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RESUMEN

En esta investigacion, se sintetiz6 quitosano a partir de pluma de calamar
(Dosidicus gigas) (QPC) entrecruzados con soluciones de glutaraldehido a las
concentraciones de 50, 40 y 25 % con la finalidad de optimizar la adsorcion de Mo y
obtener un material adsorbente para su aplicacion en la columna cromatogréfica del
generador de ®Mo/*®"Tc. Se realizé la misma metodologia de entrecruzamiento a partir
de quitosano comercial Sigma-Aldrich (QC) como control. Se determind un grado de
desacetilacion de 74,15 % para QPC y 77,65 % para QC. También se determind el peso
molecular que resulté ser de 990,72 kDa para QPC y 722,72 kDa para QC. La
caracterizacion de los polimeros sintetizados se realiz6 por FT-IR donde se evidencio la
reacciones de Schiff por la banda de 1639 cm™. Los resultados TGA exhibieron una
estabilidad térmica de hasta =~ 300 °C para QPC y QC, mientras que los polimeros
entrecruzados presentaron una Tmax de descomposicion de 282 °C. Los resultados de DRX
mostraron la disminucion del indice de cristalinidad después del entrecruzamiento de
53,94 % a 37,58 % para QPC y de 57,87 % a 45,50 % para QC. Los resultados MEB y
EDS evidenciaron la presencia del **Mo adsorbido sobre la superficie de los polimeros.
Los espectros FT-Raman evidenciaron el entrecruzamiento mediante bases de Schiff. El
andlisis de pHpzc confirmé la carga positiva de los polimeros entrecruzados favoreciendo
la mayor capacidad de adsorcion del anion **MoQ4 a valores de pH bajos entre 2 a 4.
Ademas, se determin0 el grado de entrecruzamiento para los polimeros los cuales estan
alrededor del 80 %. También se evaluaron los factores que influyen en el proceso de
adsorcion del ®*Mo0472, tales como el tiempo de equilibrio, masa del adsorbente y efecto
de pH. Con respecto a la cinética de adsorcion el modelo que mejor se ajusta es el de
pseudo segundo orden. En relacion con las isotermas de adsorcion exhiben valores
maximos del ®Mo0s? de 482 mg g para QPCG-2 y 502 mg g* para QCG-3 con un
mejor ajuste al modelo tedrico de Langmuir. La capacidad de adsorcion del ®*MoO4? fue
de 73,04 % para QPCG-2 y 80,58 % para QCG-3 con valores de desorcion de ®MTcO42

superiores al 80 % (n=5).

Palabras clave: quitosano, glutaraldehido, adsorbente, generador ®Mo/*™Tc.
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ABSTRACT

In this research, squid feather (Dosidicus gigas) chitosan polymers (QPC) were
been synthesized cross-linked with glutaraldehyde solutions at concentrations of 50, 40
and 25% with the aim of optimizing the adsorption of **Mo and obtaining an adsorbent
material for application in the chromatographic column the **Mo/**™Tc generator. The
same cross-linking methodology was performed using Sigma-Aldrich commercial
chitosan (QC) as a control. A degree of deacetylation of 74.15 for QPC and 77.65% for
QC was determined. The molecular weight was also determined, which turned out to be
990.72 kDa for QPC and 722.72 kDa for QC. The characterization of the synthesized
polymers was carried out by FT-IR where the Schiff reactions were evidenced by the
1639 cm™ band. The TGA results exhibit a thermal stability of up to = 300 °C for QPC
and QC, while the cross-linked polymers presented a decomposition Tmax 0f 282 °C. The
XRD results showed the decrease of crystallinity index after cross-linking from 53.94%
to 37.58% for QPC and from 57.87% to 45.50% for QC. The SEM and EDS results
evidenced the presence of 99Mo adsorbed on the surface of the polymers. The FT-Raman
spectra showed cross-linking through Schiff bases. The pHpzc analysis confirms the
positive charge of the cross-linked polymers, favoring the greater adsorption capacity of
%Mo042 anion at low pH values between 2 to 4. In addition, the degree of cross-linking
has been determined for the polymers, which are around 80 %. The factors that influence
the adsorption process of ®Mo0O4? were also evaluated, such as equilibrium time,
adsorbent mass and pH effect. Regarding the adsorption kinetics, the model that best fits
is the pseudo second order one. About the adsorption isotherms, they exhibit maximum
values of ®®Mo00472 of 482 mg g for QPCG-2 and 502 mg g for QCG-3 with a better fit
to the Langmuir theoretical model. The adsorption capacity of ®*Mo0Q42 was 73.04 % for
QPCG-2 and 80.58 % for QCG-3 with desorption values of **™TcO4? higher than 80 %
(n=5).

Keywords: chitosan, glutaraldehyde, adsorbent, ®Mo/**™Tc generator.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1 INTRODUCCION GENERAL

El **™Tc es el radioisotopo mas utilizado en el diagnostico de cancer por imagenes
en SPECT (Marlina et al., 2020); considerado como el radionucleido hijo del ®*Mo el cual
presenta un tiempo de vida media de 66,7 h y emite rayos gamma de energias entre 739
a 780 keV. La alta energia de los rayos gamma emitidos provoca una dosis de radiacion
perjudicial para los pacientes en la toma de muestras, ademas de alteraciones en las
iméagenes que conlleva a un diagndstico erréneo (Sarkodie, 2020). Por otro lado , el ®™Tc
presenta un tiempo de vida media de 6 h con rayos gamma puros de 140 keV, apropiados
para ser fotografiados mediante SPECT, de ahi su importancia en la medicina nuclear
(Saptiama et al., 2016). El ®™Tc se obtiene de un generador de **Mo/**™Tc¢ basado en la
cromatografia en columna, donde el radioisotopo es obtenido en el eluido en forma de
pertecnetato de sodio (Na**"TcO4) mediante la desintegracion beta (B7) del ®*Mo (Pimlott
& Sutherland, 2011). La eficiencia en el proceso de elucion y la calidad del ®™Tc estan
determinadas por el uso del polimero adsorbente en la cromatografia en columna basado
en quitosano de pluma de Dosidicus gigas entrecruzado con glutaraldehido, para
contribuir con la deteccién de cancer mediante imagenes SPECT en los diversos

hospitales y centros de salud de todas las zonas del pais (Chakravarty et al., 2019).



1.2 ESTADO DEL ARTE

Los radiofarmacos son ampliamente utilizados en la medicina nuclear para la
deteccion del cancer mediante diagndéstico por imagenes de SPECT (Barca et al., 2022).
El ®°™Tc es el radioisotopo de mayor importancia para la produccion de radiofarmacos
considerado como el radionucleido hijo del ®*Mo obtenido mediante la desintegracion 4,
con una eficiencia del 87,5 % (Marlina et al., 2020). Existen pocas formas de obtener
®mTc. En el Perd, se obtiene a partir de ®*Mo en grandes reactores nucleares de 10 MW
de potencia mediante activacion neutrénica en el IPEN y como medida de descentralizar
la produccién para proveer del radioisotopo a cualquier hora y lugar se estan

implementando generadores portatiles de ®Mo/*™Tc.

El generador de **Mo/*®™Tc se basa en la cromatografia en columna con un
material adsorbente como alimina, donde el ion ®Mo0O4s? (molibdato) y el agente
adsorbente conforman la columna, mientras que el ®*"Tc se obtiene en el eluido como
producto final luego de ~23 h (Marlina et al., 2020) utilizando una solucion salina (NaCl
0,9 %) como eluyente (Hasan & Prelas, 2020). Sin embargo, la capacidad de adsorcién
de %Mo de alta actividad especifica es de solo 20 mg g* de alimina en la columna
cromatografica, haciendo limitada su aplicacion para ®*Mo (n,y) de baja actividad

especifica obtenido por activacion neutrénica.

Para mejorar la eficiencia del generador, el principal desafio radica en desarrollar
materiales con alta capacidad de adsorcion de Mo (n,y) de baja actividad especifica
(Chakravarty et al., 2019). Munir et al. (2020) han investigado la capacidad de adsorcion
de la alimina mesoporosa (MA) obtenida de residuos de papel de aluminio la cual otorga
una capacidad de adsorcion de Mo (n,y) de 60,2 + 1,5 mg g  de MA con area superficial
especifica de 209,8 m? g1y rendimiento de elucion de ®™Tc mayor al 98 % a pH de 5,5
siendo un método sencillo, ecoldgico y de alto rendimiento en la elucion del **™Tc (Munir
et al., 2020). La capacidad de adsorcion de un material esta influenciada por la estructura
cristalina y area superficial especifica (Suzuki et al., 2018). Se han investigado
nanoparticulas de alimina (2 a 4 nm) como material adsorbente de **Mo (n,y) para el
generador de ®*Mo/*®™Tc, el material mesoporoso otorga una alta capacidad de adsorcion
de 230 mg g ! de altimina con un rendimiento de elucion del 80 % hasta dos semanas;

ademas, la maxima adsorcion del ®*Mo se dio a pH de 3,0 debido a la carga positiva que



adquiere la alumina mesoporosa y que se atrae electrostaticamente con el ion cargado

negativamente **MoQ42 (Chakravarty et al., 2019).

