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RESUMEN

El gadolinio es uno de los metales paramagnéticos mas utilizados como
medio de contraste en imagenologia de resonancia magnética (IRM) para el
diagnéstico y monitoreo de enfermedades. El preparado suministrado a los
pacientes es un complejo de gadolinio, el cual es excretado a través de la
orina descargandose en aguas residuales. Actualmente se ha dado
importancia a la determinacion de gadolinio antropogénico en agua residual,
ya que el elemento en su forma libre provoca dafios a la salud y al medio
ambiente. Con el desarrollo de técnicas analiticas sensibles y especificas
para la deteccion de gadolinio es posible su cuantificacion.

En el presente trabajo se estudio la adsorcion de los complejos de gadolinio
sobre zeolitas, carbones y resinas de intercambio iénico.

Se investigo la desorcién de los complejos denominados Gd-EOB-DTPA y
Gd-DOTA en disolucion acuosa y orina sintética a partir de resinas y
carbones, respectivamente.

Con la finalidad de simular in vitro la transmetalacion, se realizé la reaccion
entre Fe®* y los complejos DOTA y DTPA, ya que el hierro pertenece a los
iones endogenos del ser humano.

Los métodos analiticos empleados fueron la complejometria y la
cromatografia de liquidos (LC) para determinar la concentracién en equilibrio

en los sistemas de intercambio y adsorcién estudiados.
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OBJETIVO GENERAL

Lograr la adsorcion y desorcion de complejos de gadolinio sobre diferentes

materiales adsorbentes.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estudiar la adsorciébn de dos agentes de contraste empleados en
imagenologia de resonancia magnética (IRM) sobre zeolitas y resinas.

e Estudiar la desorcion de los agentes de contraste Gd-DOTA y Gd-
EOB-DTPA a partir de resinas y carbon activado.

e Obtener isotermas de adsorcién para Gd**, Gd-DOTA y Gd-EOB-
DTPA sobre diferentes materiales adsorbentes.

e Obtener isotermas de adsorcion de Gd-EOB-DTPA en medio acuoso y
en matriz de orina sintética sobre resinas de intercambio ionico.

e Comparar la cuantificacion de Gd* por dos metodologias:
espectrofotometria UV-Vis y por cromatografia HPLC.

e Usar el ligando Arsenazo Il en el método complejométrico y acoplarlo
a cromatografia LC para deteccion UV-Vis.

e Realizar in vitro la transmetalacion de Gd-DOTA con Fe®*.



HIPOTESIS

El uso de diferentes materiales adsorbentes y la combinacién de la adsorcion
con la desorcion y el intercambio i6nico de complejos de gadolinio posibilita
la recuperacion de los medios de contraste usados en imagenologia de

resonancia magneética.



Capitulo |

Introduccion general

1.1 Diagnéstico clinico.

Las técnicas de imagen son unas de las principales herramientas para el
diagnéstico y el monitoreo de enfermedades. En el afio 1946, Felix Bloch y
Edward Purcell descubrieron el fendbmeno de la resonancia magnética
nuclear. A finales de los afios setenta se obtuvieron las primeras imagenes
del organismo humano logradas por esta técnica. En los ultimos afios, con la
exigencia de rendimiento técnico sobre las técnicas de imagen, su desarrollo
ha aumentado gradualmente hasta convertirse en la imagenologia de
resonancia magnética (IRM), la cual puede dividirse de la siguiente forma:

IRM sin contraste, IRM con contraste y Angioresonancia Magnética.

1.2. Medios de contraste en imagenologia de resonancia magnética
(IMR).

La imagenologia de resonancia magnética (IRM) se deriva directamente del
fendmeno de resonancia magnética nuclear.! Se basa en un fenémeno en el
cual un campo magnético oscilante excita a los atomos de hidrégeno, los
cuales emiten una sefial de radiofrecuencia mediante un mecanismo de
relajacion longitudinal (T1) y relajacién transversal (T2).”) La informacién
obtenida por IRM proviene de las propiedades magnéticas naturales de los
atomos de hidrogeno (protones) de los 6rganos de los seres vivos. Estos
organos en su interior contienen agua y cuando someten sus atomos a un
campo magnético intenso, sus espines se alinean con el campo. Al cesar el
campo magnético los espines vuelven a su estado original emitiendo una
sefal que se recoge y procesa. Cada tejido produce una sefal diferente,
segun la cantidad de agua que posea. Los agentes de contraste de gadolinio

son ampliamente utilizados. La funcion que cumplen es la de promover



potentemente la relajacion T1 y T2 para mejorar la sefial de las lesiones que
tienen vascularidad alterada.

La IRM es un método no invasivo importante e indispensable para el
diagnoéstico clinico de diversas enfermedades y la alteracion en partes
blandas como musculos, ligamentos, articulaciones. Consiste en dar un
panorama visual de los tejidos u 6rganos y esta basado en un ién de un
metal paramagnético que posea pares de electrones sin aparear en la capa
4f. El gadolinio es uno de los elementos lantanidos mas empleados en IRM.
Se utiliza alrededor del 30% en IRM para mejorar la calidad de las imagenes.
Dentro de las propiedades del gadolinio esta la reduccion del tiempo de spin
de relajacion corto del par agua-protén por lo que aumenta la intensidad de la
sefal en IRM. El gadolinio fue introducido en 1988 al mercado farmacéutico
como complejo y como la primera forma intravenosa para el diagndstico por
IRM. La dosis de complejos de gadolinio administrada por via intravenosa a
los pacientes es: 0.2 mL de medio de contraste/kg.!¥ La razén por la cual se
prepararon complejos de gadolinio es la alta toxicidad de la forma ionica de
gadolinio (Gd**). Fue necesario utilizar agentes quelatantes como el &cido
poliaminocarboxilico para lograr la estabilidad del complejo tanto in vivo

como in vitro para no producir reacciones en el cuerpo humano.

Fig. 1.1 Imagenologia de resonancia magnética del cerebro.



1.2.1 Quimica del gadolinio.

El gadolinio (Gd) es un elemento quimico de la tabla periddica cuyo nimero
atomico es 64. El elemento fue nombrado en honor del quimico J. Gadolinio.
El gadolinio es uno de los cuarenta elementos mas abundantes en la Tierra 'y
uno de los seis mas abundantes dentro del grupo de tierras raras. La
abundancia en la corteza terrestre es de aproximadamente 6.4 ppm.!

El gadolinio se obtiene de un mineral llamado gadolinita, el cual es 6xido de
gadolinio (Gd,03). Fue separado por primera vez por Marignac en 1880 y de
forma independiente por Lecoq de Boisbaudran a partir de tierra de Itrio de
Mosander en 1886."! Existen estudios que reportan la toxicidad del gadolinio
en animales y humanos. Los resultados comprueban la acumulacién de
gadolinio en tejidos, érganos e incluso huesos.’™ Una de las razones por las
cuales el gadolinio es toxico en sistemas bioldgicos es porque compite con el
Ca?" intracelular. El reemplazo de Ca** por Gd** produce una alteracién en el
sistema bioldgico, teniendo como consecuencia que algunas enzimas no
lleguen a cumplir su funcién en el organismo.!”!

Por otro lado, se ha descrito una asociacion entre el gadolinio y la fibrosis
sisttmica nefrogénica (FSN), la cual es una enfermedad cutdnea
relativamente nueva y cronica, pero que solo se presenta en pacientes con
alteraciones en la funcién renal y no tiene cura.®® Dentro de los sintomas se

encuentran: engrosamiento, hinchazon y rugosidad de la piel.

Actualmente el gadolinio es obtenido de varios minerales. Dentro de los mas
importantes a nivel comercial estan la Monacita ((Sm, Gd, Ce, Th)PO,) y la
Bastnasita ((Ce, La, Y)CO3F).

El Gadolinio es un elemento del Grupo Ill: Lantanidos o tierras raras. Sus
propiedades fisicas y quimicas son: color blanco plateado, maleable, ductil,
punto de fusion 1312 °C, punto de ebulliciébn 3000 °C, potencial de electrodo
estandar -2.39 V. ¥ El radio iénico de los cationes lantanidos trivalentes va

desde 1.1 A para La*" a 0.85 para Lu**, mientras que el Gd** se encuentra



exactamente en medio, teniendo un radio i6nico de 0.99 A ™. A temperatura
ambiente se cristaliza en forma alfa hexagonal.

