5
a5,0,1,0a10,0, 3,0 a 30,0, 5,0 a 50,0, 10,0 a 200,0, 1,0 a 200,0, 1,0 a 500,0 0 10,0 a 500,0 mg/ml.

Recubrimiento y envoltura de silice

En una modalidad, las nanoplacas de plata concentradas se encapsulan con una envoltura de silice. El recubrimiento
puede extenderse sobre la totalidad o una porcién de la superficie exterior de una nanoplaca de plata. Por ejemplo, al
menos el 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 50 %, 75 %, 80 %, 90 %, 95 %, 99 %, 99,9 % o0 mas del 99,9 % de la superficie
exterior de una nanoplaca de plata se recubre con silice. Las placas concentradas se pueden mezclar con un alcohol
(por ejemplo, etanol o isopropanol). En una modalidad, se afiade un aminosilano o mercaptosilano a la solucion para
unir moléculas de silano a la superficie de las nanoplacas. La unién de moléculas de silano a la superficie de las
nanoplacas es especifica para el recubrimiento superficial sobre las nanoplacas. Algunos recubrimientos de nanoplacas
que estabilizan las nanoplacas durante el procesamiento no seran compatibles con la formacién de una envoltura de
silice. En una modalidad, la superficie de las nanoplacas esta recubierta con una molécula que tiene una afinidad por las
moléculas de silano en solucién. En una modalidad, un polimero basado en polivinilo tal como alcohol polivinilico o
polivinilpirrolidona se une a la superficie de la nanoplaca antes de la adicién de las moléculas de silano. En otras
modalidades, una superficie polimérica basada en polivinilo forma complejos con un borato antes de la adicién de las
moléculas de silano. En otras modalidades, el acido mercaptohexadecanoico, el acido mercaptoundecanoico u otros
acidos que contienen tiol se unen a la superficie de las nanoplacas. Una vez que se unen los silanos iniciales a la
superficie de la nanoplaca, se pueden afiadir silanos adicionales a la solucion en presencia de una base para formar
una cubierta de silice. En una modalidad, las nanoplacas recubiertas con una envoltura de silice se pueden transferir a
agua y concentrarse con el uso de un método de concentracion tal como filtracién de flujo tangencial.

Un objeto de esta invencién es obtener una solucién que comprende una solucién concentrada de nanoplacas de plata
recubiertas con una envoltura de silice. En esta descripcion, la densidad éptica maxima de la solucion, medida en una
cubeta con una longitud de trayectoria de 1 cm, puede estar por encima de 10, 20, 50, 100, 500 o 1000. Por ejemplo, la
densidad 6ptica maxima de la solucién, medida en una cubeta con una longitud de trayectoria de 1 cm esta entre 10 -
100, 20 - 200, 30-300, 50 - 500, 100 - 1000, 200 - 1000, 300 - 1000, 500 - 1000 y/o 200 - 2000, y cualquier combinacién
entre ellas. En esta descripcion, la concentracion de plata puede estar por encima de 0,1 mg/ml, 1 mg/ml o por encima
de 10 mg/ml. Por ejemplo, la concentracién de plata esta entre 0,1y 1,0, 0,3y 3,0,0,5y 5,0, 1,0y 10,0, 3,0y 30,0, 5,0y
50,0, 10,0 y 200,0, 1,0 y 200,0, 1,0 y 500,0 y/o 10,0 y 500,0 mg/ml, y cualquier combinacién entre estas. En una
modalidad, el grosor de la envoltura de silice esta entre 1 y 100 nm, por ejemplo entre 5 y 50 nm. En otros ejemplos, el
grosor de la envoltura de silice esta entre 3y 20 nm, 5y 20 nm, 10 y 20 nm, 10 y 50 nm, 10 y 100 nm, 1y 10 nm, 3y 30
nm, 5y 50 nm, y/o 5y 100 nm, y cualquier combinacion entre estos. La envoltura de silice puede obtenerse a partir de
una mezcla de silanos que incluyen, pero sin limitaciones, aminopropil trietoxisilano, mercaptopropil trietoxisilano y
tetraetilortosilicato. La envoltura de silice puede contener atomos de nitrégeno o de azufre. La envoltura de silice puede
contener motivos amina o motivos mercapto. La envoltura de silice puede contener atomos de aluminio o de sodio.