Para conocer la capacidad de adsorcion de Mo (n,y) de diversos materiales,
existen estudios con zirconio, donde los investigadores han evaluado la capacidad
adsorbente de nanozirconio monoclinico, nanozirconio ortorrémbico, zirconio sulfatado
y zirconio fosfatado los cuales han sido sintetizados por el método sol-gel y para
determinar la capacidad de adsorcion de **Mo en la columna cromatogréfica, los
materiales de zirconio estan en contacto con la soluciéon de Na;**MoO. variando las
condiciones de pH y temperatura. Los resultados exhiben que las capacidades de
adsorcion de **Mo son 76,9 mg g*%; 150,1 mg g?; 15,58 mg gty 12,74 mg g*
respectivamente. EI material de nanozirconio ortorrémbico exhibe la mayor capacidad de
adsorcion de 150,1 mg g™ a 90 °C a pH 3y puede ser un buen candidato para el generador
de ®*Mo/®™Tc (Marlina et al., 2020). También, se ha estudiado acerca de la estructura
metal organica (MOF, de las siglas en inglés, metal organic framework) de zirconio,
conocida como UiO-66 otorgando una maxima capacidad de adsorcion de **Mo (n,y) de
335 mg gta pH 3. El ®"T¢ eluido presenta una eficiencia de 60 a 70% durante seis dias
consecutivos, manteniendo *Mo por encima de los valores permitidos para su empleo en
el generador (Ma & et al., 2022).

Por otra parte, los polimeros son considerados materiales con alta capacidad de
adsorcion. El quitosano es un biopolimero con gran capacidad adsorbente de metales
(Begum et al., 2021), biodegradable (Priyadarshi & Rhim, 2020), biocompatible
(Baharlouei & Rahman, 2022) y no toxico (Abhinaya et al., 2021). El quitosano es
insoluble en agua y solventes organicos pero es soluble en solucién &cida; ya que, los
grupos -NH presentan un pKa de 6,5 que en medio acido se cargan positivamente
(Martinez-Mejia et al., 2019) y tiende a formar un gel que limita su aplicacion en la
columna de adsorcion del generador de ®Mo/**™Tc; sin embargo, muchas investigaciones
informaron que la modificacion quimica y fisica en la estructura molecular del quitosano
mejora la resistencia frente a medios acidos o basicos; tal como la modificacion quimica
por adicidn de agentes reticulantes. El entrecruzamiento de quitosano con glutaraldehido
permite mejorar la estabilidad y resistencia mecénica en un amplio rango de pH (Galan
et al., 2021). Debido al medio acido, los grupos -NH: del quitosano son protonados a

-NHs* favoreciendo la interaccion electrostatica con aniones.
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Poon et al. (2014) han investigado el comportamiento del quitosano y
glutaraldehido en solucion de acido acético (pH=3.3-3.9) y su capacidad de adsorcién en
tres soluciones con concentraciones fijas de p-nitrofenol a pH variable (4,6; 6,6 y 9,0). El
analisis de potencial zeta del polimero de quitosano y glutaraldehido en medio &cido
exhibe un punto isoeléctrico a pH 9,5; con ello se deduce que la carga superficial para las
condiciones de trabajo a pH 4,6; 6,6 y 9,0 es positiva. Tambien, el pKa informado del
colorante de p-nitrofenol es 7,15; entonces a pH 4,6; existe su forma protonada, mientras
que a pH 6,6 casi el 58% esta protonada y lo restante esta en forma neutra (por ser un pH
cercano al pka) y a pH 9,0 predomina la forma anionica del p-nitrofenol. Los estudios
determinaron que la mayor capacidad de adsorcion del anién fenolato se da a pH 9,0
mediante la interaccion electrostatica con los grupos NHs™ del polimero reticulado en
medio acido (Poon et al., 2014).

Galan et al. (2021) han estudiado el polimero entrecruzado a base de perlas de
quitosano y glutaraldehido en medio acido para evaluar su capacidad de adsorcion sobre
el colorante RB4 (Reactive Blue 4). A pH 2, los grupos -NH> del quitosano se protonan,
mientras que los grupos SOs? del colorante se cargan negativamente favoreciendo la
adsorcion mediante la interaccion electrostatica; ademas mencionan que la adsorcion se
favorece a mayor cantidad del polimero debido al aumento de los sitios de adsorcién en
la superficie; sin embargo, cuando se incrementa la cantidad del colorante existe una
saturacion producto de la repulsion electrostatica entre los grupos funcionales de la propia

molécula provocando una baja adsorcion de colorante (Galan et al., 2021).

También, Schio et al. (2022) han sintetizado quitosano (CS) a partir de camarones
rosados (Penaeus brasiliensis) y lo ha entrecruzado con glutaraldehido (GLUT) o
epiclorhidrina (EPIC) en medio &cido con una matriz polimérica de Luffa cylindrica (LC)
para la inmovilizacion/soporte del quitosano reticulado y ha evaluado la capacidad de
adsorcion sobre el colorante FR17 (Food red 17) en un pH de trabajo de 2 a 5,
determinando que el pH 2 favorece la remocion del colorante. EI LC/CS/GLUT vy el
LC/CS/EPIC presentaron una adsorcion eficiente del colorante FR17 de 77,66 mg gty
43,01 mg g de adsorbente, respectivamente, a pH 2, esto se debe a que los grupos amino
del quitosano se protonan facilmente a pH menor a su pHyzc, la superficie del adsorbente
estd cargada positivamente e interactdan con especies negativas, logrando evidenciar la

interaccion electrostatica (Schio et al., 2022). Por lo tanto, la interaccion electrostatica
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que se logra entre especies negativas y los grupos amino protonados (NHs*) del polimero
de quitosano entrecruzado con glutaraldehido en medio &cido es aprovechado en la
adsorcion de Mo que se encuentra en forma de MoO4 en el generador portatil basado

en columna cromatogréfica.

Hasan (2019) ha sintetizado quitosano entrecruzado con glutaraldehido (MPCM)
en medio &cido a 70 °C. EI MPCM resulta ser un cristal amorfo con area superficial de
25 m? g%, volumen de poro de 0,012 cm? g, punto de carga cero (PZC) de 8,8 con mayor
resistencia a los acidos y fuerza mecanica que el material sin modificacion hasta la
temperatura de 100°C. Presenta una capacidad de adsorcion de **Mo de 700 mg g de
adsorbente, con un rendimiento de *™Tc superior al 80%, siendo un material adecuado
para su aplicacion en el generador de *Mo/*™Tc¢ (Shameen Hasan, 2019). Ademas, se
debe tener en cuenta que la separacion y purificacién de los radiois6topos en el generador
de ®Mo/*®"Tc es fundamental para el uso radiofarmacéutico e inyeccion al paciente, el
limite estandar de **Mo en el eluato debe ser inferior a 0,15 uCi **Mo por mCi ®MT¢
segun la Farmacopea de Estados Unidos (Suzuki et al., 2018). De manera similar,
Chattopadhyay et al. (2017) han analizado el polimero de quitosano comercial
entrecruzado con glutaraldehido (CCM) en una columna cromatografica obteniendo
soluciones transparentes de Na®*®"™TcO,4 de pH 5-6 y pureza radioquimica de 99 %. La
eficiencia de elucion de ®™Tc en la forma oxidada y no oxidada del polimero CCM es
alrededor del 75 % y 40 %, respectivamente, con minimas trazas inferiores a 10 pg mL™*
de Al y Mo. El polimero de quitosano reticulado con glutaraldehido presenta una alta
capacidad de adsorcion de ®Mo de ~500-600 mg g* de CCM vy puede utilizarse para
preparar un generador de **Mo/**™Tc utilizando **Mo de baja actividad especifica. El
entrecruzamiento con glutaraldehido mejora las propiedades del quitosano; ya que, la
modificacion quimica aumenta la accesibilidad de los sitios de unién del polimero CCM
y %Mo (n,y) mejorando la calidad fisica, como la resistencia a los acidos y la radiacion
(Chattopadhyay et al., 2017).