El gadolinio metalico es paramagnético y por debajo de la temperatura
ambiente se convierte en ferromagnético. Tiene una seccion transversal de
absorcién muy alta para los neutrones térmicos y es soluble en acido diluido.
El polvo de gadolinio metélico representa un riesgo debido a que puede
provocar incendios y explosiones.

Los &cidos poliaminocarboxilicos, como el EDTA, EOB, DTPA, Y DOTA, son
algunos de los ligandos (L) capaces de formar complejos estables con
lantanidos trivalentes (RE), debido a la afinidad de los RE hacia los donantes

Ny Oy la capacidad quelatante de los ligandos.

1.2.2 Sintesis de los complejos IRM.

La sintesis de los complejos IRM se lleva a cabo normalmente calentando a
reflujo una mezcla acuosa de acido poliaminocarboxilico y un 6xido de RE
seleccionando en una relacion molar de RE: L=1:1. La solucién resultante
puede ser neutralizada a pH 5-6 mediante la adiciéon de una solucién diluida
de NaOH, KOH, NH3*H,0 y NaHCO3. Después de la filtracion, el complejo se
puede cristalizar por evaporaciéon o con la adicion de etanol. El 6xido RE
puede ser reemplazado por un carbonato de RE u otras sales solubles, tales
como cloruros, nitratos, percloratos y acetatos.™ La sintesis también se
puede hacer en condiciones hidrotérmicas,™® lo que conduce a que los
complejos tengan una estructura polimérica, mientras que la mayoria de los

complejos obtenidos en condiciones ambientales son monémeros.

1.3. Problemética ambiental.

Las anomalias de las concentraciones de gadolinio en agua fueron
reportadas en 1996 por Bau.'® Los agentes de contraste basados en
gadolinio son administrados a los humanos y no se metabolizan
completamente por lo que son excretados en la orina (>99%) que

posteriormente se encontrara en el drenaje. El tratamiento de aguas



residuales comun no los elimina, por lo que se ha encontrado en los rios en
el noreste de Alemania, indicando la presencia de gadolinio antropogénico.
Asi mismo en el afio 2000 se encontré gadolinio en 75 plantas de tratamiento
de agua residual con un promedio de concentracién de 116 ng/L.' En
algunas ciudades europeas se han incrementado las concentraciones de
gadolinio alrededor de 1.5-11.5 veces en agua potable.™ Los complejos de
gadolinio se han detectado en Europa, Japon, EE.UU. y Australia. Estos
resultados indican en primer lugar la alta demanda de la imagenologia IRM y
en segundo lugar que los complejos de gadolinio no son eliminados en las
plantas de tratamiento.

El gadolinio i6nico antropogénico en el medio ambiente es el resultado de
diferentes procesos derivados de la industria electrodoméstica y de
preparacion de catalizadores principalmente. La inhalacion de vapores
provoca problemas de salud. En organismos acuaticos el gadolinio causa

dafios a las membranas celulares y afecta la funcion del sistema nervioso.

1.4 Métodos de remocion.

1.4.1 Adsorcion.

Existen diferentes tipos de tratamiento para remover los contaminantes en
medio acuoso o del agua natural. Para elegir uno de ellos es necesario

conocer las caracteristicas fisicogquimicas del contaminante.

Tabla 1.1 Métodos de eliminacion de contaminantes organicos.

Métodos de separacion Proceso

Fisico Filtracion

Quimico Oxidacion-Reduccién
Adsorcion

Bioldgico Degradacion por bacterias

anaerobio/aerobio




Una manera conveniente de eliminar los contaminantes organicos presentes
en aguas residuales es la adsorcion sélido-liquido, fendmeno fisicoquimico
gue consiste en la retencion de un soluto (adsorbato) en una superficie solida
(adsorbente) por medio de la interaccidon de fuerzas intermoleculares.

Los adsorbentes mas utilizados son el carbon activado, las zeolitas y resinas.
Esta interaccidn entre el adsorbato y adsorbente depende de varios factores
en el adsorbente (morfologia de la superficie, superficie especifica y grupos
funcionales) y en el adsorbato (polaridad, solubilidad, tamafio de molécula y

temperatura).

1.4.2 Isoterma de adsorcion.
Existen muchas ecuaciones matematicas que describen las isotermas de
adsorcién para sistema sélido-liquido, pero en este apartado se hablara del
modelo de Langmuir y Freundlich. La ecuacién (1.1) describe la distribucion
de energia entre los sitios activos de adsorcion, en donde la entalpia
disminuye logaritmicamente con el recubrimiento de la superficie.
Los postulados que se consideran en este modelo son los siguientes:

e La superficie del adsorbente presenta sitios energéticamente

homogéneos
e Solo se adsorbe una molécula en cada sitio
e Se forma monocapa

e La moléculas adsorbidas no interaccionan entre ellas

amn K; C
q =-2-t-=¢ (ec.1.1)

donde a,, es la capacidad maxima de adsorcion en la monocapa formada
(mg g?), K. la constante de adsorcién de Langmuir y C. es la concentracién
del adsorbato en el equilibrio de adsorcion.

Otra ecuacion empirica que describe el sistema sélido-liquido sobre

materiales heterogéneos es la ec. de Freundich:



a = Kg Ci/n (ec. 1.2)

donde d es la cantidad adsorbida, k. la constante de Freundlich, ¢, la

concentracion del adsorbente en el equilibrio de adsorcion y 1/n el factor de
heterogeneidad de la superficie (0< 1/,< 1).
Para calcular la cantidad adsorbida se calcul6 mediante la siguiente

ecuacion:

a=V (Co—Cf)/m (ec. 1.3)

donde @ es la cantidad adsorbida (mg g*), V es el volumen (L) en contacto

con el adsorbente, m es la masa del adsorbente (g), C, y C; son las

concentraciones iniciales y final de las disoluciones.

1.4.3 Carbon activado.

El carbon activado es un material poroso obtenido de materia organica que
ha sido expuesto a un proceso de activacion mediante una reaccién con
gases 0 con ciertas sustancias quimicas como es el acido fosférico. La
activacion puede ser antes o después del proceso de carbonizacion.

La estructura del carbén activado (AC) es microcristalina laminar y puede
presentar ciertos desarreglos, los cuales dejan unos pequefios huecos
llamados poros (Fig.1.1). En estos poros y en la superficie externa rigen
fuerzas de van der Waals de intensidad suficiente para hacer posible el
proceso de adsorcién. Una de las ventajas del carbén activado es la
incapacidad para reaccionar guimicamente con la disolucién en contacto y

ser de bajo costo.



Fig. 1.2 Microscopia electronica de barrido de un carbon activado (AC).

1.4.4 Zeolita.

Las zeolitas son silicatos cristalinos microporosos. Su estructura consta en
de tetraedros de alumina y silica que se encuentran unidos por medio de
atomos de oxigeno en los vértices, formando arreglos espaciales regulares
(Fig.1.2). Las dimensiones moleculares que tienen los canales de una zeolita
son de 3 a 10 A. Los huecos se encuentran ocupados por elementos del
grupo | y I, los cuales neutralizan la carga negativa generada por el aluminio
unido a cuatro a4tomos de oxigeno en una configuracion tetraédrica. Estos
cationes son relativamente moéviles y pueden ser reemplazados utilizando
técnicas de intercambio i6nico estandar. La capacidad de adsorcién e
intercambio depende del tamafio de los canales y de las cavidades, de la
concentracion y tipo de los cationes intercambiables.

Para su correcto estudio, las zeolitas se han clasificado en grupos en funcién
de su estructura interna: Analcima (cubica), Natrolita (estructura basada en
cadenas), Heulandita (cristalina monociclica en forma de laminas), Philipsita
(anillos dobles), Mordenita (forma laminas de seis tetraedros), Faujasita
(tetraedros en unidades cubo-octahedral) y Chabazita (Forma octaédrica).™®

Dentro de sus aplicaciones, las zeolitas se usan como adsorbentes,

intercambiadores de iones, tamizadores moleculares y catalizadores.
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Con base en las caracteristicas mencionadas, son ideales para la eliminacion
de contaminantes catiénicos y en este trabajo se seleccionaron zeolitas

sintéticas de canales grandes como las representadas en la Fig. 1.2.

Fig.1.3. Estructura tridimensional de las zeolitas Faujasita (A),
Mordenita (B) y Mutinaita (C).

1.4.5 Resina de intercambio.

Las resinas son particulas poliméricas amorfas (no cristalinas), que se
utilizan comdnmente como intercambiadores ionicos. La sintesis de estas
resinas se realiza en muchos casos por medio de la copolimerizacién de
estireno y divinilbenceno. Porcentajes altos de divinilbenceno producen un
aumento en el grado de entrecruzamiento, originando estructuras mas rigidas
y menos porosas.

