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RESUMEN.

El 'Re posee caracteristicas nucleares que lo hacen atractivo para aplicaciones terapéuticas,
dada su emision de particulas B de alta energia 764 key ademas de la posibilidad de poder unirse a
diferentes ligandos. Los generadores de '®Re comerciales utilizan una columna cromatografica
cargada con alumina, en donde el "W es adsorbido y el '®ReO, eluido mediante una solucién
salina. La baja capacidad de la alimina, que solo permite adsorber el 0.2 % en peso de "W exige
emplear "W de una alta actividad especifica. Una alternativa de producciéon de generadores de
18\W/'%Re consiste en sustituir la alta actividad especifica, por el uso de una mayor cantidad de "®®w
mediante el uso de geles a base de tungstenatos. Por lo que, en este trabajo se propone el estudio de
las condiciones de sintesis de geles titanio-tungstenatos. Los geles fueron sintetizados utilizando
soluciones de TiCls, TiF4 y TiCls; los cuales se mezclaron con soluciones de tungstenatos; en
particular se estudiaron y se adicionaron la solucién que contiene el tungsteno al titanio y la solucion
de titanio a la de tungsteno manteniendo todas las demas condiciones constantes.

1. INTRODUCCION

Los heteropolianiones, compuestos formados por la unién de polianiones de molibdatos o

tunstenatos con atomos de metales como zirconio, titanio, cerio, torio, estafo, etc., han sido utilizados
como matrices de generadores de *™Tc o '®Re (1,2,3,4,5). Particularmente, han sido estudiados y
producidos exitosamente en nuestro laboratorio, generadores de **Mo/*™Tc a base de geles de
zirconio molibdatos y titanios molibdatos (6,7,8). Considerando que el molibdeno y el tungsteno, asi
como el tecnecio y el renio, pertenecen a los mismos grupos de metales de transicion, es posible que
puedan sintetizarse geles a base de titanio tunstenatos, siguiendo una metodologia semejante a la de
los geles titanio molibdatos o zirconio molibdatos, para producir generadores '®W/'*®Re (9).
El "Re posee caracteristicas nucleares que lo hacen atractivo para aplicaciones terapéuticas, dado
que emite particulas B_ de una energia de764 kevp. Aunado a la posibilidad de poder unirse a
diferentes ligandos (agentes bifuncionales) y bimoléculas (anticuerpos o fragmentos de proteinas),
como la hace el **™Tc, dtiles en radioinmunoterapia (9,10).

Comercialmente los generadores de '®®Re utilizan una columna cromatografica cargada con

alimina en donde el %W, es adsorbido y eluido el '®®ReO4- mediante una solucién salina. La alimina
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adsorbe alrededor de 0.2% en peso del '®®W, situacion que obliga a emplear '®W de una alta
actividad especifica [11,12]. El uso de la tecnologia de geles, permite trabajar con actividades
especificas medias o bajas de '®Re, abriendo la posibilidad de su produccién en paises cuya
capacidad nuclear es mediana o baja. En particular los geles sintetizados a base de titanio ofrecen la
posibilidad de ser sintetizados con material no activo, para posteriormente irradiarse y producir
directamente el generador, dado que' °'Ti, tnico radioisétopo producido por el titanio, tiene una vida
media de 5.79 min. Este método de sintesis evita la manipulacién de material radioactivo durante la
sintesis de los geles, proceso que consume alrededor de 7 horas [13]. Asi pues, en base a los
estudios realizados con titanio molibdatos, se propone en este trabajo, la sintesis de geles titanio
tunstenatos, para ser utilizados como matrices de los generadores '®W/'®Re. Este tipo de estudios
no han sido reportados en la literatura, por lo que es necesario emprender estudios basicos sobre las
condiciones de preparacion y el efecto de las caracteristicas de los geles titanio tunstenatos en la
eficiencia de los generadores '®W/'®®Re. Parametros como el pH de las soluciones iniciales de
tungsteno vy titanio, la relacién molar W:Ti y muy particularmente el secado del producto final son
fundamentales para determinar las condiciones de preparacion de estos geles.