Las actuales investigaciones se centran en el desarrollo de materiales con alta
capacidad de adsorcidn a base de quitosano en medio acido y modificados quimicamente
con glutaraldehido para mejorar las propiedades fisicas y quimicas para su posterior
aplicacion en la adsorcion de **Mo de baja actividad especifica en el generador de

SMo/**"Tc¢ con la finalidad de obtener como eluato *°™Tc, ademas el radiofarmaco debe
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cumplir con los estandares de pureza radioquimica y esterilidad para su uso en deteccion

de cancer.

La tabla 1 muestra algunos materiales adsorbentes aplicados en la cromatografia

en columna del generador de ®Mo/*®™Tc reportados en la literatura.

Tabla 1

Materiales adsorbentes empleados para la produccion de *™Tc.

Material Capacidad de  Rendimiento  Tiempo de Referencias
adsorbente adsorcion de  de Elucion de elucion
“Mo(mgg?h)  *"Tc (%)

AlUmina 60,2 98 3 dias (Munir et al., 2020)

mesoporosa

Alimina en 230 80 2 semanas (Chakravarty et al.,

nanoparticulas 2019)

Nanozirconio 150,1 - - (Marlina et al., 2020)

ortorrombico

UiO-66 335 60-70 6 dias (Maetal., 2022)

CCM oxidado ~500-600 75 - (Chattopadhyay et

al., 2017)

MPCM 700 80 - (Shameen Hasan,
2019)

QPCG-2 482,3 83 5 dias Esta investigacion




1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Mo es generado en nuestro pais por el Instituto Peruano de Energia Nuclear
(IPEN) mediante activacion neutronica de ®®MoOs; en grandes reactores nucleares de 10
MW de potencia; produciendo **Mo de baja actividad especifica que mediante su
desintegracion - produce *™Tc (Gilmore, 2008). Debido a la importancia del **™Tc en
la deteccion de cancer (Vallejos-Sologuren et al., 2020) se debe realizar la separacion
radioquimica del **™Tc y Mo, para ello se utiliza el método de extraccion por solvente
empleando metiletilcetona (MEK) seguido de una columna de alimina para la
purificacion del radioisotopo; sin embargo, como parte del método se requiere la
evaporacion del solvente dejando muchos residuos quimicos volatiles. Para evitar esto,
se buscan otras alternativas de separaciéon radioquimica como la cromatografia en
columna con alimina, sin embargo, su capacidad de adsorcion de **Mo es de 20 mg g*
cuando se emplea ®*Mo de alta actividad especifica producido mediante fision nuclear
(Chakravarty et al., 2019). No obstante, la capacidad de adsorcion se limita cuando se
emplea **Mo de baja actividad especifica obtenido por activacion neutronica en el IPEN;
ya que, requiere una columna muy larga de alimina para adsorber minimas cantidades de
®Mo y dejando enormes volumenes de eluato para recuperar el ®MTc; ademas, la
concentracion radiactiva (RAC) del TcO4 se vuelve inaceptablemente baja para su uso
como radiofdrmaco. Para superar esto y hacer mas eficiente la separacién de los
radiois6topos por cromatografia en columna con **Mo de baja actividad especifica, se
buscan materiales con alta capacidad de adsorcion (Marlina et al., 2020) para ser
implementados en generadores portatiles de **Mo/**™Tc que ayuden a descentralizar la

produccion de los radioisétopos y proveer de ellos a cualquier hora y lugar.

Se han sintetizado polimeros de quitosano de Dosidicus gigas en medio &cido
entrecruzados con glutaraldehido a las concentraciones de 50, 40 y 25 %. La presente
investigacion consiste en evaluar la capacidad de adsorcion de Mo y desorcion de *™Tc
de un material empleado en la cromatografia en columna del generador de ®Mo/*™Tc.
Por lo tanto, se plantea la siguiente pregunta: ¢El polimero a base de quitosano sera un
material capaz de adsorber al molibdeno 99 (**Mo) de baja actividad especifica para su
aplicacion en la produccion del radioisotopo de uso médico, tecnecio 99 metaestable
" Tc)?



1.4 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

1.4.1 Justificacion Social.

El cancer es la mayor causa de muerte a nivel mundial (Vallejos-Sologuren et al.,
2020); sin embargo, con el uso de marcadores tumorales, tecnologia de imégenes y otros
métodos bioldgicos se puede lograr la deteccion del cancer en su etapa temprana y evitar
el deceso del paciente a causa de la enfermedad (Pei et al., 2021). El ®"Tc es el
radioisétopo mas utilizado en medicina nuclear con fines de diagnostico de cancer; ya
que, a diferencia de otros radiois6topos producidos en ciclotrones, puede producirse por
la desintegracion p~ del **Mo (ti2 = 67 h, 739-780 keV) utilizando generadores

disponibles comercialmente (Pimlott & Sutherland, 2011).

Actualmente, la mayoria de los hospitales presentan un rango de energia de 100-
200 keV para las instalaciones de imagenes médicas. La energia del *™Tc es adecuada;
ya que, presenta baja energia de rayos y emitidos de 140 keV; los cuales escapan del
cuerpo humano con facilidad (Mukiza et al., 2018). Ademas, el tiempo de vida media de
6 h es suficiente para ser detectados mediante cadmaras gamma (SPECT) para obtener
imagenes de enfermedades oncoldgicas, Oseas, renales, hepaticas, hepatobiliares,
cardiacas y otras patologias, causando muy poco dafio al 6rgano fotografiado del paciente.
Debido a ello, los generadores de **™Tc son de gran importancia en la medicina nuclear;
sin embargo, su elevado costo de importacion, dependiendo del pais proveniente,
contribuye a la necesidad de desarrollar generadores portéatiles del radiois6topo en nuestro
pais, teniendo en cuenta la calidad del ®™Tc.

1.4.2 Justificacion cientifica y técnica.

El sistema de cromatografia en columna del generador de **Mo/**™Tc esta en
constante mejora al investigar materiales con alta capacidad de adsorcion de ®*Mo. Se
plantea sintetizar un material con alta capacidad de adsorcion de **Mo basado en
quitosano (obtenido de pluma del calamar gigante) entrecruzado con glutaraldehido,
donde la capacidad de adsorcion del quitosano permite adsorber el ®*Mo en la columna
cromatografica para que pasado el tiempo de formacion se eluya el ®"Tc de alta calidad,
aprovechando este sistema y evitando el método convencional de extraccién Liquido-

Liquido con solventes contaminantes para la obtencion del *™Tc.



1.5 IDENTIFICACION DEL APORTE CIENTIFICO

La literatura ha reportado el uso de quitosano comercial entrecruzado con
glutaraldehido; sin embargo, en este trabajo se estudia el quitosano de pluma de Dosidicus
gigas que no ha tenido aplicacion en la columna cromatogréafica para otorgarle un valor
agregado a un residuo marino y que muchas veces puede causar enfermedades a la salud
publica. Finalmente, en esta investigacion se busca evaluar la capacidad de adsorcion del
polimero de quitosano de pluma de Dosidicus gigas entrecruzado con glutaraldehido para
emplearlo como material adsorbente de **Mo de baja actividad especifica en la columna
cromatografica implementado en los generadores portatiles, cuyo sistema se puede
distribuir para los diversos centros médicos y hospitales encargados de realizar tomografias

para deteccion de cancer y mejorar la competitividad tecnologica de nuestro pais.

1.6 HIPOTESIS

Los generadores portatiles de *®*Mo/*®™Tc son esenciales en hospitales y centros
de salud, estos suministran el **™Tc para el diagnostico de cancer por imagenes SPECT;
por ello, es necesario optimizar la produccion de este radiois6topo. Se emplea el polimero
de quitosano entrecruzado con glutaraldehido debido a su alta capacidad de adsorcion de
®Mo (n,y); este entrecruzamiento mejora las propiedades quimicas y térmicas, la
estabilidad, rigidez estructural y permeabilidad del biopolimero, entre otros (Pavoni et
al., 2021); asi como la resistencia a los acidos y la fuerza mecanica de la particula de
quitosano (Shameen Hasan, 2019). Ademas, los grupos -OH y -NH2 del polimero
modificado facilitan la interaccion con el *Mo0O4? en la columna cromatogréafica del
generador, mediante interaccion electrostatica con los grupos -NHs*™ del quitosano en

medio acido.

En esta investigacion, se estudiara el entrecruzamiento del polimero de quitosano
de pluma de calamar con glutaraldehido, para evaluar la capacidad de adsorcion de **Mo
de baja actividad especifica, el polimero de quitosano entrecruzado presenta mayor
capacidad de adsorcion de °*Mo con respecto al ®™Tc (Shameen Hasan, 2019),
disponiendo una alternativa de material adsorbente para su aplicacion en la columna
cromatografica del generador portatil e implementarlos en hospitales y centros de salud

para contribuir en el diagnéstico de cancer.