Los intercambiadores ionicos se clasifican en acidos o bésicos, fuertes o
débiles, de acuerdo con el grupo funcional que contiene en la matriz. Algunos
grupos anionicos y catiénicos son: sulfonato (-SOjz’), carboxilo (CO7) y
amonio (-NR3z").

La mayor aplicacion de las resinas es en el campo de la retencion de metales

en el tratamiento de aguas residuales.

1.5 Cromatografia.
La cromatografia es una técnica analitica cualitativa y cuantitativa la cual
permite la separacion de los componentes de una muestra. Consiste en una

fase estacionaria que se empaca en una columna de forma uniforme. Esta
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puede ser un solido o un liquido y la fase movil un liquido o un gas. La forma
de observar graficamente la relacion de la sefial en funcién del tiempo es un
cromatograma.

Los métodos cromatograficos se pueden clasificar de acuerdo a la naturaleza
de la interaccion del analito con la fase estacionaria. Los tipos de separacién

pueden ser por: adsorcion, intercambio idnico y exclusion molecular.

1.6 Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento (HPLC).

En los Ultimos afios hubo un gran avance tecnolégico que permiti6 modificar
a la cromatografia clasica con tiempos de andlisis muy prolongados, baja
eficiencia y alto consumo de disolventes. La Cromatografia Liquida de Alto
Rendimiento (HPLC) se desarroll6 para alcanzar altas presiones y
separaciones mas eficientes. En la Fig. 1.3 se muestran los componentes de
un equipo HPLC. Las ventajas de emplear HPLC fueron el aumento de la
eficiencia y sensibilidad, al tener una mejor resolucién de los componentes.
Entre los componentes principales que constituyen este equipo se encuentra
un reservorio de solventes que constituyen la fase movil. El papel esencial
del sistema de bombeo es impulsar la fase mévil y mantener un flujo
constante. La columna de acero inoxidable que contiene a la fase
estacionaria, es el sitio donde ocurre la separacion. Las columnas son de
acero inoxidable. Por ultimo el detector, el cual mandara la sefial analdgica
digital a la computadora para poder visualizar los cromatogramas.

En este trabajo se utilizaron los detectores UV-Vis y masas. El primero
consiste en visualizar al analito analizado a una determinada longitud de
onda. La espectrometria de masas se basa en la medicién de la relacion

masa/carga de especies ionizadas.
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Fig. 1.4 Esquema general de un cromatografo de liquidos.
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Capitulo Il

Adsorcion de gadolinio por zeolitas
2.1 Introduccion.
La primera zeolita sintética caracterizada y descrita en 1948 fue la Mordenita,
actualmente de gran importancia industrial.! La sintesis comercial de la
zeolita Y fue reclamada por Breck en 1964.” después de la primera
fabricacion industrial de los tipos A y X por Milton.®4 La Mordenita y la
zeolita NaY presentan poros de grandes dimensiones, alrededor de 0.67 X
0.7 nmy 0.6 x 0.8 nm. En cambio la ZSM-5 tiene un tamafio de poro de 0.54
x 0.56 nm."!
La ZSM-5 se sintetiz6 por primera vez por Argauer y Landolt en 1972. Esta
es una zeolita de mediana porosidad y canales definidos por diez eslabones.
En 1975, la compafia Mobil Oil Company patent6 el uso de la ZSM-5 en la
industria del petr6leo como catalizador heterogéneo de reacciones de
isomerizacion de hidrocarburos. En 1969, Sherry reporté el intercambi6
i6nico de los iones Na* en zeolitas como la NaX, NaY con cationes de las
tierras raras (lantanidos)®. Estudios mas recientes de Yajing Wu y col. en
2010 demostraron que es posible el intercambio i6nico de Ce y La en la
estructura de la zeolita MCM-22.!"]
Otro campo de investigacion de la sustitucién de los cationes zeoliticos por
Gd*" se enfoca a la produccion de los agentes IRM mismos. Por ejemplo,
Zhang y col. introdujeron Gd** a la zeolita LTL,"® produciendo un agente de
contraste zeolitico de administracion oral. En otro trabajo se aplicaron
microondas para la sustitucién en la nanozeolita sodalita.””’ Las zeolitas NaY
y NaA dealuminadas también han sido intercambiadas con Gd**.!'% Las

zeolitas tipo Y™

y otra no caracterizada también se han usado para
intercambiar sus cationes por Gd** y para usarse directamente como agentes
de IRM.[

2.1.1 Agentes quelatantes

Para la determinacion de los elementos del grupo de los lantanidos se

emplean reactivos organicos para formar un complejo coloreado analizable
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por espectrofotometria. Un ejemplo de estos compuestos son los derivados
2,7 diazo del &cido cromotropico, bastante utiles para la determinacion de un
gran numero de elementos de las tierras raras. Los mas utilizados son:
Arsenazo lll, (ver Fig. 2.1) Sulfoclorofenol S y Clorofosfonazo Ill. ElI Arsenazo
Il fue sintetizado en el afio 1959 por S.B. Sawvin. **l Este reactivo mejora la
selectividad de la reaccion con los lantanidos en un medio &cido.

El acido etilendiaminotetraacético o EDTA (ver Fig.2.1), es una sustancia
utilizada como agente quelatante que puede crear complejos’ con un metal
que tenga una estructura de coordinacion octaédrica. Coordina a metales
pesados de forma reversible por cuatro posiciones acetato y dos amino, lo

gue lo convierte en un ligando hexadentado.

As As
| on OH OH Ho”~ |
OH OH
N
NF \N
o
\ /
Ho”” \\0 o// o

Arsenazo 11
2,7- Bis ( 2 - arsonophenylazo ) acido cromotrdpico

o}
o) OH
HO N/Y
HO o
o
EDTA

Acido 2-({2-[bis(carboximetil)amino]etil} (carboximetil)amino)acético

Fig. 2.1 Estructura quimica de agentes quelatantes para gadolinio.

! Antiguamente se les llamaba complejos por que se desconocia su estructura, ahora es méas correcto usar
compuestos de coordinacion.
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2.2. Parte Experimental.
Los reactivos, materiales y equipos utilizados se encuentran en el Anexo Al
y A2.

2.2.1 Método de razdn molar.

Se prepararon diferentes disoluciones: Gd**, Arsenazo Ill y EDTA a una
concentracién de 6.35 x 10° M la cual corresponde a 1, 5, y 0.02 mg L™,
respectivamente. Se realizaron los calculos para obtener las relaciones 0.5:1,
1:1, 2:1, 6:1, 10:1 de cada ligando con respecto al catién (Gd*"). El volumen
de la disolucién de gadolinio se mantuvo constante en todas las relaciones
molares. A su vez, se definié la influencia que ejerce en la absorbancia de las
disolucioén el acido a-hidroxi-isobutirico (AHB) para la relacion 1:1 y 10:1 en el
complejo Gd-Arsenazo y Gd-EDTA para acelerar la reaccion de
acomplejamiento y dar estabilidad al complejo. Para dar seguimiento a la
reaccion de formacion del complejo Gd-EDTA fue necesario adicionar el
indicador Negro de Eriocromo T para observarlo colorimétricamente. El
indicador se prepar6 de la siguiente manera: 0.1 g de Negro T, 7.5 mL de
trietanolamina en 2.5 mL de etanol absoluto. En las pruebas de precipitacion
se adicionaron diferentes cantidades del acido AHB: 14.44, 43.41, 72.7,
109.3 y 145.4 mg. Transcurrieron 24 horas a temperatura ambiente (22 °C)

para observar la precipitacién en cada uno de los tubos.

2.2.2 Isoterma de Adsorcion analizada por espectrofotometria.

Se emplearon las zeolitas sintéticas Mordenita y NaY las cuales fueron
previamente tratadas térmicamente a 120 °C. Se pusieron en contacto 0.1
gramos de zeolita con 2 mL de disolucion de gadolinio estandar. El intervalo
de concentracién fue de 0.1 a 1 mg L™ a temperatura ambiente (24 °C)
durante 12 horas. Para la cuantificacion de las concentraciones en equilibrio
fue necesario mezclar 1.2 mL de Arsenazo Il y EDTA con una concentracion
de 5 mg L™ junto con 200 pL de disolucién Gd**. Las disoluciones se pasaron
a tubos Eppendorf y fueron almacenadas en refrigeracion a 4°C.
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Fig.2.2 Espectros Vis (A) de una disolucion de Arsenazo lll (a) y del
complejo Gd-Arsenazo lll (b) y dependencia del area de pico a 651 nm
(B), a 535 nm (C) con la concentracion de Gd*".

