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El tratamiento del cancer y otras enfermedades, a partir de la utilizacion de trazadores radiactivos es un
campo sumamente prometedor. En particular los radiolantanidos: **°Pm, **'Tb, ***Ho y *’Lu unidos a
moléculas de tipo: EDTMP, DTPA, DOTA ¢ Biotin, han demostrado su enorme potencial en la
radioterapia. La produccién de los lantanidos radiactivos: **°Pm, **'Tb y Y’Lu y '®*Ho se basa en la
separacion de estos radiois6topos de sus respectivos radioisdtopos padre **8Nd, *°Gd e °Yb, **°Dy.
Con el fin de producir estos radioiso6topos, se realizo el estudio de adsorcion de los lantanidos: Nd-Pm,
Gd-Tb y Dy-Ho en hidroxiapatita en diferentes medios, con el fin de determinar las condiciones de
separacion de cada par. La afinidad de la hidroxiapatita disminuye del Nd al Dy en todos los medios
estudiados (aluminona, tiocianato de potasio y acido fulvico).

El uso terapéutico de la radioactividad representa una importante herramienta para la salud,
especialmente en enfermedades cada vez mas frecuentes en las sociedades modernas, como el
cancer [1]. La medicina nuclear utiliza radiofarmacos (moléculas que contienen un atomo radioactivo)
constituidos por radionuclidos emisores beta, cuyas caracteristicas nucleares (>0.6 MeV, rayos -
v<0.3MeV y vidas medias de entre 1 o dos dias), y quimicas permiten su uso para el tratamiento del
cancer [1]. En particular, los lantanidos radioactivos (*'’Lu,**®Ho, etc), unidos a moléculas del tipo:
EDTMP,DTPA,DOTA 6 Biotin, han demostrado un enorme potencial en radioterapia [2,3,4]. En general
estos radioisotopos se generan a partir del decaimiento radioactivo de un radiois6topo padre, por
ejemplo, para producir el **°Pm es necesario irradiar un blanco de **Nd con neutrones térmicos que
formara el radioistopo *°Nd que al decaer por emisiones de particulas B formara el **Pm este
proceso se representa con la ecuacion siguiente: ***Nd(n,y) ***Nd — **Pm [4,5].

Con objeto de producir ***Pm, ***Tb y °®Ho, en este trabajo en particular se investigé la viabilidad de
separar los pares padre-hijo: *Nd-**°Pm, *'Gd-**'Tb y '*®Dy-'®*Ho mediante su adsorcién en
hidroxiapatita en técnicas cromatogréficas, dada su capacidad natural de contener tierras raras. [6,7].
Este estudio se realiz6 en cinco medios diferentes: aluminona, tiocianato de potasio, carbonato de
amonio, carbonato de sodio y 4cido fulvico, a diferentes concentraciones y pH’s.

Se empaquetaron en contenedores de polietileno de alta densidad aproximadamente 250 mg de
oxido de neodimio (Nd,O3), 6xido de disprosio (Dy.03), 6xido de iterbio (Yb,O3) y 06xido de gadolinio
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(Gd;0s3). Los 6xidos se introdujeron en contenedores de polietileno de alta densidad para su irradiacion
con neutrones térmicos en el reactor TRIGA MARK llI, a un flujo de neutrones de 1.68x10% n/cm*seg.
Los 6xidos de neodimio, disprosio fueron irradiados durante 3 horas, en tanto que el 6xido de gadolinio
fue irradiado por 20 minutos. Una vez terminada la irradiacion, los 6xidos ya radioactivos se dejaron
decaer por 30 min el Gd,03, 5 horas el Nd,O3 y 8 horas el Dy,0s.

El 6xido de neodimio (Nd,O3) fue disuelto con 750 uL de HNO3z concentrado (13 M). Los Oxidos de
gadolinio (Gd,03) y disprosio (Dy,0O3) fueron disueltos con 2.5 mL de HNO; y 2.9 mL de HNO;
concentrado, respectivamente, con agitacion continua a 74 °C.

La hidroxiapatita fue acondicionada en 3 diferentes medios: aluminosa, tiocianato de potasio y &cido
fulvico. La hidroxiapatita fue introducida en columnas cromatogréaficas de polietileno y lavada con 25 mL
de cada una de las soluciones antes mencionadas. Finalmente la hidroxiapatita se sec6 en una
estufa por 2 dias a 40 °C.