1.7 OBJETIVOS
1.7.1 OBJETIVO GENERAL

Producir un polimero adsorbente de **Mo a partir de quitosano modificado con
glutaraldehido para su posible aplicacién en un generador de ®*Mo/®"Tc para la

produccion de ®MTc como radioisdtopo empleado en el diagndstico de cancer.

1.7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Sintetizar los polimeros entrecruzados de quitosano de pluma de Dosidicus
gigas en medio &cido con soluciones de glutaraldehido a las concentraciones de 50, 40 y
25 %.

2. Caracterizar los polimeros sintetizados mediante técnicas espectroscopia
infrarroja, difraccion de rayos X, analisis termogravimétrico, microscopia electronica de
barrido, resonancia magnética Nuclear de fase sélida y espectroscopia Raman.

3. Determinar los factores que influyen en el proceso de adsorcion entre los
polimeros de quitosano sintetizados y el ion MoO4*", tales como el tiempo de equilibrio,
masa del adsorbente y efecto de pH.

4. Determinar la cinética de adsorcién y las isotermas de adsorcién para los
polimeros de quitosano sintetizados.

5. Evaluar la capacidad de adsorcion de MoO4*>  mediante la cromatografia en
columna empleando el polimero de quitosano Optimo y determinar el porcentaje de
adsorcion.

6. Determinar la eficiencia del proceso de elucion y realizar las pruebas de control
de calidad al producto final de pertecnetato [**™Tc]TcO4 producido en el generador
¥Mo/*®"Tc aplicando el polimero de quitosano dptimo como material adsorbente en la

columna cromatogréfica.
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CAPITULO II: FUNDAMENTO TEORICO

2.1 Quitosano

El quitosano es un copolimero compuesto aleatoriamente de unidades de 2-
acetilamina-2-desoxi-p-D-Glucopiranosa (seccion acetilada) y 2-amino-2-desoxi-p-D-
Glucopiranosa (seccién desacetilada). Es considerado un polisacérido debido a que sus
unidades monoméricas estan unidas por enlaces B(1—4)-glucosidicos (Ardean et al.,
2021). El quitosano se obtiene de la N-desacetilacidn de la quitina, que se encuentra en
fuentes naturales como alas de insectos (escarabajos, cucarachas), paredes celulares de
hongos y algas; asi como también en el exoesqueleto o caparazén de muchos crustaceos
o0 la pluma de calamar (Brion-Roby et al., 2018; Rico Rodriguez, 2013). Como se muestra
en la figura 1, se denomina quitosano cuando la seccién desacetilada o el grado de
desacetilacion de la quitina es mayor al 50 %. El grado de desacetilacion le confiere a la
molécula diferentes propiedades y es uno de los pasos fundamentales para determinar la
calidad del quitosano (Giraldo, 2015). Se han numerado los carbonos en el esqueleto de
quitosano, como se muestra a continuacion:
Figura 1

Estructura quimica del quitosano

(seccion desacetilada) (seccion acetilada)
Fuente: Tomado de (Zargar et al., 2015)

2.1.1. Propiedades Fisicoquimicas

El quitosano es un polisacarido que a diferencia de otros se comporta con caracter
basico otorgandole propiedades Unicas, donde los grupos —NH2 y —OH le confieren la
capacidad de adsorcion de iones metalicos mediante interacciones electrostaticas o
enlaces de coordinacion (Brion-Roby et al., 2018). La solubilidad del quitosano esta
relacionada al grado de desacetilacién y al peso molecular. Los grupos amino —NH; se

protonan en medios acidos de pH < 5 que incrementan la solubilidad, con poca
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accesibilidad de sus grupos funcionales y favorecen la formacion de geles (Galan et al.,
2021; Shameen Hasan, 2019). La figura 2 muestra el comportamiento del quitosano en

medio acido o basico.

Figura 2

Esquema del comportamiento del quitosano variando el pH
a) HY
Quit-NH> + HsO" p— Quit-NHs* + H20
Quitosano Solucién &cida Quitosano (forma soluble)

b) /_\H+
Quit-NH: + H20-OH" ﬁ Quit-NH" + 2H20

Quitosano Solucidn basica Quitosano (forma insoluble)

Nota: A bajas condiciones de pH (a), altas condiciones de pH (b)
Fuente: Adaptado de (Wadhwa et al., 2010)

2.1.2. Quitosano y glutaraldehido

El quitosano puro es un material blando de baja resistencia mecanica y fisica. Para
mejorar las propiedades del quitosano se requiere la modificacion fisica o quimica. Las
investigaciones se han centrado en estudiar quitosano entrecruzado quimicamente con
glutaraldehido debido a la disminucién drastica de la solubilidad en medios acidos al
brindar estabilidad en un amplio rango de pH, resistencia a la radiacion, mejora en las
propiedades fisicas y mecéanicas (Brion-Roby et al., 2018; Chattopadhyay et al., 2017;
Pighinelli & Kucharska, 2013).

La figura 3 muestra la estructura del glutaraldehido o 1,5-pentanodial, que es una
molécula ampliamente utilizada en el entrecruzamiento de quitosano para la aplicacién
de la adsorcidon de metales pesados (Altun, 2020; Salehi et al., 2022), eliminacién de
colorantes (Khapre et al., 2021; Reghioua et al., 2021), inmovilizacion enzimatica (Bui
et al., 2020; Malhotra & Basir, 2020; Rafiee & Rezaee, 2021), entre otros.
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Figura 3

Estructura quimica del glutaraldehido
(|)| |C|)
H/\/\/\ H

Fuente: Tomado de (Sehmi et al., 2016)

2.2 Reacciones involucradas

Las posibles reacciones involucradas en esta investigacion se han clasificado en
dos etapas fundamentales. La primera etapa consiste en la sintesis de los polimeros de
quitosano de pluma de Dosidicus gigas entrecruzado con glutaraldehido y la segunda
etapa consiste en el mecanismo de adsorcion propuesto para los polimeros modificados

con respecto al **Mo que se encuentra como ion **MoO4?.

2.2.1 Reacciones involucradas en la sintesis de los polimeros

La sintesis de los polimeros de quitosano entrecruzado con glutaraldehido se ha
realizado en un medio &cido (HCI) a la temperatura de 70 °C bajo agitacion constante. A
estas condiciones de trabajo se espera que algunos grupos -NH; de los mondmeros del
quitosano se protonen hasta -NHs" y otros reaccionen mediante la clésica reaccién de

bases de Schiff como se presenta en la figura 4.

Figura 4
Reacciones involucradas en la sintesis de polimeros derivados de quitosano
a)
O§(CH3
NH, OH NH
HO o) O HO o
»N‘O O HO O o (@]
OH NH; OH
n
Quitosano
H* NH3+ OH NH
HO o O HO -
70°C WO#O HO Ogo ©
OH NH OH

Quitosano protonado
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b) CH3

Glutaraldehido
CH3

@hﬁi& -
. 7

QPCG 0QcG  HC o

thosano protonado

Nota: Estructura del quitosano protonado (a), Reaccidn entre el quitosano y glutaraldehido (b).
Fuente: Tomado de (Shameen Hasan, 2019)

2.2.2 Reacciones involucradas en la adsorcién de *Mo

El ®**Mo se encuentra como ion *MoO4? e interacciona con los polimeros de
guitosano modificados. En el ion ®MoQ4?, el molibdeno esta unido a dos oxigenos
mediante enlace doble y a otros dos oxigenos mediante enlace coordinado o dativo
provocando la carga negativa de dos oxigenos en la estructura y favoreciendo la
interaccion electrostatica con los grupos amino cargados positivamente (-NHs*) de los
polimeros de quitosano modificados en medio acido. El quitosano entrecruzado con
glutaraldehido en medio acido sobresale como un material con alta capacidad de
adsorcion de sustancias cargadas negativamente (Saheed et al., 2021; Schio et al., 2022).
Figura 5

Interacciéon del quitosano entrecruzado con glutaraldehl’do y la especie de ®Mo00,?
o\ CHy

“ﬂ?io i

QPCG 0 QCG Hs
Fuente: Tomado de (Shameen Hasan, 2019)
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2.3. Molibdeno-99 (*Mo)

El molibdeno es un elemento quimico de nimero atdbmico 42 que se encuentra en
el grupo 6 de la tabla periddica. EI molibdeno posee 35 isGtopos conocidos con masas
atomicas del 83 al 117, de los cuales solo siete son naturales, pero cinco son estables, de
masas atomicas del 94 al 98. El ®Mo es el isdtopo estable mas comuin que comprende el
24 % de abundancia en el planeta Tierra y es de gran interés para la produccion de ®™Tc;
radioisétopo importante en el diagnostico de cancer por iméagenes en medicina nuclear
(Saptiama et al., 2021).