Se uso un factor de dilucién de 1:33 para medir el espectro Vis a una longitud

de onda de maxima absorbancia de 651 nm (ver Fig.2.2 A).

2.2.3 Analisis cromatogréfico de las concentraciones de equilibrio de
adsorcion.

Para el andlisis por HPLC las muestras se centrifugaron a 12000 rpm durante
30 min para evitar tener cualquier rastro de particulas de zeolita. El liquido se
retir6 con una pipeta Pasteur, se tomé una alicuota de 100 uL de la muestra
y 900 pL de agua desionizada (MiliQ) para realizar inyecciones de 20 pL.
Cada una de las muestras se inyectd por duplicado. EI andlisis
cromatografico se realiz6 bajo las condiciones que se presentan en la Tabla
2.1. Las curvas de la Fig. 2.2 presentan datos de é&rea del pico vs
concentracion (B y C). La primera corresponde al complejo Gd-Arsenazo Il
(Fig. 2.2A) y la dltima al ligando Arsenazo Il (Fig. 2.2C), de acuerdo con el
espectro Vis de la Fig. 2.2A.
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Tabla 2.1 Condiciones en el método cromatografico.

Columna Spherisorb ODS2 PhaseSep
15cm x 4.6 mm, Dy: 5 pm

Flujo 1 mL min™*

Fase movil MeOH 15 %

Volumen de Inyeccion 20 uL

Detector UV-Vis (535 y 651 nm)
Temperatura 24 °C

2.3. Resultados y discusion.
En este capitulo se investigd la adsorcion de gadolinio por zeolitas como
método de eliminacion de gadolinio libre contenido en el ambiente o bien

producido por un proceso de dequelacién de los agentes IRM.

2.3.1 Caracterizacion de las zeolitas.

El estudio de fluorescencia de Rayos X (Tabla 2.2) permitié cuantificar a los
oxidos de los elementos que componen a las zeolitas. A su vez muestra el
tipo de cationes presentes, el cual influye en la distribucién general de la
carga y la capacidad de intercambio. Se observé que ZSM-5 contiene
pequefias cantidades de Na y Ca, mientras que la Mordenita y la zeolita Y
son sodicas y la dltima tiene casi el doble de capacidad de intercambio

cationico que la Mordenita.

Tabla 2.2 Composicién quimica (mg kg™) de las zeolitas sintéticas
estudiadas y su capacidad tedrica de intercambio (TER).

Zeolita Al Si Na Mg K Ca TER(meqg™)
Mordenita 48810 330430 41860 O 360 330 1.84

ZSM-5 29420 356540 230 0 0 240 0.021

NaY 82060 236720 72870 O 140 880 3.20
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2.3.2 Cuantificacién de gadolinio por complejometria.
La cuantificacion de Gd** se realiz6 por espectrofotometria del complejo Gd-
Arsenazo lll, donde la intensidad maxima de la banda a 651 nm depende de

la concentracion del metal. En la Fig. 2.3 se muestran el efecto del AHB.

0.6

= 1:1 Sin 4cido
1:1 Con &cido /\

= — 10:1 Sin acido

= 10:1 Con é&cido

Absorbancia (ua)

400 500 600 700 800
Longitud de onda (nm)

Fig.2.3. Espectros Vis de disoluciones del complejo Gd-Arsenazo Il en
ausencia (azul y rojo) y presencia (verde y negro) de acido a-hidroxi-
isobutirico, con una concentracién de 0.1 (rojo) y 1 mg L™ de gadolinio
(negro).

La molécula de Arsenazo lll tiene grupos croméforos simétricos por ello se
observa solo una banda de absorbancia en el espectro. Esto se debe a que
el elemento id6nico esta unido directamente a los grupos funcionales. La Fig.
2.4A muestra los espectros obtenidos para la determinacion de la relacién
Gd**: ligando por el método de la razén molar.

El método de la razén molar o método de Job se utiliza para determinar la

%1 donde las disoluciones deben ser

estequiometria de complejos,!
equimolares y tener un volumen constante del metal. I.P. Alimarin menciona
gue el Arsenazo Il forma complejos 1:1 con elementos que tienen doble y
triple valencia como el gadolinio que posee esa misma relacién.*® En la Fig.
2.4B se observa un maximo en la absorbancia en la relacion molar 6:1 para

el ligando Arsenazo lll. En el caso del ligando EDTA, la Fig. 2.5 muestra los
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Fig.2.4 Espectros Vis del complejo Gd-Arsenazo lll para diferentes

relaciones molares (A) y dependencia de la intensidad a 651 nm (B).

espectros Vis que sirvieron para la determinacion de la relacion
estequiométrica con el gadolinio. De las Figuras 2.4B y 2.5B se observa que
Arsenazo Il y EDTA actian similarmente como ligandos del gadolinio. El
maximo en el valor 6:1 para ligandos hexadentados como el Arsenazo Il y el
EDTA implica que la relacion Gd:ligando es 1:1. La Fig 2.6 muestra la

distribucién espacial de los dos complejos de gadolinio.
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Fig.2.5 Espectros Vis de complejo Gd-EDTA para diferentes razones
molares (A) y dependencia de la intensidad de la banda para diferentes
relaciones molares (B).
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Fig. 2.6 Estructura tridimensional del complejo Gd-Arsenazo Il (A) y Gd-
EDTA (B).

2.3.3 Isotermas de adsorcién de gadolinio por intercambio catiénico.

En la Figura 2.7 se muestran las isotermas de adsorcion de gadolinio por las
zeolitas sintéticas Mordenita y NaY. La cantidad adsorbida es
aproximadamente 3 veces mayor que en la misma mordenita nitrificada por
Agnieszka y col.’l quienes estudiaron el intercambio hasta una
concentraciéon de 100 mg L™. Los datos se ajustaron a la ecuacién de Henry
y de Freundlich. Los pardmetros de ajuste se presentan en la Tabla 2.3,
donde ademas se muestran los resultados obtenidos por el método
espectrofotométrico y el cromatografico. La constante de Henry Ky para
Mordenita es mayor en comparacion con los valores de Agnieszka y col.l'® A
su vez, en nuestro trabajo 1/n=1 lo que indica que esta en la regién de Henry
y la adsorcién varia linealmente con la concentracion. Un valor de 1/n
cercano a cero indica heterogeneidad energética de la superficie.

En el caso de la zeolita NaY se han reportado una carga maxima de 5.0 wt %
con gadolinio,*® en comparacién con 1.2 % obtenido en este trabajo en el

intervalo de concentraciones estudiado.
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Fig.2.7 Isotermas de adsorcion de gadolinio empleando zeolita sintética
Mordenita (A) y NaY (B) obtenidas por HPLC (m) y espectrofotometria
Vis (A).Relacién masa-volumen 50 mg mL™ a una temperatura de 24 °C.

Tabla 2.3. Valores para la constante de Henry y de Freundlich obtenidas

por espectrofotometria Vis (VS) y por cromatografia de liquidos (LC).

Zeolita Constante de Constante de Freundlich

Henry

Ky (L mg™) Ke (L" mg™*g*)  1/n

VS LC VS LC VS LC
Mordenita 19.97 19.96 0.037 0.020 0.88 1.00
NaY 19.97 19.96 0.020 0.020 1.00 1.00

2.4. Conclusiones.
1. El complejo Gd: Arsenazo lll presenté una longitud de onda de
maxima absorbancia a 651 nm y Gd:EDTA a 544 nm.
2. Laintensidad de la banda del complejo Gd-Arsenazo Ill es mayor que
la del complejo Gd:EDTA para iguales concentraciones de gadolinio.
3. La relacién estequiométrica del Gadolinio con el Arsenazo Il y EDTA
fue 1:1.

23



NaY y Mordenita intercambiaron similarmente gadolinio, la isoterma de
adsorcion se encuentra en la region de Henry, sin llegar a la
saturacion de los sitios de intercambio.

El empleo de HPLC permitié determinar la concentracion de equilibrio
del gadolinio en un intervalo mas amplio que con espectrofotometria
Vis.

Ambos métodos, el espectrofotométrico Vis y el cromatografico
coinciden con el valor de la Ky determinada.