En el caso del &cido falvico, debido a su alta acidez y con el fin de evitar la disolucién de la
hidroxiapatita [8], se realiz6 un estudio 4cido-base, utilizando como titulante NaOH 0.1M mediante un
potenciometro marca Hanna Instruments, Modelo PH301, con un electrodo de vidrio HI 1131.

Lo estudios de adsorcion se realizaron en tres diferentes medios a las siguientes concentraciones y
pH’s: aluminosa 0.01 My 0.05 M, tiocianato de potasio 0.001 My 0.01 M, acido falvico al 25 % y pH’s
de55y8.

Aluminona CyoH23N3Og: 0.05 Yy 0.01M.
Tiocianato de potasio KSCN: 0.01 y 0.001M.
Acido falvico:pH=5.5y 8.

Para los experimentos de adsorcion se introdujeron 100 mg de hidroxiapatita, previamente
acondicionada en el medio respectivo, en tubos de polietileno, adicionando en cada viale de polietileno
20 mL de las diferentes soluciones. Posteriormente se agitaron los tubos por 7 dias para lograr el
contacto de la solucién con el mineral en un rotor Marca NETRIA; y se agregaron 50uL de las
soluciones radiactivas a cada uno de los tubos agitandose durante una hora, finalmente los tubos
fueron centrifugados y se tomaron alicuotas de 2 mL de la fase liquida depositandolos en frascos de
vidrio. Se prepararon dos patrones de cada medio bajo las mismas condiciones de las muestras, sin
contener la hidroxiapatita, utilizando las concentraciones méas altas de cada medio. Las lecturas de
radioactividad se realizaron en un detector de GeHp Marca Canberra M modelo 7229P, a una distancia
de (1cm) entre el detector y la muestra, por 500 segundos. Para el neodimio se utiliz el **'Nd en la
energia 531 KeV, para el prometio el ***Pm en la energia de 340 KeV, para el gadolinio el **°Gd en la
energia de 363.56 KeV, para el terbio el **'Tb en 74.6 KeV, para el disprosio el **'Dy en 326.4 KeV y
para el holmio el **°*Ho en 55.6 KeV.

Las adsorciones de los diferentes lantanidos en la hidroxiapatita se determinaron mediante los
coeficientes de distribucion Kd y fueron obtenidos mediante la siguiente expresion:
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Donde:

Kd = cm®¢

Ac- Actividad del estandar

Awn= Actividad de la muestra

M= masa de la hidroxiapatita (mg)

V= volumen de la alicuota / volumen total.

A partir de los valores de cada elemento y en cada medio se determinaron los factores de separacion
entre dos elementos mediante la ecuacion siguiente:

Kd,
a =
Kd,

Donde: Kd;= elemento padre y Kd,= elemento hijo.

En la tabla 1 se presentan los radioisotopos formados durante la irradiacién de los 6xidos Nd, Gd, Dy e
Yb.

Los valores de Kd fueron cuantificados a partir de los radioisétopos: *°°Gd/*®**Th, *'Nd/** Pm y
159Dy/***Ho ( Tabla 1), dada su corta vida media (menores de 3 dias). Es importante mencionar que el
comportamiento quimico de los diferentes radioisétopos es el mismo, por tanto puede ser utilizado
cualquiera de los radioisotopos enlistados en la Tabla 1 en la cuantificacion del elemento respectivo.

En base a los valores de Kd mostrados en la tabla 2, se observo que el Nd y Pm son fuertemente
adsorbido por la hidroxiapatita en tiocianato de potasio. La hidroxiapatita no adsorbe ni al Tb ni al Gd
cuando se utiliza tiocianato de potasio 3M, mientras que utilizando soluciones de acido fulvico ambos
elementos son bien adsorbidos en la hidroxiapatita. Cuando se trabaja con soluciones de aluminona, el
Gd presenta una fuerte absorcion por la hidroxiapatita en tanto que el Thb practicamente no se adsorbe.
En el caso del Ho y Dy, hay una marcada selectividad de la hidroxiapatita por el Ho cuando se
encuentra en &cido fulvico.