En otra modalidad, la solucion contiene un tampon, que incluye un borato y, opcionalmente, otra sal soluble en agua
(por ejemplo, una 0 mas de sulfatos, carbonatos, cromatos, fosfatos y sulfitos, acetatos y nitratos) a una concentracion
mayor que 0,1 mM, 1,0 mM o 10,0 mM. Por ejemplo, la concentracion de la sal soluble en agua puede ser de 0,1 mM a
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1mM,003mMa3mM,05mMa5mM, 1 mMal0 mM, 1 mMa 30 mM, 1 mMa50mM, 1 mMa 1000 mM, y cualquier
combinacién entre estas. La solucién puede tener una longitud de onda de absorcion maxima entre 500 nm y 1500 nm,
500 nm y 1200 nm, 500 nm y 1000 nm, 600 nm y 1200 nm, 700 nm y 1200 nm, 700 nm y 1500 nm, 700 nm y 900 nm,
y/0 900 y 1100 nm, y cualquier combinacion entre estas.

Almacenamiento

En esta descripcion, las particulas concentradas se pueden almacenar a temperaturas por debajo de -10, 0, 4, 6, 10 o
20 grados C. Por ejemplo, las particulas pueden congelarse y secarse al vacio. Por ejemplo, las particulas pueden
liofilizarse o secarse supercriticamente. Se puede afiadir un estabilizante adicional u otro crioprotector a la solucion
antes de que las particulas se sequen al calor o se liofilicen.

Compuestos

En una modalidad de la invencién, las soluciones de nanoplacas de plata con alta densidad Optica se asocian con un
sustrato, en donde los sustratos incluyen fibras. Otros ejemplos de sustratos descritos incluyen tela, malla, vendajes,
calcetines, envolturas, otros articulos de vestir, esponjas, sustratos de alta porosidad, particulas con longitudes del
borde mayores de 1 micrémetro, perlas, pelo, piel, papel, polimeros absorbentes, espuma, madera, corcho, laminas,
superficies rugosas, sustratos biocompatibles, filtros o implantes médicos. Las soluciones de nanoplacas de plata a una
concentracién de al menos 1 mg/ml, 10 mg/ml y/o 100 mg/ml pueden incubarse con el sustrato. Por ejemplo, la
concentracion de nanoplacas de plata que se incuba con el sustrato puede estar entre 0,1y 1,0, 0,3y 3,0, 0,5y 5,0, 1,0
y 10,0, 3,0 y 30,0, 5,0 y 50,0, 10,0 y 20,0, 5,0 y 50,0, 3,0 y 50,0, 1,0 y 100,0 mg/ml, 10,0 y 100,0, 20,0 y 100,0, 30,0 y
100,0 mg/ml. En otro ejemg)lo, las soluciones de nanoplacas de plata incubadas con el sustrato pueden estar entre 10° y
10", 10"y 10", 10% y 10%, 10° y 10%, 10" y 10", 10™ y 103, 10™ y 10™ 0 mayor que 10™ particulas por mililitro. En
otro ejemplo, las nanoplacas de plata se pueden preparar a una densidad 6ptica de al menos 100, 300, 500, 1000 y/o
2000 cm™ antes de incubar con el sustrato. Por ejemplo, las nanoplacas de plata se pueden preparar a una densidad
Optica entre 100 - 200, 100 - 300, 100 - 500, 100 - 1000, 200 - 1000, 300 - 1000, 500 - 1000 o 200 - 2000. En otra parte
de la descripcion, el sustrato se trata quimicamente para aumentar la union de las nanoplacas al sustrato. Por ejemplo,
el sustrato podria funcionalizarse con una molécula que produce una superficie cargada positiva o negativamente. En
otra parte de la descripcion, el pH de la solucién de incubacion se selecciona para optimizar la unién. En otra parte de la
descripcion, las nanoplacas de plata cubren al menos el 5 %, 10 %, 20 %, 30 %, 50 % o 75 % del sustrato. Por ejemplo,
las nanoplacas de plata pueden cubrir entre 5 % y 10 %, 10 % y 100 %, 10 % y 50 %, 50 % y 100 %, 30 % y 100 %, 30
%'y 70 %, 40 %y 80 %, 50 % y 90 %, 60 % y 100 %, 70 %y 100 %, 80 % y 100 %, 90 %y 100 %, 0% y 5 %, 0 % y 10
%, 0%y 20 %, 0% y 30 %, 0 0 % y 50 % del sustrato. En otra parte de la descripcién, se afiaden otros disolventes o
productos quimicos a la solucién de incubacion. En otra parte de la descripcién, se utiliza un enlazador biol6gico (por
ejemplo, anticuerpos, péptidos, ADN) para unir las nanoplacas de plata de alta densidad optica a la superficie del
sustrato. En esta descripcion, la incubacion puede ser por menos de 1 minuto, 5 minutos, 20 minutos, 60 minutos o 120
minutos. Por ejemplo, la incubacién puede estar entre 0 y 1 minuto, 1 minuto y 120 minutos, 5 minutos y 120 minutos,
20 minutos y 120 minutos, 60 minutos y 120 minutos, 5 minutos y 60 minutos, 10 minutos y 60 minutos, 20 minutos y 60
minutos, 0 minutos y 10 minutos, 0 minutos y 20 minutos, o 0 minutos y 5 minutos.