La constante de Henry para cada una de las zeolitas utilizando
cromatografia y Vis es alrededor de 20 mg L™.
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Capitulo llI
Adsorcion de complejos de gadolinio por zeolitas

3.1 Introduccion.

La zeolita Linde (tipo L) es un aluminosilicato cristalino de forma cilindrica
biocompatible la cual tiene una matriz de canal unidimensional. Tales canales
se pueden llenar con colorantes fluorescentes u otras especies. En el afo
2008 Tsotsalas y col. realizaron la formacion de complejos de quelacion
sobre toda la superficie de los cristales de zeolita L. Otra especie que
llegaron a acomplejar fue Eu (Ill) o Gd (lll) en agua a pH neutro. Teniendo
como resultado ciertas propiedades 6pticas.™

Otros complejos de gadolinio estudiados en relacion con zeolitas fueron
picolinatos,’ un derivado de la hidroxiquinoleina ! y complejos corona. ¥ El
complejo DOTA también ha sido fijado en la superficie de una zeolita L via la
funcionalizacion previa de la zeolita con una amina y el bloqueo de las

cavidades zeoliticas con pironina.

3.2 Parte experimental.

3.2.1 Adsorcion de Gd-EOB-DTPA (EOB).

Para obtener las isotermas de adsorcion de EOB se utilizaron las siguientes
concentraciones: 1.02, 5.40, 25.84, 73.85, 97.98 mg L™ Se pesaron 0.25 g
de zeolita (Mordenita y NaY) y estuvieron en contacto durante 24 horas con
2.5 mL de disolucion. Las disoluciones en equilibrio se centrifugaron durante
30 minutos a 12000 rpm para sedimentar cualquier rastro de particulas de
zeolita.

Para las zeolitas sintéticas (Mordenita sodica, NaY y ZSM-5) se cambio6 la
relacién masa-volumen de 50 g L™. A su vez se prepararon las siguientes
concentraciones: 7.41, 16.14, 35.14, 62.74, 82.92, 182.57 y 269.17 mg L
'para medir la isoterma de adsorcion.

En ambos experimentos se realizO una curva de calibracion para la

cuantificacion (ver Fig. 3.1) de gadolinio estandar. A partir de una
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concentracién de 1000 mg L™, se prepararon varias disoluciones con las
siguientes concentraciones: 300, 200, 100, 50, 25, 5, 1, 0.5 mg L™ La
determinacion de la concentracion de gadolinio se realiz6 mediante FIA-ICP-
MS. La duracién de cada analisis fue de 3 min con un flujo de 1 mL min™. El

volumen de inyeccion fue de 20 pL.
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0 50 100 150 200 250 300
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Fig.3.1 Curva de calibracion de gadolinio estandar obtenida por FIA-ICP-
MS.

3.2.2 Adsorcién de Gd-DOTA (DOTA) y Gd-EOB-DTPA (EOB).

Para obtener las isotermas de adsorcién de DOTA se utilizaron las siguientes
concentraciones: 0.1, 0.5, 2, 4,6, 8 y 10 mg L™, a partir de una disolucién
376.92 g L. Se pesaron 0.25 g de zeolita Mordenita, NaY y ZSM-5 las
cuales estuvieron en contacto con 2.5 mL de DOTA a diferentes
concentraciones.

La determinacion de la concentracion de equilibrio se efectué por HPLC-MS,
las condiciones se presentan en la Tabla 3.1. La curva de calibracion

obtenida por HPLC-MS se presenta en la Fig. 3.2. La Tabla 3.2 resume los
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factores de ajuste de las curvas de calibracién construidos para Gd ¥y
DOTA.

Tabla 3.1. Condiciones de la separacion cromatogréafica.

Columna S5phenyl Spherisorb
15cm x 4.6 mm

Flujo 1 mL min?

Fase movil 50% ACN + 0.1% AF

Volumen de Inyeccién 20 pL

Temperatura 24 °C

Area x 10° (ua)

0 — T 1T 71T "1 "1
0 2 4 6 8 10
Concentracion (mg L™)

Fig.3.2 Curva de calibracion para DOTA obtenida por HPLC-MS.

Tabla 3.2. Resultados del ajuste de las curvas de calibracion.

Complejo R? Ecuacion X Método
Gd ® 0.9967 A=4.85x10'C-2.879x10° 7.1036x10°® FIA-ICP-MS
DOTA 0.9718 A=43093.77C-19410.66  1.026x10Y" HPLC-MS
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3.3 Resultados y discusion.

Las zeolitas tienen la caracteristica de ser intercambiadores de iones y
adsorbentes. Para que sea posible el intercambio es necesario que el ion que
se va sustituir sea también un catidon. La estructura de la zeolita posee
cationes (Na*, Ca*", K*) que dificultan el intercambio con los complejos EOB
y DOTA por la carga negativa (ver Fig. 3.3) que presentan en disolucion

acuosa y sin embargo es posible su retencion mediante adsorcion.

HOOC

EOB HOOC——  /~\ ,—c00"

) AR
N [ Gd j DOTA

o fal o
@\/O\/NLCOOH Nk o0 HOOCJ \—/ ¥COOH

COOH

| EOB-DTPA | | DOTA ]_

Fig. 3.3 Estructuras quimicas de los complejos de gadolinio EOB y
DOTA.
La isoterma de adsorcién permite determinar la capacidad de saturaciéon del

material. En la figura 3.4 se muestra la isoterma de adsorcién del complejo
EOB, la cual corresponde a la region de Henry para el intervalo de
concentraciones estudiado e indica que la zeolita no se saturd. Esto no es

diferente al disminuir 2 veces la relacién masa-volumen (Fig. 3.4 B).

0.28 - ) 1.6 - —@- EOB/ZSM5
—C— EOB/Mordenit 5
| () e { () Eoamaen
0.21 - /<> 12 o
IU’ - FI.A -
<& o °
20.14 - > 0-8
= E -
0.07 — T 0.4 —
[ )
- -@//
O4—TTT 171 S LA B B B A
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25 30
C,, (mgL ™) C(mgL?)

Fig. 3.4 Isotermas de adsorcion de EOB por diferentes zeolitas
sintéticas (NaY, ZMS5 y Mordenita). Relacién masa-volumen 100 g L*
(A)y 50 g L(B). Anélisis realizado por FIA-ICP-MS.
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En la Tabla 3.3 se muestran los valores de la constante de Henry para las
diferentes relaciones masa-volumen.

Para el complejo DOTA, la Fig. 3.5 muestra que las zeolitas ZSM-5 y NaY
adsorben mas que la Mordenita, pues tienen canales que son mas grandes.

Los datos de la constante de Henry de la Tabla 3.4 confirman este resultado.

Tabla 3.3 Valores de la constante de Henry Ky (L g) para la adsorcion

del complejo EOB en 3 zeolitas con diferente relacion m/v.

Zeolita Ku(Lg™)
m_ -1 m _ 1
” 100gL " 50gL
Mordenita 0.01 0.04
NaY 0.01 0.04
ZSM-5 0.05
0.04 — O
~0.03 =
fo)) i
(@]
£0.02 =
cU -
0.01 — <>/<y
0.00 I | I | I | I | I | I ]

O 1 2 3 4} 5 6
Ceqg (mg L")

Fig.3.5 Isotermas de adsorcion de DOTA por las zeolitas sintéticas NaY
(0) ZSM-5 (A) y Modernita (0), concentraciones de equilibrio obtenidas
por HPLC-MS.
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Tabla 3.4 Constate de Henry para la adsorcion de DOTA por diferentes

zeolitas.

Zeolita Constante de Henry, L g*
Mordenita 2.5

NaY 10

ZSM-5 10

3.4 Conclusiones.

1. El complejo EOB se adsorbe més por la Mordenita que por la zeolita NaY.

2. La disminucion de la relacion masa-volumen en la adsorcién de EOB- no
conduce a la saturacion de las zeolitas Mordenita, NaY y ZSM-5.

3. El complejo DOTA se adsorbe mas en las zeolitas NaY y ZSM-5 que en
Mordenita a las condiciones estudiadas.

4. Las isotermas de adsorcion de los dos complejos de gadolinio estudiados

se encuentran en la region de Henry.
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Capitulo IV
Adsorcion y desorcion de complejos de gadolinio por resinas

4.1 Introduccion.

Los polimeros de intercambio i6nico se utilizan ampliamente para la
purificacion industrial de agua residual, de sangre y en el aislamiento de
sustancias biologicamente activas en medicina y en la separacion de metales
pesados.

Las tipo basico son de intercambio de cationes que ceden protones H+ y las
de intercambio de aniones desprenden iones hidroxilo (OH’) u otros iones de
cargas negativas.