El ®*Mo se puede obtener por fision nuclear de U-235 generando Mo de alta
actividad especifica; sin embargo, el rendimiento de solo el 6% de **Mo como producto
y la liberacion de una serie de residuos, tales como: Sr-89, Sr-90, Ru-103, y 1-131, 1-132
y Te-132 (Ma & et al., 2022; Moreno, 2019), la disminucion de la vida operativa de los
reactores nucleares al estar en un mantenimiento periédico dificultan su aplicacién (Ma
et al., 2022). En el Per, la produccion de ®Mo se lleva a cabo mediante la técnica de
activacion neutrénica empleando *MoOs el cual es irradiado con un flujo de neutrones
térmicos (n) para generar ®Mo y rayos gamma (Y) como se muestra en la figura 6. A
pesar de que, bajo esta ruta se obtiene **Mo de baja actividad especifica el interés es cada
vez mayor; ya que, es facilmente producido en un reactor nuclear sin dejar residuos que
generen altas energias y es empleado en generadores portatiles de *Mo/*"Tc para
contribuir a la descentralizacion de produccion de **™Tc en nuestro pais (Chakravarty et
al., 2019).

Figura 6

Produccién de ®*Mo mediante activacion neutrénica de %Mo

y
D )

Fuente: Tomado de (Hasan & Prelas, 2020)

2.4, Tecnecio-99m (*™Tc)

El tecnecio es el elemento quimico mas ligero con numero atdmico 43, primer
elemento sintético reportado (Rathmann S. et al., 2019) y quimicamente inerte con
estados de oxidacion del uno al siete (Shameen Hasan, 2019). Presenta 51 is6topos que
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van desde el Tc-85 hasta el Tc-120, siendo los dos mas investigados el **Tc y %™ Tc, este
Gltimo debido a su aplicacion en la medicina nuclear (Rathmann S. et al., 2019). Es
considerado como el radioisétopo de diagnostico ideal, porque presenta un tiempo de vida
media de 6 h y emite rayos gamma de baja energia de 140 keV que escapan del cuerpo
humano con facilidad y son ideales para la toma de imagenes por SPECT (Marlina et al.,
2020; Uzunov et al., 2018). El ®™Tc es el radionucleido hijo del **Mo que se produce
mediante la desintegracion f~ con una eficiencia del 87,5 % (Ma & et al., 2022) como se
muestra en la figura 7. También se obtiene **Tc con una eficiencia del 12,5 % vy

eventualmente estos radioisGtopos se descomponen en *°Ru estable (Saptiama et al.,

2016).
Figura 7
Esquema de produccion de **™Tc a partir de la desintegracion g~ del **Mo.
99m-|-c
(6,02 h)
87,5%/v 9x10° %
99M0 LT ggRu
(66,02 h) (Estable)
12,% ©Te /-10‘; %

(2,14 x 10° afios)

Fuente: Tomado de (Saptiama et al., 2016).

2.4.1. Técnicas de Separacion de *"Tc

La separacion del ®Mo y **"Tc requiere métodos sencillos y con alta pureza
radioquimica para su aplicacién en medicina nuclear (Chakravarty et al., 2019). Existen
dos técnicas ampliamente utilizadas para la produccion de ™ Tc empleando **Mo de baja
actividad especifica que son la extraccion por solvente y el generador de ®Mo/*™Tc (M.
Ahmad et al., 2014).

2.4.1.1 Extraccion con solvente. Es la técnica mas comun para la separacién de
los radioisotopos **Mo y %™Tc, aplicada desde los afios ochenta. Se investigaron varios
solventes para la extraccion de *™TcO4 a partir de soluciones acuosas alcalinas de **Mo,
como son las acetonas, trioctilamina, cloruro de tricaprilmetilamonio (Aliquat-336),
éteres de corona; sin embargo, la metiletilcetona (MEK) resulta ser el mejor candidato

para la extraccion de *™TcO4, debido a su alta estabilidad a la radiacion, superiores
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rendimientos de extraccion y bajo punto de ebullicion de 79,64 °C. En la figura 8, se
muestra el proceso de extraccion por solvente que consiste en: afiadir una mezcla de MEK
y H202acuoso al 1 % sobre la solucion alcalina de ®Mo objetivo preparado con NaOH al
5,0 mol L y llevar a agitacion mecanica, luego el peréxido se afiade para mantener al
¥mTc del ®™TcOs con estado de oxidacion +7. El sobrenadante MEK/solucion de
¥mTc/fase organica que contiene al *°*™Tc extraido, se elimina mediante succion efectuada
mediante una presion negativa y se pasa a través de una columna de alimina acida con el
objetivo de eliminar restos de Mo extraidos en la solucion MEK. Seguidamente, la
solucion de ®MTc con MEK se transfiere a un evaporador que se calienta a 70 °C con
agitacion negativa leve para acelerar el proceso de evaporacion del solvente. Eliminado
el solvente, se procede a afadir la solucién esteril de NaCl al 0,9 % para recuperar el
9mT¢ en forma de Na*®"TcO, disuelto en la solucion salina, que finalmente se esteriliza
al pasar a través del filtro Millipore y se reserva en un vial estéril para realizar el control
de calidad final del producto (M. Ahmad et al., 2014).

Figura 8

Esquema de produccion de **™Tc por extraccion con solvente MEK

[

Nota: 1: solucion alcalina de **Mo04?, 2: disolvente MEK, 3: extractor, 4: evaporador MEK, 5: solucion
salina, 6: receptor MEK, 7: condensador, 8: receptor de solucion de %°™Tc, 9: filtro Millipore, 10: vial de
solucién final de **™TcOy, 11: columna de aldmina acida, 12: circulador de agua 70 °C y V: vélvula o linea
de vacio.

Fuente: Tomado de (M. Ahmad et al., 2014).

2.4.1.2 Generador de ®Mo/*®"Tc. Es otra técnica ampliamente utilizada para la
produccion de *®"TcO4 que se basa en la columna cromatografica, cuyo principio de

separacion es la diferencia de afinidad de adsorcion del Mo y ®™Tc (Dash et al., 2013).
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El objetivo de este proceso es encontrar una alta adsorcion del **MoO42 que es
retenido por algunas resinas o materiales de adsorcion, permitiendo que el **"TcO4 quede
separado selectivamente (Gumiela, 2018). La cromatografia en columna con alimina
acida se diferencia de la extraccion con solvente por ser mas ecoamigable; debido a que
no deja grandes cantidades de solventes toxicos en evaporacion, ademas de ser mas
sencilla. Sin embargo, la alimina acida presenta una limitada capacidad de adsorcion de
%Mo de solo 20 mg g* de alimina cuando se emplea Mo de alta actividad especifica
(obtenido por fisiéon nuclear); lo que dificulta su uso solo como material adsorbente
cuando se emplea **Mo de baja actividad especifica (obtenido por activacion neutronica).
Pero, la baja actividad especifica se contrarresta empleando materiales de alta capacidad
de adsorcion en la columna cromatogréafica del generador (Saptiama et al., 2021). La
figura 9 muestra el esquema del generador *Mo/**™Tc.

Figura 9

Esquema de produccion de **"Tc mediante el generador **Mo/ *°MTc

agujas
. “ eluyente
Contenedor blindado = ‘ tapén salida entrada
producto T —J¢ v ‘H——  manija N\ /
™M (f] [ eluyente
¢ p——— 1 53 Controlador
* — —dl— de volumen K7 Tapdn de caucho
filtro ;
NI blindaje de plomo ~=l frita de vidrio
& : =
XX o gspaciador | U filtro
adsorbente :0:0 {i— frita de vidrio € ceramica - p—eg
Do Se%e %% porosa iy dsorbent
(XXXXH || ~olumna 7= adsorbente
Mezcla de SRS ﬁifm
radioisotopo : frita de vidrio i )
Padre/hijo H Tap6n de caucho
% J I
A B

Nota: Esquema de un generador industrial (A), armado de la columna cromatografica al interior
del generador (B).
Fuente: Tomado de (Dash et al., 2013).