En esta descripcion, el sustrato puede separarse de la solucién de incubacion y secarse. El sustrato puede secarse con
el uso de secado por aire, secado por calor, liofilizacion o secado supercritico. En otra parte de la descripcion, el
sustrato seco puede procesarse adicionalmente al embeber el sustrato en otro material, pintar el sustrato con otro
material, 0 exponer el sustrato a otro material que esta en la fase de vapor.

Se pretende que la descripcion y los ejemplos se consideren como reveladores de determinadas modalidades de la
invencion Gnicamente, y el alcance de la invencién se indica en las reivindicaciones siguientes.

El tema descrito en la presente invencion se puede llevar a cabo en otras formas especificas sin apartarse del espiritu o
de las caracteristicas esenciales de esta. Por lo tanto, las modalidades precedentes deben considerarse ilustrativas en
todos los aspectos en lugar de limitativas. Aunque las modalidades son susceptibles a diversas modificaciones y formas
alternativas, en los dibujos se han mostrado ejemplos especificos de ellas y se describen en detalle en la presente. Se
debe entender, sin embargo, que la invencion no debe limitarse a las formas o métodos particulares que se describen,
sino todo lo contrario, la invencion cubre todas las modificaciones, equivalentes, y alternativas que estan dentro del
espiritu y alcance de las diversas modalidades descritas y las reivindicaciones adjuntas. Ninglin método descrito en la
presente debe realizarse en el orden indicado.

Los métodos descritos en la presente incluyen determinadas acciones realizadas por un practicante; sin embargo,
también pueden incluir cualquier instruccion de terceros de esas acciones, ya sea expresa 0 implicitamente. Por
ejemplo, las acciones tales como "identificar una region diana del tejido de la piel" incluyen "instruir la identificacién de
una region diana del tejido de la piel".

Los intervalos descritos en la presente también abarcan cualquiera y todos los solapamientos, subintervalos y
combinaciones de estos. El lenguaje tal como "hasta", "al menos", "mayor que", "menor que", "entre" y similares incluye
el nimero citado. Los numeros precedidos por un término tal como "alrededor de" o "aproximadamente" o
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"sustancialmente” incluyen los nameros citados. Por ejemplo, "aproximadamente 3 mm" incluye "3 mm". Los términos
"aproximadamente”, "alrededor de" y/o "sustancialmente" tal como se usan en la presente representan una cantidad o
caracteristica cercana a la cantidad o caracteristica indicada que todavia realiza una funcién deseada o logra un
resultado deseado. Por ejemplo, los términos "aproximadamente”, "alrededor de" y "sustancialmente" pueden referirse a
una cantidad que esta dentro de menos del 10 %, dentro de menos del 5 %, dentro de menos del 1 %, dentro de menos
del 0,1 % y dentro de menos del 0,01 % de la cantidad o caracteristica indicada.

Ejemplos

La descripcion y los ejemplos especificos mas adelante se destinan para propdsitos de ilustracién solamente y no
pretenden limitar el alcance de la invencién descrita en la presente.