La sulfonacion da lugar a resinas catidnicas y la aminacion a resinas
anionicas. Algunas resinas tienen una matriz acrilica en lugar de estirénica, u
otros grupos polimerizados (epoxi, etc.)

Tanto las anidnicas como las catidnicas pueden ser fuertes o débiles lo cual
se mide con la capacidad de intercambio.

Existen estudios relacionados con la separacién de lantanidos usando
resinas anidnicas y cationicas. La resina cationica Dowex 50Wx8 se ha
utilizado para determinar y separar lantanidos: Gd**, La®*" y Eu®*. Rucandio
experimento la recuperacién total del gadolinio y europio con HCI o0 HNO3 y

logré un mejor rendimiento para ambos lantanidos.™

4.2 Parte experimental.

Se construyeron curvas de calibracién para Gadolinio estandar (Gd*") y EOB
a las concentraciones en el intervalo de 1 a 500 mg mL™. La concentracién
de gadolinio se midi6 por FIA-ICP-MS y se obtuvo la ec. lineal y un
coeficiente de correlacion aceptable (Tabla 4.1). La adsorcion de EOB se
estudio con resinas sintéticas: 1x8 (anidnica fuerte), 50Wx8 (catidonica fuerte)
e IRA-67 (anidnica débil) tanto en medio acuoso como en una matriz de orina
sintética. En la Fig. 4.2 se presenta la metodologia de adsorciéon de EOB en

agua y en matriz de orina.

32



2.8 2.8
1 A 1 (B)
2.1- 2.1
N’(; A g i
£ =
< . 5 -
g 0.7- £ 07+
~< ] i
T T T T 0T
0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500
Concentracién (mg L™ Concentracion (mg L™

Fig. 4.1 Curva de calibracion Gd estandar (A) y de EOB (B) utilizando
como eluente HNO3 5 mM.

Tabla 4.1 Resultados del ajuste de las curvas de calibracion de Gd** y EOB.

Muestra Ecuacion R?
Gd® A =5.08x10'C - 2.76x10° 0.99
EOB A =5.06x107C — 3.01x10®  0.99

Fig. 4.2 Diagrama de trabajo para adsorcion y desorcidon en resinas
usando EOB
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4.3 Resultados y discusion.

4.3.1 Adsorcion-Desorcion de EOB a partir de disolucion acuosa

La isoterma de adsorciéon describe el equilibro de la adsorciéon de una
sustancia sobre la superficie de un material. La Fig. 4.3 presenta el
comportamiento langmuiriano de las isotermas de adsorcion de EOB sobre
tres resinas: dos anionicas (IRA-67 y Dowex 1x8) y una catidnica (Dowex
50Wx8), aunque solo se llegd a la saturacion en la resina IRA-67 en
disolucion acuosa.

En el caso de las dos resinas anidnicas se emplearon disoluciones con
grupos hidroxilo para desorber al anion de gadolinio EOB (Fig. 4.4). Los
porcentajes anotados en las tres figuras vistas corresponden a la cantidad

adsorbida con respecto a la cantidad desorbida para cada concentracién.

1} &0 :

T —T T T °
0 100 200 300 400

C (mglL™)

eg

Fig.4.3 Isoterma de adsorcion de EOB sobre las resinas (50Wx8 (A), 1x8
(B) e IRA-67 (c).Empleando como matriz agua (o) y orina sintética
(o). Temperatura 24 °C.

Los valores dentro de las figuras corresponden al porcentaje de desorcion
calculado mediante la expresion (4.1), donde a es la cantidad adsorbida (mg

g ), V es el volumen adicionado (L) y m es la masa de adsorbente (g).

cantidad desorbida = a-V/m 4.1)
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Fig. 4.4 Porcentaje de regeneracion de EOB empleando como resina
Dowex 1x8 (A), Dowex 50Wx8 (B) e IRA-67 (C). Adsorcion (negro) y
regeneracion (rojo). Sistema de intercambio i6bnico en medio acuoso.
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4.3.2 Adsorcion-Desorcion de EOB en matriz de orina sintética.

La isoterma de adsorcion de EOB disuelto en orina sintética se muestra en la
Fig. 4.5. En el intervalo de concentraciones estudiados, la isoterma es lineal
con Ky=2.2 mg L™,

Los resultados de desorcion para tres concentraciones adsorbidas se
muestran en la Fig. 4.6. Se observa que la resina catidonica Dowex 50Wx8 fue
mas regenerable por desorcion en comparacion con las otras dos resinas

estudiadas.

0 5 10 15 20
Ceq(mglL?)

Fig. 4.5 Isoterma de adsorcion EOB usando resina Dowex 50Wx8.
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Fig.4.6 Porcentaje de regeneracion de EOB empleando como resina
Dowex 50Wx8 (A), Dowex 1x8 (B) e IRA-67 (C). Adsorcion (negro) y
desorcion (rojo). Sistema de intercambio en orina sintética.
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4.4

4.5
[1]

Conclusiones

. La capacidad de las resinas para adsorber EOB es mayor en 50Wx8 >

1x8 > IRA-67.

. La retencion de EOB por la resina 50Wx8 se debe a un proceso de

adsorcion y la interaccién con las resinas 1x8 e IRA-67 a intercambio

anionico.

. Para el complejo EOB en solucion acuosa a mayor cantidad desorbida

se observo en la resina IRA-67.

. La regeneracion de EOB en orina sintética es mas alta en el caso de

la resina aniénica Dowex 1x8 comparandola con la resinas IRA-67.
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Capitulo V
Desorcion del complejo DOTA de carbdn activado

5.1 Introduccion.

En esta tesis se desarroll6 en el marco de un proyecto bilateral México
(CONACYT) —-Alemania (DLR), el cual considera la recuperacion de los
complejos de gadolinio usados en IRM y del gadolinio libre aplicando
adsorcion y fotocatalisis respectivamente. Para la recuperacion de los
complejos debe realizarse la desorcién.! En este capitulo se estudi6 la
desorcién de DOTA, previamente adsorbido en carbdn activado obtenido de

un residuo agricola.

5.2 Parte experimental.

Para realizar los experimentos de desorcion se prepararon disoluciones
acuosas (Milli-Q) con diferente porcentaje de etanol. Se usaron dos
adsorbentes carbonaceos con tratamiento quimico diferente: CA1 y CAZ2.
Tabla 5.1 presenta las caracteristicas de las muestras de carbdn utilizadas
en esta tesis. La relacion masa-volumen ocupada para la desorcién en
ambos fue de 12.5 g L™. Se agit6 a una velocidad oscilatoria de 230 min™.
Las muestras de carbén fueron separadas de las disoluciones de DOTA de
adsorcién y expuestas al aire sobre un papel filtro para secarse durante 72
horas.

Las disoluciones fueron filtradas antes del andlisis cromatografico. Se obtuvo
una curva calibracién (Fig. 5.1) a partir de una disolucién de 376.92 g L™ de
DOTA en el intervalo de concentracién 20-2500 mg L™. La determinacién de
la concentracion se hizo por duplicado en HPLC bajo las condiciones
reportadas en la Tabla 5.2. La Fig. 5.2 muestra el diagrama de trabajo para
CAly CA2.

El porcentaje de desorcidon de DOTA Se calcul6 de acuerdo a la siguiente

ecuacion:
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Cantidad desorbida = av

donde @ es la cantidad adsorbida (mg g™), V es el volumen adicionado (L) y

m es la masa de adsorbente.

Tabla 5.1 Caracteristicas texturales de los carbones empleados en la
recuperacion de DOTA

Carbon CA1l CA2
Activacion 25% de H3PO4y 25% de H3PO,4
oxidado con HNO3 2 N
Superficie especifica (m?g™) 1128 1150
Dp (nm) 2.2 2.2
PHpzc <1 7.1
Area de microporos (m?g™) 525 503
Area de mesoporos (m?g™) 603 647
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Fig. 5.1 Curva de calibracion de DOTA en medio acuoso (A) y en orina
sintética (B).
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Tabla 5.2 Condiciones cromatogréficas para el analisis de disoluciones de
desorcion, para un volumen de inyeccion de 1 pL y en ionizacion negativa.

Columna ORINA ACUOSA
Kinetex Phenyl-Hexyl Zorbax Phenyl
15cm x 4.6 cm 2.1 cm x 50 mm
(Phenomenex) (Agilent)
Dp:5 pm Dp:3 pm

Fase movil A: 50% H,O A: 70% H,O
B:10% MeOH+ AF 1% B:30% MeOH+ AF 1%
Gradiente Isocratico

Velocidad de flujo 1 mL min? 0.25 mL min*

< Carbon CA1
Desorcion con agua-etanol.