La figura 10 muestra el proceso de elucion de **™Tc en el generador, la especie de
®Mo00,2 esta adsorbida en la columna cromatogréfica y decae periédicamente hasta
¥mTcOy,, luego es recuperado por intercambio idnico al inyectar una solucion de NaCl
0,9 % como eluyente. EI1 *®*"TcO," est4d menos unido a la columna por tener una sola carga

y es eluido con mayor facilidad al aplicar la solucion salina produciendo Na**™TcO4
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(Uzunov et al., 2018). Ademas, el material adsorbente de quitosano &cido entrecruzado
con glutaraldehido en la columna cromatografica favorece la desorcion del Na**™TcOyq;
ya que, la especie de *Mo042 es altamente soluble en medio basico y no en medio &cido,

favoreciendo su retencion en la parte superior de la columna (Hasan & Prelas, 2020).

Figura 10
Proceso general de elucién del **"TcOs en la columna cromatogréfica
99Moo4-2
\L <—— Solucion NaCl 0,9%
99mTco4-

l

Intercambio idnico
En columna Eluato
¥Mo004? (Na)* (*TcOy)
Fuente: Tomado de (Hasan & Prelas, 2020)

2.5. Desintegracion beta

Es un tipo de desintegracion radiactiva donde se da un cambio al interior del
nicleo del atomo de manera espontanea emitiendo particulas o radiacién
electromagnética. La descomposicidn radiactiva estd impulsada para mantener constante
la masa del atomo (Gilmore, 2008). La desintegracion B se refiere a la desintegracion de
un nacleo padre a un ndcleo hijo mediante la emisién de particulas beta. Si
un nucleo emite una particula beta, puede liberar un electron (desintegracion p) o
positron (desintegracion B*). En ese sentido, el nimero masico del nidcleo hijo sigue
siendo igual al del padre, pero el nucleo hijo formard un elemento diferente. La
desintegracion B se lleva a cabo cuando un protdn se convierte en un neutron al interior
del nucleo del atomo; manteniendo el mismo nimero de masa, pero disminuyendo el
nimero atémico del ndcleo padre. A continuacién, se muestra un ejemplo sobre
desintegracion B*:

SsCu  — > Lp* " 5N

Nucleo padre Particula B* Nucleo hijo
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La desintegracion B~ se lleva a cabo cuando un neutron se convierte en un proton
dentro del nucleo y se libera un electron, manteniendo el mismo nimero de masa; a
continuacion, se muestra la desintegracion - del ®*Mo hacia *™Tc (Gilmore, 2008):

Mo — > %~ * 99MTc

Ndcleo padre Particula Ndcleo hijo

El **™Tc se obtiene mediante la desintegracion 5~ del *®*Mo. La figura 11 muestra
el decaimiento/crecimiento en el sistema del generador de **Mo/**™Tc donde la méaxima
actividad de ®™Tc se obtiene luego de 22,89 horas de tiempo de crecimiento. En general,
para obtener *™Tc¢ con la maxima radiactividad, el sistema de generador de *°Mo/*™Tc
se debe eluir cada ~23 horas para lograr alcanzar una eficiencia del 87,5 % de *"Tc (Ma
& et al., 2022) partiendo desde **Mo de baja actividad especifica.

Figura 11

Esquema de decaimiento/crecimiento en el sistema del generador de **Mo/**™Tc

10 -
9 -
g -
= 7
o = 67 l
©
S5 2
% _I.'EU 4 4 ' e N 0-99 decaimiento
<2 3- |
E 2 - l T 00m crecimiento
1 -
0 T L T L l L T L T L 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tiempo (horas)

Fuente: Adaptado de (Saptiama et al., 2016).
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CAPITULO I1I: PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Materiales
La Tabla 2 muestra los reactivos y materiales involucrados en la investigacion.
Tabla 2

Reactivos y materiales involucrados en la investigacion

Compuesto Especificaciones Ubicacién
Quitosano comercial de (Sigma-Aldrich; CAS: 448877 — 50G, 77,65 % IPEN
peso molecular medio desacetilado; 722,72 kDa)

Tridxido de Molibdeno )
] (Irradiado por la PPRR) IPEN

(MoOs3) activado
Acido clorhidrico (HCI) (Sigma-Aldrich; 36,5-38,0 %; 1,18 g mL?) IPEN
Glutaraldehido (Sigma-Aldrich; 100,12 g mol; solucién 50 %; IPEN
(OHC(CH);CHO) 1,13 g cm®)
Hidroxido de Sodio

(Merck, 40,00 g mol, CAS: 1310-73-2) IPEN
(NaOH)
Monoetanolamina

(Merck, 61,08 g molt, CAS: 141-43-5) IPEN
(HOCH2CH2NH>)
Etanol Absoluto

(Merck, 46,07 g molt; CAS: 64-17-5; 99,5 %) IPEN
(CH3CH,0H)
Acetato de Sodio Anhidro

(Merck; 82,03 g molt; CAS: 127-09-3; 99,0 %) IPEN
(CH3;COONa)
Acido acético

(Merck; 60,05 g molt; CAS: 64-19-7; 99,0 %) IPEN
(CH3COOH)

Cloruro de Sodio (NaCl) (Merck; 58,44 g molt; CAS:7647-14-5; 99,0 %) IPEN

Filtros Millipore (Merck; 0,2 pm x 47 mm @) IPEN
Viales de vidrio con tapa  (Enviplast; 5 mL ) IPEN
Viscosimetro capilar (Ubbelohde; 10 mL) LIBIPMET
Tubos cbnicos para

) (Kyntel; 15mL) IPEN
centrifuga
Indicador de

(Macherey Nagel; 0,5 - 2,5 %) IPEN

glutaraldehido
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La Tabla 3 muestra los equipos involucrados en la presente investigacion.
Tabla 3

Equipos involucrados en la investigacion

Equipo

Modelo

Ubicacioén

Detector Canberra de
Germanio Hiperpuro

Espectrofotometro infrarrojo
con transformada de Fourier
(FT-IR)

Espectrometro de difraccion
de rayos X (DRX)

Anaélisis Termogravimétrico
(TGA)

Microscopio de Barrido
Electrénico (MEB-EDS)
Resonancia magnética
Nuclear de estado solido
(ss-RMN)

Espectroscopia Raman con
Transformada de Fourier
(FT-Raman)

Mirion
Modelo GC7019

Technologies

Shimadzu IR Prestige 21 por
ATR

Rigaku Modelo Miniflex 2

Perkin Elmer modelo STA
6000

Zeiss modelo Evo MA10

Bruker UltraShield

Thermo Fisher Scientific

modelo Nicolet iS50

TEAN/
Investigacion y Desarrollo /
IPEN

Direccion de

LIBIPMET/ Facultad de
Ciencias/ UNI

TEAN / Direccion de
Investigacion y Desarrollo /

IPEN

LABICER/ Facultad de
Ciencias/ UNI
LABICER/ Facultad de
Ciencias/ UNI

NaCA / Sao Carlos Institute
of Physics/ Brasil

CONICET / IQUIMEFA /
Universidad de Buenos

Aires / Argentina
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3.2. Metodologia

Se propone sintetizar un polimero con alta capacidad de adsorciéon, utilizando
quitosano de pluma de Dosidicus gigas proveniente del distrito de Pucusana (Lima-Pert)
y quitosano comercial, modificado quimicamente con glutaraldehido para evaluar su
capacidad de adsorcion **MoOs2 en la columna cromatografica del generador de
®Mo/*®"Tc. ElI QPC fue adquirido de una previa investigacion; para su obtencion, se
realizo la desproteinizacion de las plumas tratadas con NaOH 0,3 mol L en la relacion
de 1:10 (peso muestra/volumen de NaOH) a 80 °C por 1 h en agitacién constante;
seguidamente se lavo y filtr6 con agua desionizada hasta alcanzar el pH neutro y se seco
a 60 °C en estufa hasta tener un peso constante. Se realizé la desacetilacion de la B-quitina
con NaOH al 40% a 80 °C por 3 h en agitacion constante y atmosfera de Nz ultrapuro.
Finalmente, se lavo con agua desionizada hasta alcanzar el pH neutro y se sec6 con

liofilizador para la obtencion de QPC.

En esta investigacion, se ha entrecruzado el quitosano en medio acido con
glutaraldehido mediante bases de Schiff que se forman entre el grupo -NH> del quitosano
y -CHO del glutaraldehido. EI grupo amina del quitosano se carga positivamente y puede
interaccionar con el ®*Mo0Os? de la columna cromatografica mediante interaccion
electrostatica lo que permite la adsorcion del ®*Mo, donde se ha evaluado la influencia
del agente entrecruzante empleando soluciones de glutaraldehido a las concentraciones
de 50%, 40% o 25%. La alta adsorcion de ®*MoO4? en la columna cromatogréafica
favorece la eficiencia de elucion de ®*™TcO4 que es el radioisotopo de interés en la
investigacion por su aplicacion en la medicina nuclear. Ademas, se formularon polimeros
de QC entrecruzado con glutaraldehido a las mismas concentraciones como control. El
trabajo de investigacion se ha dividido en tres partes:

1) Sintetizar y caracterizar los polimeros entrecruzados con glutaraldehido a las
concentraciones de 50, 40 o 25 % empleando el quitosano de Dosidicus gigas y el
comercial.