En la tabla 3 se presentan los factores de separacion (o) entre los pares padre/hijo obtenidos a partir
de los valores de Kd presentados en la tabla 2. De acuerdo a esta tabla, es posible separar los
elementos, si los valores de o son mayores a 1, mientras los valores sean mas altos existira mayor
factibilidad de separacion. Sin embargo, para poder llevar acabo la separacion dinamica del par
padre/hijo, en una columna cromatografica, ademas de poseer valores de o mayores a 1, es
indispensable que uno de los elementos del par presente un Kd menor a 200, para que sea realizada
en corto tiempo la separacion.
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En base a los valores de a reportados en la Tabla 3
utilizando soluciones de aluminosa 0,01 My de &cid

, es factible separar los pares Th/Gd y Ho/Dy,
o fulvico a pH 8 respectivamente. En el caso del

par: Nd/Pm, aun cuando los valores de a son mayores a 1, la fuerte absorcion de ambos elementos en
los medios estudiados requeriria tiempos muy largos con una alta consumacion de reactivos.

Nd 27.13 %
Nd 12.18%
1Nd 23.8%
>Nd 8.3 %
15Nd 17.19 %
“8Nd 5.72%
%0 Nd 5.64 %
°2Gd 0.2 %
1%Gd 2.18 %
15Gd 14.8 %
1%5Gd 20.4 %
'Gd 20.4 %
18Gd 24.8 %
160Gd 21.86%

%6 Dy 0.052 %
%8 Dy 0.09 %

10 py 2.298 %
1 py 18.8%

182 Dy 25.53 %

183 Dy 24.97 %

12Nd (n, v) **Nd

3N d (n, v) ““Nd

1INd (n, v) *°Nd

145Nd (n, ’Y) 146Nd
YONd (n, ) “'Nd=""Pm="Sm
18N (n, 1) “ONd— 4P m*— 495 m

NG (n, y) B'Nd=""Pm="'Sm="*'Ey
152G (n, v) 13Gd="Eu

1%Gd (n, y) ®°Gd

155Gd (n‘ ,Y) 15BGd

%5Gd (n, g) *'Gd

157Gd (n’ g) l5BGd

¥8Gd (n, g) "°Gd @*°Tb
1605 (n, g) 161Gd3161Tb*alelDy
157Dy (n, ) 1% Dy @ *"Th=1Gd
158Dy (n' ,Y) 159 Dya].SQTb

Dy (n, y) *** Dy

161Dy (n, Y) 162 Dy

**?Dy (n, y) *** Dy

163Dy (n’ Y) 164 Dy

184 py 28.18 %
165 Dy

164Dy (n, Y) 165 Dy3165H0
155Dy (n’ Y) 166 DyalEEHO*-'lﬁﬁEr

Tabla 1. Radioisétopos formados por la irradiacion de los lantanidos.
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Tabla 2. Coeficientes de distribucion de lantanidos (Kd) en hidroxiapatita

Tabla 3. Factores de separacion (a) para los pares padre/hijo

)



La adsorcion de cada elemento fue determinada mediante el célculo de los coeficientes de distribucion
en cada medio estudiado, y la factibilidad de las separaciones padre/hijo, fue determinadas mediante
los factores de separacion (o= Kdpagre/ Kdwijo)-

Los mas altos coeficientes de distribucién (>1500cm®/g) se presentaron en las soluciones de
aluminona y de acido falvico para el caso del holmio y en tiocianato de potasio para el caso de

neodimio.. A partir de los factores de separacion (o) existe la posibilidad de separar los pares ***Nd-
199pm, *°1Gd-*'Th, *°Dy-'**Ho en Aluminona 0.01M.

. Meléndez Alafort, L., Ciencia, 55(2), 26-33, 2004.

. Ferro-Flores, G. et. al. Int. J. Pharm. 255, 129-138, 2003.

. Ferro-Flores, G. et. Al. Bioconjug. Chem., 10, 726-734, 1999.

o Knapp, F.F. and Mirzadeh, S., Eur. J. Nucl. Med., 21, 1151-11165, 1994.
. Ketring, T., et. al. Alasbimn Journal, 5 (19) january, 2003.

. Knapp, F.F. (Russ). Ann. Nucl. Med. Sci., 14(2), 109-118, 2001.

. Garcia-Valls, R., et.al. Anal. Chim. Acta, 439, 247-253, 2001.

. Badillo Almaraz, V.E. Etude des mecanismos de retention d’actinides et de produits de fission sur
I'hydroxyapatite. Tesis de doctorado, Universidad de Paris, 1999.