4 b
¥

106 mgg's2DOTA 173 mgg's2DOTA 282 mgg'c2DOTA 30 !{ng g'ce DOTA
Agz 25% Bl 50 % ezl 75% E=ol

0 TR o <1 Relacién miv:
c -1
l ‘ ‘ l ‘ | 125g L

v

43 mgg'oe DOTA
100% Sl

LC-MS Filracin 4 horas
<+ Carbon CA2 amL
H:O 25% 50% 75% 100% EtOH

u Erags 33‘ v v v v v

250 mg CA2 /v "‘_w‘"- . : 'aJ. L’-‘[ CA I%J u
— 24°C

u 2500 mgL* DOTA T2 l |

En orina simatica

250 mg CA2

Relacion miv:
33gL™

Fig. 5.2 Diagrama de trabajo para desorcion.
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5.3 Resultados y discusion.

En CALl se observé un mayor porcentaje de desorcion en el sistema acuoso
comparado con el de la orina cuando se realizaron dos experimentos
consecutivos de desorcion (Tabla. 5.3) Las diferencias entre la primera y la
segunda desorcion se debe principalmente a que en la re-desorcion la
cantidad de DOTA remanente en el carbén es menor. Al aumentar el nUmero
de desorciones para el sistema de adsorcion acuoso (Fig. 5.3), no hubo un
incremento considerable en el porcentaje de desorcién, lo cual posiblemente
se debe a que el tratamiento quimico con H3PO,y HNO3 produce un material
mas poroso el cual no facilita la difusion del complejo DOTA para la
adsorcion-desorcion en la primera desorcion. Se observa ademas que la
desorcion de los sistemas de adsorcion en orina es menor que en agua para
el porcentaje de etanol <50 %. Para porcentaje de etanol > 50% este

resultado se invierte.

Tabla 5.3 Porcentaje de desorcién de DOTA en CAL.

% Etanol Matriz acuosa Matriz orina sintética
Desorcién (%) Desorcién (%)
1 2 3 Total 1 2 Total
0 0 0 0 0 0 0 0
25 39 25 4 68 18 13 32
50 39 29 1 69 37 14 51
75 14 9 2 25 34 16 50
100 8 13 4 25 27 20 47
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Fig. 5.3 Porcentaje de desorcion a partir de CAl para 2 desorciones
consecutivas del complejo DOTA adsorbido en medio acuoso (naranja)
y orina (azul).

Tabla 5.4 Porcentaje de desorcién de DOTA en CA2.

% Etanol Matriz acuosa Matriz orina sintética
Desorcion (%) Desorcion (%)
1 2 Total 1 2 Total
0 0 8 8 4 4 8
25 6 20 26 18 6 24
50 5 32 37 59 6 65
75 10 18 28 52 7 59
100 6 31 37 4 3 7

En la Fig. 5.4 se muestra la tercera desorcion del CA1 usado en adsorcion en
medio acuoso. El porcentaje obtenido es el resultado de la sumatoria de las

desorciones realizadas previamente.
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Fig. 5.4 Porcentaje de desorcién a partir de CA1l para el total (3
experimentos de desorciébn consecutivos) del complejo DOTA
adsorbido en medio acuoso.

El carbon CA2 se comportdé de manera diferente. Las interacciones CA2-
DOTA vy solucién-DOTA son similares para DOTA adsorbido en medio
acuoso y en orina y se ven reflejadas en el porcentaje de desorcion con 0 y
25 % de etanol (Fig. 5.5). Para ambos sistemas de adsorcion el porcentaje
maximo de recuperaciéon es 65 % (Tabla 5.4). Para el CA1 y CA2 los
porcentajes totales de recuperacion son parecidos. Un motivo por el cual no
se obtuvo un porcentaje mayor de 70% es la fuerte adsorcion del complejo
de DOTA en la superficie del carbon activado. Una opcidén para mejorar el

porcentaje de recuperacion es aumentar la relacion masa-volumen.
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Fig. 5.5 Porcentaje de desorcion total para dos experimentos de
desorcién consecutiva a partir de CA2 del complejo DOTA adsorbido en
medio acuoso (naranja) y orina (azul).

5.4 Conclusiones

1. Las condiciones mas favorables para obtener un mayor porcentaje
para la recuperacion de complejo DOTA adsorbido por CAl en
medio acuoso y en orina a partir de CA2 fue 50% y 25% de etanol.

2. Para CA1 la recuperacion de DOTA adsorbido en medio orina, es
similar con 50 y 75 % de etanol en la segunda desorcion.

3. Enla desorcion a partir de CA1 y CA2 total de DOTA adsorbido en
agua y en orina no es mayor al 70%.
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Capitulo VI

Incursion en la transmetalacion del Gd**en un complejo IRM

6.1 Introduccion.

La transmetalacion es un tipo de reaccion quimica empleada en quimica
organometalica que describe el intercambio de un metal contenido dentro de
un compuesto de coordinacion, por otro metal diferente.™) Se ha reportado la
existencia de un posible potencial de transmetalacion para los complejos de
gadolinio con iones metalicos enddgenos. La transmetalacién depende de
ciertas caracteristicas: la concentracion de todas las especies disueltas en el
medio, su constante de formacion con respecto al ligando, la alta solubilidad
en agua y alta estabilidad termodinamica.”

Se ha sugerido que la dequelacién de complejos de gadolinio, mediante la
cual ocurre la liberacion de gadolinio téxico, podria estar involucrada en el
mecanismo de generacion de la fibrosis nefrogénica sistematica (NSF).B! En
medios biologicos existe una alta cantidad de moléculas que pueden
competir por la transmetalacion con gadolinio. Tal es el caso de algunos
iones endégenos con los cuales es posible esta reaccién: Zn?*, Cu**y Fe**.
Estos iones son estables con los ligandos DTPA y DOTA. Otros metales
enddgenos que reaccionan débilmente son: Mg?*, K* y Na*. Al mismo tiempo,
en el cuerpo humano puede existir la interaccion o afinidad del gadolinio
hacia el fosfato, citrato, carbonato y a las proteinas que integran el suero. En
la Tabla 6.1 se muestran las constantes termodinamicas de estabilidad para
el ion Fe*".

Debido a que clinicamente esta reacciébn organometalica es importante,
Sarka y col. estudiaron la cinética de transmetalacién del Gd** en Gd-DTPA
en un andlogo al plasma humano en el intervalo de pH 4.5-6." Una de las
primeras investigaciones de la reaccién entre complejos de Gd-DTPA, Gd-
DOTA y Gd-DO3A con los iones enddgenos fue realizada por Tweedle y col.
en 19915
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El primer estudio de transmetalacién en el ser humano in vivo con Zn*" y
Cu* después de la administracion de Gd-DTPA y Gd-DTPA-BMA fue
realizado por Puttanga y col. en 1996.[

También Kimura y col. estudiaron la farmacocinética de los agentes de
contraste Gd-DTPA, Gd-DTPA-BMA y Gd-DOTA evaluada in vivo mediante
el estudio de la excrecién de Zn** y Cu®* a través de la orina después de la
administracion de los productos farmacéuticos.”” Las muestras de cinco
pacientes analizadas por espectroscopia de absorcion atdomica (ASS),
revelaron que la excrecién de zinc en orina no aumento significativamente
después de la administracion de DOTA. En cambio, después de la aplicacion
de Gd-DTPA, la eliminacién de zinc aumentdé moderadamente. Los autores
concluyeron que DOTA es inerte hacia la transformacion de especies.