Ejemplo 1: Nanoplacas de plata

Las nanoplacas de plata se sintetizaron con el uso de semillas de plata preparadas mediante la reduccién de nitrato de
plata con borohidruro sddico en presencia de citrato sédico tribasico y poli sulfonato sédico de estireno en condiciones
acuosas. Preparacion de las semillas de plata: 21,3 ml de una solucién acuosa de citrato de sodio tribasico 2,5 mM se
mezclé bajo agitacién magnética. Después se prepard 1 ml de una solucién de poli sulfonato sodico de estireno (PSSS)
a 2 g/l en un vaso de precipitados separado. Después se prepararon 21,3 ml de una solucién de nitrato de plata 0,5 mM
al disolver la sal en agua. Una vez preparadas las soluciones anteriores, se prepararon 1,33 ml de una solucion de
borohidruro sédico 0,5 mM en agua a 4 °C. A continuacién se afiadieron las soluciones de borohidruro y PSSS al vaso
de precipitados que contenia el citrato y se mezclaron. La solucion de nitrato de plata se bombed después a la solucién
de citrato con el uso de una bomba peristaltica a una tasa de 100 ml/min. Después esta solucion de semillas se dejé en
agitaciéon durante la noche a temperatura ambiente. Las nanoplacas de plata se prepararon mediante la mezcla de 1530
ml de agua Milli-Q con 35 ml de una solucién de acido ascérbico 10 mM. Una vez que la solucién estuvo
suficientemente mezclada, la semilla de plata preparada se afiadid al reactor. Se bombearon 353 ml de una solucién de
nitrato de plata 2 mM al reactor a una tasa de 100 ml/min. La reaccion se mezcl6 durante dos horas. El analisis por TEM
demostré que mas del 70 % de las particulas son nanoplacas. La densidad 6ptica de la solucion era de 2,8 cm™.

Ejemplo 2: Nanoplacas de plata concentradas

15 L de nanoplacas de plata con una densidad 6ptica maxima de aproximadamente 5 cm™ se mezclaron con 3,5 g de
alcohol polivinilico (PVA) y borato de sodio, se concentraron mediante el uso de f|ltraC|on de flujo tangencial con el uso
de una membrana de flujo tangencial de polisulfona de 500 kD con 3100 cm? de area superficial. La solucion se
concentré durante aproximadamente 90 minutos y el volumen final de la solucion se redujo de 151 a 0,5 I. La densidad
oOptica de la solucién de nanoplacas de plata aumentd a aproximadamente 150 cm™ Por lo tanto, de acuerdo con una
modalidad, un método para aumentar una solucién de nanoplacas de plata desde 5 cm™ a 150 cm’ (por ejemplo, un
aumento de aproximadamente 30 veces la densidad 6ptica) comprende las etapas de afiadir PVA y borato sédico a
nanoplacas de plata, y concentrar la solucién con filtracién de flujo tangencial.

Ejemplo 3: Nanoplacas de plata concentradas

En un ejemplo para concentrar nanoplacas de plata, 1,2 L de nanoplacas de plata con una densidad dptica maxima de
aproximadamente 4 cm™ se mezclaron con 4 | de etanol anhidro y aproximadamente 49 ml de solucién de hidréxido de
amonio. Se afadieron 0,6 ml de aminopropiltrietoxisilano diluido (APTES) a la solucién. Después de 15 minutos de
incubacion, se afiadieron 6,5 ml de solucion de tetraetilortosilicato (TEOS). Después de 24 horas 11 de la solucién se
concentrd con el uso de una membrana de flujo tangencial de polisulfona de 500 kD con 1050 cm? de area superficial. El
volumen de la solucion final se redUJo a 150 ml, lo que aumentd la densidad 6ptica de la solucion de nanoparticulas de
plata a aproximadamente 40 cm™ Por lo tanto, de acuerdo con una modalidad, un método para aumentar una solucién
de nanoplacas de plata desde 4 cm™ a 40 cm’ (por ejemplo, un aumento de aproximadamente 10 veces la densidad
Optica) comprende las etapas de afiadir etanol anhidro, solucién de hidroxido de amonio, aminopropiltrietoxisilano
(APTES) vy tetraetilortosilicato (TEOS) a las nanoplacas de plata y concentrar la solucién con filtracion de flujo
tangencial.