Asi pues, con el objeto de encontrar nuevas alternativas de produccién de generadores '¥wW->
'®Re faciles de producir y con altas eficiencias de elucion, se propone sintetizar geles de titanio-
tungstenatos variando la forma quimica del titanio y el orden de adicion de las soluciones de titanio y
de tungsteno para determinar la solubilidad de los geles resultantes, con el fin de determinar cual de
los geles propuestos es insoluble en medio acido, basico y neutro para poder utilizarse como matrices

de los generadores "®W/'®Re.

2. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
2.1 Soluciones de tungstenatos

Las condiciones de solubilidad del WO; fueron estudiadas previamente, determinandose la
siguiente metodologia para preparar las soluciones de tungstenatos: 0.5 g de WO; se disuelven en 30
mL de NH,OH 12.82 M utilizando agitacién magnética a 250 rpm por un tiempo de 90 minutos y a una
temperatura de 70°C.

El comportamiento acido-base de las soluciones de tungstenatos fue estudiado a partir de la
titulacion de dichas soluciones con HCI 0.1 M. El pH se determind mediante un potenciémetro marca

Hanna Instruments pH 301.
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2.2 Preparacion de soluciones de titanio
2.2.1 Soluciones de tetracloruro de titanio

Debido a que el TiCl, reacciona bruscamente con el aire y la humedad, es necesario
manejarlo bajo una atmdsfera de Nitrogeno. Consecuentemente, se realizd una solucién de TiCl,/H,O
para poder manejar el TiCl, a condiciones ambientales. El dispositivo utilizado para hacer la solucién
se presenta en la figura 1, este dispositivo se instalé en una caja de guantes bajo atmésfera de

nitrogeno [14].

En este dispositivo se preparo la solucion de TiCl, adicionando 70 mL de agua destilada al matraz de
tres bocas y 10 mL de agua en el embudo de adicion. Posteriormente con una jeringa de vidrié se
succionaron aproximadamente 10 mL de solucién de TiCl, del frasco del reactivo, vertiéndola en el
matraz de tres bocas lentamente. Al momento de la adicion del TiCl, se produjeron vapores, los
cuales se difundieron hacia el embudo de adicidon reaccionando con el agua depositada. Después de
haber inyectado lentamente la solucién de TiCl, se abrié la llave del embudo de adicién para mezclar
las dos soluciones y se espero durante 30 minutos antes de sacar la solucién de la caja de guantes.

Posteriormente se adiciond HCI conc. para eliminar la turbiedad de la solucién [14].

Figura 1: Dispositivo para la preparacién de soluciones TiCl,/H,O
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Cuantificacion de Titanio en la soluciéon de TiCl,

Para la cuantificacion del titanio en la solucion de TiCl, se utilizé un espectrofotometro de luz
UV-VIS marca Perkin Elmer. El método utilizado se basa en la formacion de complejos coloridos

mediante el perdxido de hidrogeno a una longitud de onda de 410 nm [14].

2.2.2 Soluciones de fluoruro de titanio y Soluciones de tricloruro de titanio

0.5 g de TiO, se disolvieron con 18 mL de HF (40%, D=1.13 g/cm®) agitando continuamente
durante 90 minutos a 40 °C. Las soluciones de TiCl; fueron a preparadas a partir de una solucion
TiCl; al 9.25% p.

2.3 Sintesis de geles de titanio tungstenatos

La sintesis de los geles de titanio tungstenatos se basa en la reaccion de soluciones de titanio
y tungstenato. En este trabajo se realizaron dos series, en la primera se adiciond la solucion de
tungsteno a la de titanio y en la segunda la solucion de titanio a la de tungsteno. En ambas series se
utilizaron relaciones equimolares de titanio y tungsteno, asi como 3 soluciones distintas de titanio:
TiCly, TiF4 y TiCls, Una vez obtenidos los geles se procedio a titular con una solucion de NH,OH 12.82
M para incrementarle el pH entre 10y 11.