Por dltimo, las investigaciones de Kunnemeyer y col. !, Telgmann y col. !
presentaron el primer método para la determinacion simultanea en liquidos
biolégicos de Gd-DTPA y varios de sus productos de transmetalacion.
Emplearon electroforesis capilar acoplado a ESI-TOF-MS el cual fue
empleado con éxito para separar Gd-DTPA, Fe-DTPA, DTPA, DTPA-Cu y
Zn-DTPA. Las muestras de sangre se incubaron con Gd-DTPA y citrato
férrico, indicando altas cantidades de producto de transmetalacion Fe-DTPA.
Recientemente el riesgo de reacciones de transmetalacion de Gd-DTPA vy
DOTA con Fe (lll) de suplementos de hierro parental y libre Fe (lll) ha sido
examinado en condiciones fisiolégicas. Las separaciones por HPLC de los
agentes de contraste y la deteccion del producto de transmetalacion se
llevaron a cabo por TOF-MS con limites de deteccion muy bajos. La
factibilidad de formacién de uno u otro complejo de Gd o Fe pueden

estimarse observando la constante de estabilidad (Tabla 6.1).
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Tabla 6.1. Constantes termodinamicas de estabilidad (log K) con

diversos agentes derivados de &cidos poliaminocarboxilicos.***!
Complejo Fe (log K) Gd (log K)
DOTA 29.4 253

DTPA 27.5 22.46

6.2 Parte experimental.

Para realizar la transmetalacién fue necesario preparar varias disoluciones:
Gd- DOTA, Gd-DTPA, FeCl; H,O, DTPA, y EDTA en un buffer de fosfatos. El

buffer tuvo una dilucién previa 1:2. La concentracion de los solutos buffer fue

de 25 mM. @ Se mezclaron los reactivos en una relacion 1:1 en

equivalentes quimicos del Gd*" con respecto al Fe*. En la Fig. 6.1 se

muestra el esquema general de trabajo.

=== | Transmetalacion
+ "
Gd-DOTA FeCls
74 peq raned
1mL tmlb
<= + 7~ | Transmetalacion
| ' ol
Gd-DTPA FeCls
7.3 p1eq 7.4 peq
1 ml 5mbL
— + ~—— 1 Transmetalacion
I -
Fe¥ EDTA
7.4ueq 73ueq
5 ml 12.5 mL

HPLC-MS

Volumen de inyeccion: 1 pL

Fase movil: MeOH + AF 1% Isocratico
Velocidad de flujo: 1 mL min™

Sin columna

HPLC-UV-Vis

Volumen de inyeccion: 20 pL

Fase movil: 65 % ACN Isocratico
Velocidad de flujo: 1 mLmin™
Columna: S5 phenyl Sherisorb 15 cm x
4.6 cm

Fig. 6.1 Esquema experimental de la transmetalacion de Gd por Fe en

los complejos DOTA y DTPA.
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6.3 Resultados y discusion.
Las condiciones de andlisis para Fe-EDTA y Gd-DOTA son: columna S5-

phenyl Spherisorb 15 cm x 4.6 mm, Flujo: 1 mLmin™ fase moévil 65% ACN,
isocratico. Volumen de inyeccién: 20 uL. Temperatura: 25°C.

En la Fig. 6.2 se muestran los cromatogramas por HPLC de muestras con
una relacion 1:1 metal:ligando en equivalentes. Eluyen dos picos no
resueltos. El Fe®* tiene una intensidad baja comparada con los otros picos.
Cuando se mezcla con EDTA, hay un aumento considerable de la intensidad
del pico esto se debe a la formacién del complejo. Al cambiar la proporciéon
del EDTA con respecto al metal, el tiempo de retencién es mas corto y los

picos estan resueltos.

(o]

—— Fe-EDTA (1:4)
Fe-EDTA (1:1)
— Fe3+

4

Intensidad x 10" (ua)

N
|

N
]

0.0 05 10 15 20 25
Tiempo (min)

Fig. 6.2. Cromatogramas con deteccion UV-Vis (A=215 nm) Fe —-EDTA.

En la Fig. 6.3 que corresponde al complejo DOTA solo se muestra un pico.
Después de realizar la transmetalacién se observaron dos picos, se infiere el
primer pico es gadolinio en su forma i6nica. En el espectro de masas
(Fig.6.4) se observo la masa caracteristica del complejo Fe-DOTA vy del Gd-
DOTA, que confirma la transmetalacion parcial, con mayor intensidad mayor
en el complejo Gd-DOTA.
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Fig. 6.3 Cromatogramas de transmetalacion con deteccién UV-Vis (A
=215 nm) Gd-DOTA.
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Fig. 6.4 Espectro de masas de transmetalacion del complejo Fe-DOTA y
Gd-DOTA sin columna.

A diferencia de lo reportado por Telgmann y col. ! en experimentos in vitro
en condiciones fisioldgicas, en esta tesis se demostré6 que DOTA si es

transmetalado por Fe en disolucion acuosa y sin ajuste de pH.
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En la Fig. 6.5 se observa la comparacién de los cromatogramas del metal,
ligando y el resultado de la transmetalacion. En el cromatograma con
deteccibn UV-Vis no se puede asegurar si ocurrid la reaccion de
transmetalacion, se obtuvo un espectro de masas que muestra intensidad del
complejo Fe-DTPA es minima comparada con la de Gd-TPA. La masa del
complejo Fe-DTPA se corroboré con una disolucion preparada con FezCl
(Fig. 6.6).

En la Fig. 6.7 se observa el espectro de masas y la reaccién de
transmetalacion de Gd-DPTA por Fe**, la intensidad es mayor para Gd-DTPA

en comparaciéon con Fe-DTPA a las mismas condiciones experimentales.

- Fe®

Fe-DTPA
= Gd-FeDTPA
= DTPA

©
]

o
]

w
]

Intensidad x 10° (ua)

o
|

I I I I I I I I I I I
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0
Tiempo (min)

Fig. 6.5. Cromatogramas de transmetalacion con deteccion UV-Vis (A
=215 nm) Gd-DTPA.
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Fig. 6.6 Espectro de masas de transmetalacion del complejo Fe-DTPA y
Gd-DTPA sin columna.

6.4 Conclusiones.
1. La reaccion de transmetalacion del Gd en buffer por Fe®* transcurre en
Gd-DOTA y Gd-DTPA.
2. Aunarelacion 1:1 en equivalentes quimicos del complejo Gd-DTPA, el
contenido del producto Fe-DTPA es minimo, en las condiciones

estudiadas.
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Conclusiones generales

La adsorcibn de complejos de gadolinio por zeolitas, carbones y
resinas es factible.

Dependiendo de la naturaleza quimica de las resinas se dan procesos
de adsorcion e intercambio iénico.

El carbon es un adsorbente capaz de retener y liberar por desorciéon
complejos de gadolinio. En presencia de orina sintética la cantidad
adsorbida y desorbida es menor.

La reaccion de transmetalacion de gadolinio por hierro en los

complejos de IRM es posible.
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ANEXOS

Al. Reactivos utilizados en esta tesis.

Reactivo Marca Pureza
Acetonitrilo Honeywell Grado HPLC

Agua desmineralizada Hercotec

Acido Fluka Grado reactivo = 99

dietilentriaminopentaacético
Alcohol etilico absoluto

Acido formico

Acido a hidroxi-isobutirico

Acido nitrico
Arsenazo lll
Cloruro de férrico
Dotarem

Etanol

EDTA disddico
Gadolinio estandar

Gadolinio estandar

Metanol

Negro de eriocromo T

Primovist
Trietanolamina

Zeolita Mordenita sintética
Zeolita NaY sintética

Quimica Mercurio
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Baker

Guerbert
Fermont
Sigma-Aldrich
Merck

Honeywell

Quimica Mercurio

Zeolyst International
Zeolyst International

%
Grado reactivo = 98
%
Grado reactivo = 99
%
Grado reactivo = 99
%

Grado reactivo = 98
%
0.5 mMol mL *

Grado reactivo = 99
%

Grado reactivo = 99
%

Grado reactivo = 99
%

Grado HPLC
Grado reactivo = 99
%

Grado reactivo = 98
%
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ANEXOS

A2. Equipos y materiales utilizados.

Equipo Marca Modelo

Agitador oscilante IKA AS260.1

Balanza analitica OHAUS Analytical Plus

Celdas de adsorcion

Centrifugadora Eppendorf 5415D

Columna cromatografia  Agilent tecnologies Zorbax Sb-phenyl
2.1 x50 mm

Cromatografia de
liguidos

Desionizador
Espectrofotometro UV-
Vis

Espectrometria de
Masas con Plasma
Acoplado
Inductivamente (ICP)
Estufa

Filtros

Matraces de aforacion
Pipetas automaéticas
Vasos de precipitados

PhaseSep
PhaseSep

Phenomenex

Agilent Tecnologies
Milton Roy

Millipore

Hach

Agilent Tecnologies

Lab-Line Instruments

Inc.
Advantec
Kimax
Eppendorf
Kimax

Sherisorb ODS2
15 cm x 4.6 mm
5S Spherisorb

15 cm X 4.6 mm
Kinetex 5u Phenyl-
Hexyl

150 X 4.6 mm
Agilent 6520

Mili-Q
DR5000

3620

022AN

1,2,5,10,25 y 50 mL

Juegos pipetas
10, 20 y 50 mI
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