Ejemplo 4: Nanoplacas con una envoltura de silice

Una envoltura de silice se hizo crecer sobre la superficie de nanoplacas de plata con cubierta de polivinilpirrolidona
(PVP) resonantes a 800 nm (-75 nm de longitud del borde). 400 ml de una so|u0|on de nanoplacas de plata con cubierta
de PVP resonantes a 800 nm a una concentracién de 2 mg/ml (OD de 20 cm’ ) se afiadié a 2,3 | de etanol de calidad
reactivo y 190 ml de agua Milli-Q bajo agitacion constante. Después se afiadieron a la solucién 4,3 ml de aminopropil
trietoxisilano diluido (215 ul de APTES en 4,085 ml de isopropanol), seguido inmediatamente por la adicion de 44 ml de
hidroxido de amonio al 30 %. Después de 15 minutos de incubacion, se afiadieron a la soluciéon 31 ml de
tetraetilortosilicato diluido (1,55 ml de TEOS en 29,45 ml de isopropanol). La solucién se dejo en agitacién durante la
noche. Las nanoplacas se centrifugaron después en una Ultra centrifuga a 17 000 RCF durante 15 minutos y se
reconstituyeron en agua Milli-Q cada vez y se repitié dos veces. El grosor de la envoltura de silice era de 15 nm. La
densidad éptica del material concentrado fue de 2040 cm™
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Ejemplo 5

Una solucion de 40 ml de solucion de 40 OD de nanoplacas de plata concentradas estabilizadas con alcohol polivinilico
y borato sédico se centrifugdé a 3000 RCF durante 30 minutos. El sobrenadante se retir6 y el sedimento se volvié a
dispersar con sonicacién de bafio. Las nanoplacas de plata concentradas tenian una densidad 6ptica mayor que 900
OD como se muestra en la Figura 8.

Ejemplo 6: Nanoplacas concentradas sobre un sustrato

Se afiadié una solucién de 5 ml de nanoplacas de plata de 1000 OD a una seccion de 3" x 3" de tela absorbente
(absorbente sintético de gamuza para secado, Clean Tools). Después de la adicién, el sustrato se dejé secar al aire.
Una vez seco, las nanoplacas de plata se unieron a la superficie de la tela absorbente y no se liberaron cuando la tela
se humedeci6 posteriormente y se retir6 el agua aplicando presion.
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Reivindicaciones

1.

Un proceso para obtener nanoplacas de plata concentradas dentro de una solucion que conserva la forma
después de la concentracion, a la vez que aumenta la densidad optica de la solucidn, el proceso comprende:
afiadir un agente estabilizante a una solucion preconcentrada,

en donde la solucién preconcentrada comprende nanoplacas de plata,

en donde cada una de las nanoplacas de plata tiene una forma de placa,

en donde la solucién preconcentrada tiene una densidad 6ptica maxima a una primera longitud de onda;

en donde el agente estabilizante comprende un polimero basado en polivinilo y un borato; y

aumentar la concentracion de las nanoplacas de plata en la solucién preconcentrada, con el uso de
centrifugacion, evaporacion, filtracion, didlisis o filtracion de flujo tangencial, para generar una solucion
concentrada,

en donde la solucién preconcentrada tiene una densidad 6ptica maxima a una primera longitud de onda,

en donde la solucién concentrada tiene una densidad 6ptica maxima a una segunda Iongitud de onda,

en donde la densidad 6ptica maxima de la solucion concentrada es mayor que 10 cm™ y en donde la densidad
Optica maxima de la solucidon concentrada es mayor que la densidad Optica maxima de la solucion
preconcentrada, y

en donde al menos el 50 % de las nanoplacas de plata en la solucién preconcentrada retienen la forma de placa
en la solucién concentrada.

El proceso de conformidad con la reivindicacion 1,

en donde el aumento de la concentracion se realiza con el uso de filtracion de flujo tangencial,

en donde la densidad 6ptica maxima de la solucioén concentrada es al menos diez veces mayor que la densidad
Optica maxima de la solucion preconcentrada,

en donde la densidad 6ptica maxima de la solucion concentrada es de al menos 100 cm™,

en donde el polimero basado en polivinilo comprende al menos uno del grupo que consiste en: una
polivinilpirrolidona (PVP) y un alcohol polivinilico (PVA),

en donde el borato comprende borato sédico.

El proceso de conformidad con la reivindicacion 1 o la reivindicaciéon 2, en donde la longitud de onda de la
densidad optica maxima de la solucién concentrada esta en un intervalo entre 500 nm y 1500 nm, y en donde la
longitud de onda de la densidad 6ptica maxima de la solucién preconcentrada es sustancialmente igual que la
longitud de onda de la densidad éptica maxima de la solucién concentrada,

en donde al menos una propiedad Optica de la solucién concentrada es sustancialmente la misma que la solucién
preconcentrada en el hecho de que la densidad 6ptica maxima de la solucién preconcentrada y la densidad
Optica maxima de la solucién concentrada se produce sustancialmente a la misma longitud de onda.

El proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

en donde las nanoplacas de plata se preparan mediante un mecanismo de crecimiento mediado por semillas,

en donde el mecanismo de crecimiento mediado por semillas comprende:

combinar citrato, sulfonato sddico de poliestireno (PSSS) y borohidruro de sodio en una primera solucion,

afadir nitrato de plata a la primera solucién para formar una solucion de semillas,

afiadir una porcion de la solucién de semillas a una segunda solucion, en donde la segunda solucién comprende
acido ascorbico, y

afiadir nitrato de plata a la segunda solucién para formar la solucién preconcentrada.

El proceso de conformidad con la reivindicacion 1,

en donde el aumento de la concentracion se realiza con el uso de filtracion de flujo tangencial,

en donde la filtracion de flujo tangencial utiliza una membrana de filtro con poros con un peso molecular limite en
un intervalo entre 10 kDa y 0,05 micrémetros,

en donde la densidad 6ptica maxima de la solucion concentrada es al menos diez veces mayor que la densidad
Optica maxima de la solucion preconcentrada,

en donde la densidad 6ptica maxima de la solucion concentrada es al menos 100 cm™.

y/o en donde la solucién preconcentrada se centrifuga después de aumentar la concentracion con el uso de
filtracién de flujo tangencial.

El proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende ademas recubrir
las nanoplacas de plata con silice, en donde el recubrimiento de las nanoplacas de plata con silice comprende:
afadir etanol a la solucién preconcentrada,

afiadir una base a la solucion preconcentrada, y

afiadir un silano a la solucién preconcentrada.

El proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el agente estabilizante

comprende al menos uno del grupo que consiste en: una polivinilpirrolidona (PVP), un alcohol polivinilico (PVA) y
un polietilenglicol (PEG).
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El proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende ademas formar
una envoltura de 6xido metalico sobre la superficie de la nanoplaca de plata y preferentemente en donde la
envoltura de éxido metdlico es cualquiera del grupo que consiste en: una envoltura de silice y una envoltura de
dioxido de titanio, en donde la envoltura de 6xido metdlico tiene un grosor en un intervalo entre 1 nm y 100 nm.

El proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el agente estabilizante
comprende ademas un grupo quimico tiol y preferentemente en donde el grupo quimico tiol comprende al menos
uno del grupo que consiste en: un &cido lipoico, un acido mercaptohexadecanoico, un acido
mercaptoundecanoico y un acido dihidrolipoico.

El proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la porcién de las
nanoplacas de plata concentradas que retienen la forma de placa después de aumentar la concentracion es
mayor que 80 % o mayor que 90 %.

El proceso de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la solucion
preconcentrada se incuba con un sustrato, en donde el sustrato comprende una fibra.

Una composicién que comprende:

una pluralidad de nanoplacas de plata en una solucién que comprende una densidad Optica,

en donde las nanoplacas de plata comprenden un recubrimiento sobre una superficie de las nanoplacas de plata,
en donde la densidad 6ptica es mayor que 100 cm™, y

en donde el recubrimiento comprende un borato y al menos un agente seleccionado del grupo que consiste en:
un polimero basado en polivinilo y una molécula que contiene tiol.

La composicién de conformidad con la reivindicacion 12, en donde el borato comprende al menos uno del grupo
gue consiste en: un borato de sodio y un tetraborato de potasio.

La composicion de conformidad con la reivindicacion 12 o la reivindicacion 13, en donde el recubrimiento
comprende dicho polimero basado en polivinilo, en donde el polimero basado en polivinilo se selecciona del
grupo que consiste en: una polivinilpirrolidona (PVP) y un alcohol polivinilico (PVA).

La composicién de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, en donde el recubrimiento
comprende dicha molécula que contiene tiol, en donde la molécula que contiene tiol comprende al menos uno del
grupo que consiste en: un acido lipoico, un acido mercaptohexadecanoico, un acido mercaptoundecanoico y un
acido dihidrolipoico.

La composicion de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 15, en donde el recubrimiento
comprende ademas una envoltura de 6xido metalico y preferentemente en donde la envoltura de éxido metalico
es cualquiera del grupo que consiste en: una envoltura de silice y una envoltura de diéxido de titanio, en donde la
envoltura de 6xido metalico tiene un grosor en un intervalo entre 1 nmy 100 nm.
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