2) Determinar los factores que influyen en el proceso de adsorcion del ®Mo0Q4?
empleando el polimero de quitosano entrecruzado de Dosidicus gigas y el quitosano
comercial; tales como, el tiempo de equilibrio, efecto de pH, masa del adsorbente, cinética
e isotermas de adsorcidn, para seleccionar un polimero de quitosano de Dosidicus gigas

optimo.
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3) Evaluar la capacidad de adsorcion y desorcién de los polimeros en la columna
cromatografica y realizar las pruebas de control de calidad al producto final del ion

9mTcO, producido en el generador *°Mo/*™Tc.

3.2.1. Sintesis del polimero de quitosano modificado

La sintesis de los polimeros entrecruzados con glutaraldehido a partir de quitosano
de pluma de Dosidicus gigas (QPC) y quitosano comercial (QC) se realiza siguiendo la
metodologia patentada por Hassan (Unites States Patente N° US 2013/0039822 Al,

2013), donde todas las reacciones son llevadas a cabo bajo condiciones atmosféricas.

En la figura 12 se muestra el diagrama del proceso de sintesis para los polimeros
entrecruzados donde se utilizé una masa inicial de 12 g para QPC y 8 g para QC para
generar los seis polimeros en estudio. La metodologia consiste en colocar 4 g de quitosano
puro (QPC o QC) con 300 mL de agua bidestilada y 1 mL de CH3COOH glacial en un
balon y luego se mantiene bajo agitacion a 350 rpm por 2 h a 70 °C para favorecer la
solubilidad del quitosano. Posteriormente, se dejo enfriar por 20 min y se adicion6 gota a
gota 4 mL de HCl) manteniendo la agitacién por 1 h a 70 °C para la acidificacion del
gel; completado el tiempo se afiadi6 6 mL de la solucion de glutaraldehido de
concentraciones de 50, 40 o0 25 % v/v segun sea el caso, bajo agitacion a 450 rpm por 1 h

a 70 °C observandose la formacion de un gel semi-solido.

El producto final se lavo con una solucidn de monoetanolamina al 2% para quitar
el glutaraldehido residual y la masa resultante se dejo sumergida en 1 L de solucién de
NaOH 0,1 mol L por 16 h. Después de ello, la masa resultante fue lavada con HCI 0,1
mol Ly finalmente con agua bidestilada hasta obtener un pH neutro. Finalmente, se
generaron los seis polimeros detallados a continuacion:

QPCG-1: Quitosano de pluma de Dosidicus gigas entrecruzado con glutaraldehido 50 %.
QPCG-2: Quitosano de pluma de Dosidicus gigas entrecruzado con glutaraldehido 40 %.
QPCG-3: Quitosano de pluma de Dosidicus gigas entrecruzado con glutaraldehido 25 %.
QCG-1 : Quitosano comercial entrecruzado con glutaraldehido 50 %.
QCG-2 : Quitosano comercial entrecruzado con glutaraldehido 40 %.

QCG-3 : Quitosano comercial entrecruzado con glutaraldehido 25 %.
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Figura 12
Diagrama del proceso de sintesis de los polimeros de quitosano

QPC (0QC)
49

<+— 300 mL de H20 + 1 mL de CH;COOH
= Agitarpor2ha70°C
«——— 4 mL de HCl

= Agitarporl1ha70-°C
<+—— 6 mL de glutaraldehido de 50% o0 40% 0 25%

= Agitarpor1ha70°C

- «— Lavado con
Gel semisolido impuro monoetanolamina al 2%

glutaraldehido 4/

residual

A4

Gel semisolido

<———  Sumergiren NaOH 0,1 mol L x 16 h
«—— HCI01molL*

<«—— H>0 hasta pH neutro

<«—— Liofilizacion a -53°C con 0,280 mbar

Quitosanos entrecruzados con
glutaraldehido (QPCG/QCG)
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Finalmente, como pretratamiento para el secado de las muestras los polimeros
sintetizados fueron congelados a -70°C en la ultra congeladora, luego se secaron las
muestras en el liofilizador de marca LABCONCO ubicado en la Universidad Nacional de
Ingenieria (UNI) a -53°C con 0,280 mbar hasta sequedad; para posteriormente moler las
muestras en el mortero de agata y tamizarlas en malla # 35, proporcionando las muestras
finales de QPCG-1, QPCG-2, QPCG-3, QCG-1, QCG-2 y QCG-3 como se muestra en la
figura 13.

Figura 13
Polimeros sintetizados de QPCG y QCG

Nota: Quitosano entrecruzado con glutaraldehido de (A) pluma de Dosidicus

gigas, (B) comercial.
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3.3. Caracterizacion del quitosano y polimeros modificados

Las técnicas de caracterizacion que se muestran a continuacion se han realizado a
los polimeros de quitosano antes y después del entrecruzamiento con glutaraldehido con
la finalidad de identificar la obtencidn de quitosano de la fuente marina y evidenciar el

entrecruzamiento. Se detalla las muestras analizadas en cada seccion, segun se indica.

3.3.1. Determinacién del grado de desacetilacion por analisis del espectro infrarrojo
(FT-IR)

El grado de desacetilacion (DD) es uno de los parametros mas importantes en la
caracterizacion del quitosano ya que afecta sus propiedades fisicoquimicas. La
desacetilacion es la conversion de quitina en quitosano y se refiere a la proporcion de
unidades d-glucosamina (Sanchez-Machado et al., 2018). Muchos investigadores
disciernen el quitosano de la quitina cuando el grado de desacetilacion es mayor o igual
al 50% (Giraldo, 2015). El grado de desacetilacion de los quitosanos comerciales se
encuentra en el rango de 70 a 90 % (Hussain et al., 2013) y se clasifican como quitosanos
de parcial hacia altamente desacetilados. A mayor grado de desacetilacion se tiene mayor
disponibilidad de los grupos NH>, que permiten la protonacién hasta -NHs" en medios
acidos favoreciendo la adsorcion de especies cargadas negativamente (Mathaba &
Daramola, 2020; Saheed et al., 2021).

El andlisis del espectro infrarrojo es un método relativamente sencillo, rapido , de
bajo costo para la determinacién del grado de desacetilacion (Camarotti et al., 2022), pero
presenta una desventaja; ya que el quitosano es de naturaleza higroscopica y puede
otorgar errores por la adsorcion de la humedad; sin embargo, esto se supera generando
una pelicula quitosano. Por ello, el andlisis del espectro infrarrojo en peliculas de
quitosano es un método adecuado para la determinacion del grado de desacetilacién en
polimeros. La metodologia consiste en elaborar una pelicula de quitosano y determinar
los grupos funcionales mediante FT-IR. Soluciones de QPC y QC al 0,1 % m v con
CH3COOH al 1,0 % fueron preparadas. Se pes6 0,1 g de los quitosanos en polvo para
cada caso, se enrasé en una fiola de 100 mL y se agitd hasta disolucién. La solucion se
esparcio en una placa petri y se seco en estufa a 60 °C por 5 h, luego se lavé dos veces
con una solucion amoniacal al 8 %, dos veces con agua desionizada y finalmente con
metanol. La pelicula obtenida, se secd a 60 °C hasta peso constante (Khan et al., 2002).

Se tomo la lectura con un espectrofotometro Shimadzu IR modelo Prestige 21 localizado
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en el Laboratorio de Fisicoquimica de la Facultad de Ciencias- UNI. Las lecturas se
realizaron por ATR en modo de transmitancia en el rango de 4000 a 400 cm™. El grado

de desacetilacion se determind mediante la formula de Baxter:

% NH, =100 - (522%) x 115 1)
Aagss = Log (%) (2)
Asss0 = Log (%) (3)

Donde; % NH,: representa el grado de desacetilacion o el nimero de grupos amino;
Auess: absorbancia para los grupos C=0 del N-acetilo; Aassso: absorbancia para los grupos -OH;
DF y AC: corresponden a las distancias hasta las lineas base sefialadas segun la longitud de onda;

DE y AB: distancias hasta los picos de absorcion segun el grupo funcional de interés.