Los geles obtenidos fueron decantados y secados mediante una lampara de luz infrarroja a
menos de 60 °C por 24 horas y posteriormente se introdujeron en una estufa a 40 °C por

aproximadamente 3 dias.

2.4 Pruebas de solubilidad de geles titanio tungstenatos

Para las pruebas de solubilidad, los geles se disolvieron en tres medios distintos: NaOH
(0.0218 M), H2SO4(0.085 M)y H,O. Para tal efecto, se pesaron 73 mg de cada gel, adicionandolos a
un tubo de ensayo de polietileno de alta densidad que contenian 4 mL de cada solucién. Estas
mezclas se agitaron por 1 semana, y se centrifugaron a 5000 rpm por 45 minutos. Posteriormente se
separo el medio liquido del sélido; el sélido se secé mediante una lampara infrarroja y 1 dia a 40°C en

una estufa. El liquido se concentro mediante una lampara infrarroja.
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Titulacién de soluciones de tungstenatos
con una solucion de HC1 0.1 M

"
!

Los concentrados obtenidos se depositaron en un papel filtro y se secaron para
empaquetarlos en un vial especial para su irradiacion en el reactor TRIGA MARK Il del ININ. Las
muestras fueron irradiadas durante treinta segundo a un flujo de electrones de 1.65 X10%
neutrones/sg cm?.

La actividad del papel filtro fue cuantificada en un detector de Ge(HP) maraca Canberra
modelo 7229P a una distancia de 10 cm entre el detector y la muestra por 300 seg.

A los solidos se les hicieron pruebas de espectrometria infrarroja para determinar la estructura
quimica mediante un espectrometro de infrarrojo “Spectra-Tech Inc” utilizando como vehiculo KBr.

Figura 2. Titulacion de soluciones de tungstenatos con HCI 0.1 M

3. RESULTADOS
3.1 Comportamiento acido-base de las soluciones de tungstenatos

La Figura 2 muestra el comportamiento acido-base de las soluciones de tunstenatos. A pH'’s basicos,
el tungsteno estad en forma de tungstenatos del tipo WO,*, que son transformados en especies
poliméricas a medida que el pH disminuye. El pH cambia bruscamente de 8 a 2 con la adicién de
aproximadamente 20 meq de OH. El punto de equivalente de esta reaccién acido-base se encuentra

aunpH~5.

3.2 Comportamiento acido-base de los geles titanio tungstenato

3.2.1 Geles preparados a partir de TiF,
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Las figuras 3 y 4 muestran el comportamiento acido-base de los geles preparados a partir de
soluciones de TiF,, adicionando los tungstenatos al titanio y viceversa, respectivamente. Es
importante mencionar, que en ambos casos se obtuvieron soluciones fuertemente acidas (pH ~1),
una vez terminada la adicion de los reactivos. En el caso de los geles sintetizados adicionando la
solucion de tungstenatos a la de titanio, comenzé a precipitar el gel alrededor del pH 4. Obsérvese
que la curva de titulacién marca perfectamente tres zonas de cambio de pH: entre 1-3, entre 3-4 y un
ultimo salto

arriba de 4. Es muy posible, que en cada una de estas zonas, se formen diferentes especies. En el
caso del gel preparado, adicionando la solucién de titanio a la de tungsteno, el gel comenzé a
precipitar a un pH de 5, sin embargo, al llegar al pH de 7.2 se redisolvid. Este valor de pH coincide
perfectamente con el cambio brusco de pH entre 6 y 7. Aproximadamente a pH 9 la solucion
comenzo nuevamente a precipitar.

En ambos casos se obtuvo un precipitado color blanco.
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Figura 3: Estudio acido base de geles Figura 4; Estudio acido base de
preparados con soluciones de TiF, geles preparados con soluciones de
adicionando la soluciéon de tungsteno TiF, adicionando la solucién de
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3.2.2 Geles preparados a partir TiCl,

Las Figuras 5 y 6 muestran el comportamiento acido-base de los geles preparados a partir de
soluciones de TiCl,, adicionando las soluciones de tungstenato a las de titanio y viceversa,

respectivamente. La formacion del gel se presento al momento de mezclar las soluciones.
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Figura 5: Estudio acido base de geles Figura 6: Estudio &cido base de geles

preparados con soluciones de TiCl, preparados con soluciones de TiCly

adicionando la solucién de tungsteno a adicionando la solucién de titanio ala de

ladetitanio tungsteno

En ambas figuras, los geles siguen un comportamiento similar, parten de un pH extremadamente
acido (~0) a un pH basico (~10). La forma de las curvas de titulacion muestran claramente que los
geles se comportan como acidos fuertes, a diferencia de los geles preparados con las soluciones de

TiF4 que poseen caracteristicas de acidos débiles.

3.2.3 Geles preparados a partir de TiCls.

Las figuras 7 y 8 muestran el comportamiento acido-base de los geles preparados a partir de
soluciones de TiCls. La coloracion de los precipitados obtenidos fue morada, dado que la solucién de
TiCl; es también de esta coloracion. En ambos geles, la coloracion del gel se torné grisacea alrededor
de pH 6 y arriba de pH 8 los geles viraron a blanco. Los geles siguen un comportamiento similar al
de un acido fuerte, distinguiéndose la presencia de dos especies en practicamente todo el intervalo
de pH.
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3.3 Solubilidad de los geles

La tabla 1 muestra las caracteristicas de solubilidad de cada gel. En todos los medios
estudiados, el gel preparado a partir de soluciones de titanio, adicionando el tungsteno al titanio,
forma geles completamente solubles, por tanto, este gel queda completamente descartado para su
utilizacién como matriz del generador **Mo/*®*™Tc. Por otra parte, el gel preparado a partir de TiF, pero
adicionando la solucion de titanio a la tungsteno, también sufrié un cambio de coloracion de blanco a
verde, en todos los medios estudiados. Es posible que este cambio de coloracion indique la formacion
de otra especie quimica del gel. En el resto de los geles, tanto en medio alcalino, como neutro,
aparentemente no sufrieron ningin cambio quimico. Sin embargo, en medio acido, la presencia del
H,SO, causo un cambio de coloracién del gel, aunque sin una disolucién de éste. Es posible que

geles a base de sulfatos hayan sido formados en este medio.

4. CONCLUSIONES

La sintesis de geles titanio molibdatos a partir de diferentes soluciones de titanio: TiF,, TiCls y TiCls,
muestraron que, los geles preparados mediante TiF, poseen propiedades acido-base y de solubilidad
completamente diferentes a las obtenidas en los geles preparados mediante cloruros de titanio. Es
muy posible que estas diferencias tengan su origen en la gran estabilidad y solubilidad que poseen
los compuestos fluorados, que al interactuar con las soluciones de tungstenatos, forman
preferentemente compuesto solubles. Estos geles no son adecuados para utilizarse como matrices de
los generadores **Mo/*™Tc. En el caso de los geles sintetizados con soluciones de TiCl, y TiCls el
contacto con un medio acido como el H,SO, provoca un cambio de su estructura, es recomendable,

por tanto utilizarlos a pH neutrones o acidos.
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Solucio | Adicion Peso Solubilidad en NaOH Solubilidad en Solubilidad en
n Total 0.0218 M H,S0,0.085 M H,O
TiF, |TialW 0.44 Fase solida color Fase sélida color Fase sélida color
verde verde verde
TiF, |[WalTi| 4.818 Se solubilizdé Se solubilizdé Se solubilizdé
TiCl, | TialWw 1.54 Fase solida color Fas solida color Fase solida color
blanco verde blanco
TiCl, |WalTi 3.9 Fase solida color Fas sélida color Fase sélida color
blanco verde blanco
TiCI3 |TialW 3.91 Fase solida color Fas sélida color Fase sélida color
blanco verde blanco
TiCl; |WalTi| 2.258 Fase solida color Fas sélida color Fase soélida color
blanco verde blanco

Tabla 1: Estudios de solubilidad de los geles.