3.3.2. Determinacion del grado de desacetilacion por titulacion conductimétrica

Otro método muy utilizado para la determinacién del % DD en quitosano, es el de
titulacion conductimétrica. La conductancia de una muestra estd en funcion de la
sumatoria de conductividad de los iones H" y OH" en solucion; debido a que son los iones
méas conductores, ademas son directamente proporcionales a la temperatura y
concentracion (Chirinos, 2013). Para la metodologia se disolvieron 250 mg de QPC 0 QC
en 20 mL de HCI 0,05 mol Ly se mantuvo bajo agitacion constante a 300 rpm por 18 h
a 25 °C. La solucion obtenida se enrasé en una fiola de 250 mL con agua desionizada, se
extrajeron 3 alicuotas de 50 mL que se titularon poco a poco con NaOH previamente
estandarizado de 0,10 y 0,09 mol L para QPC y QC, respectivamente. Seguidamente se
midid la conductividad en uS cm™! para cada volumen titulado repitiendo tres veces cada

medida conductimétrica y se determind el grado de desacetilacién mediante la formula:

161 x (V,—V;) X [NaOH] x 100 4)
m

% NH, =

Donde; % NH,: representa el grado de desacetilacién o el nimero de grupos amino,
Factor 161: masa molecular de las unidades monoméricas del quitosano (g mol?); Vo y Vai:
volimenes de solucion de NaOH correspondientes a los puntos de deflexion en litros (L),

[NaOH]: molaridad de la solucién NaOH (mol L) y m: masa de la muestra en gramos (g).
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3.3.3. Determinacion del peso molecular por el método de viscosimetria

El peso molecular de un polimero brinda informacion de la distribucion de los
monomeros presentes; el tamafio de la cadena estd directamente relacionada al peso
molecular. El peso molecular de los polimeros es el peso promedio de los monémeros y
brinda informacién de la longitud de la cadena. ElI peso molecular de los quitosanos
comerciales oscilan entre 50 a 2000 kDa clasificandose como quitosano de peso
molecular bajo (< 100 kDa), medio (100 a 1000 kDa) y alto (> 1000 kDa) (Mourya et al.,
2011; Santoso et al., 2020). La viscosimetria es un método practico y rapido que se utiliza
para determinar el peso molecular promedio de un polimero. Cuando un polimero es
disuelto en un liquido, ambos fluyen en la disolucion aumentando la viscosidad que
depende del peso molecular, la concentracion, la temperatura y la fuerza idnica (Bégin &
Van Calsteren, 1999).

El peso molecular promedio (M,) de un polimero esta directamente relacionada a
su viscosidad intrinseca [n] y se determina mediante la férmula de Mark-Houwink-
Sakurada con los valores de K y o que dependen de la temperatura, naturaleza del buffer
y el grado de desacetilacion de los quitosanos. Segun el grado de desacetilacion de QPC
y QC obtenido previamente, se ha escogido el buffer de &cido acético/acetato de sodio
(0,25 mol L HAc/0,25 mol L NaAc) y valores de K =1,57 x 10° L gty a = 0,79
(Kasaai, 2007). Para determinar el valor de [n] se recurre a las formulas mostradas en la
tabla 4.

Tabla 4

Formulas implicadas en el calculo de la viscosidad intrinseca

Nombre comun Simbolo y ecuacion que lo define
Viscosidad relativa (n) nr=t/to
Viscosidad especifica (nsp) Nsp = Mr -1
Viscosidad reducida (1red) Nred =Msp/ C
Viscosidad inherente (ninn) Ninh = (Ln )/ C
Viscosidad intrinseca (n) M= limcooNred = liMe—o Ning
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El peso molecular promedio del quitosano es calculado mediante la ecuacion 5 de

Mark-Houwink-Sakurada, como se muestra a continuacion.

[n] =K. (M) (%)

Donde; [n] : viscosidad intrinseca del quitosano despolimerizado, "K" y “a” son
constantes para un determinado de sistema (K = 1,57 x 10° L gty o = 0,79) (Arulmoorthy et al.,
2019; Kasaai, 2007).

Para determinar los pesos moleculares de QPC y QC, se disolvio por separado
151,6 mg de QPC y 174,86 mg de QC con 50 mL de solucion buffer para cada caso, por
400 rpm por 24 h a 25 °C. Se prepararon soluciones a distintas concentraciones de
quitosano de ~ 1; 1,5; 2,0 y 3,0 g L para QPCy ~ 2; 2,5; 3,0y 3,59 L™ para QC en
fiolas de 10 mL con el mismo buffer. Se midieron los tiempos de caida con un cronémetro,
de 10 mL de cada solucion sobre dos puntos fijos en el viscosimetro capilar de vidrio
marca Ubbelohde (Costa et al., 2015) sumergido en el bafio termostatico de marca
Fungilab como se muestra en la figura 14.
Figura 14

Equipo de bafio termostatico empleado en el método viscosimétrico

3.3.4. Caracterizacién por Espectroscopia infrarroja (FT-IR)

Los espectros FT-IR confirman la presencia de grupos funcionales en la estructura
de los polimeros. Las lecturas FT-IR de las ocho muestras fueron obtenidos con un
espectrofotdbmetro Shimadzu IR modelo Prestige 21 con reflectancia total atenuada
(ATR) en el rango de 4000-400 cm™ localizado en el Laboratorio de Fisicoquimica de la
Facultad de Ciencias-UNI.
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3.3.5. Caracterizacion por difraccion de rayos X (DRX)

Los polimeros pueden ser semicristalinos o amorfos dependiendo de su peso
molecular, los mondémeros que lo conforman y su historial térmico. La cristalinidad de un
polimero se refiere al grado de ordenamiento de las cadenas del polimero y se entiende
como el empaquetamiento de largas cadenas moleculares para generar una disposicion
atomica ordenada en ciertas regiones (Crawford & Quinn, 2017). Las regiones ordenadas
(cristalitos) tienen la propiedad de dispersar los rayos X que provienen de la fuente del
equipo, estos angulos de dispersion (20) son captados por el detector y generan el
difractograma en el analisis DRX. El difractograma exhibe los picos de difraccion o los
denominados “halos” cuando se tratan de polimeros que ayudan a identificar la muestra
analizada (Forsgren et al., 2013; Karava et al., 2020). El quitosano es un polimero
semicristalino; ya que, presenta regiones cristalinas dispersas en un material amorfo. La
cristalinidad del quitosano se debe a los fuertes puente de hidrogeno intramoleculares en
sus grupos -OH e intermoleculares entre los grupos -NHzy -OH (L. et al., 2013; Saita et
al., 2012).

Los difractogramas se realizan en funcion del &ngulo de dispersion (2 0) versus la
intensidad. El porcentaje de cristalinidad (Xc) de las muestras, se calcula con la ecuacion
6, donde las areas respectivas del difractograma se determinan a través del programa
Origin 2023:

Xc (%) :;ﬁ x 100 (6)
t

Donde; Ac: Sumatoria de las areas bajo los picos que representas la region cristalina y

A:. &rea total de la regién amorfa y cristalina.

Se utiliz6 un equipo difractometro de rayos X marca Rigaku de modelo Miniflex
2, con tubo de cobre ubicado en el IPEN y las muestras se midieron con angulo 5° < 26
< 70°, longitud de onda de 1,54 A, paso de 0,01y 0,6 s (Moussout et al., 2016).

3.3.6. Caracterizacion por analisis termogravimétrico (TGA)

El analisis termogravimétrico (TGA) y termogravimetria diferencial (DTG)
brindan informacion del comportamiento térmico de las muestras. Las curvas TGA de
quitosano presentan dos principales intervalos de temperatura de pérdida de peso. El

primero de 20 a 125 °C con 7 a 10 % en pérdida de peso, corresponde a la etapa de
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evaporacion de H>O adsorbida en los quitosanos (deshidratacion) (Wegrzynowska-
Drzymalska et al., 2020). El segundo paso de 240 a 400 °C viene a ser la principal etapa
de descomposicion asociada a 40-60 % en pérdida de peso correspondiente a la
despolimerizacion de cadenas poliméricas y la escision de enlaces glucosidicos por la
degradacion térmica. A partir de 400°C ocurre la destruccion térmica del anillo de la
piranosa en los quitosanos y la descomposicion del carbono residual (Moussout et al.,
2016). Adicionalmente, la primera derivada de la curva TGA se denomina DTG y se
realiza para simplificar la lectura de los picos que aparecen muy cercanos en el
termograma de pérdida de peso y temperatura. La curva DTG exhibe picos a la

temperatura establecida y el pico maximo (Tmax) (Singha & Thakur, 2008).

Las curvas TGA y DTG de las muestras de quitosano antes y después del
entrecruzamiento con glutaraldehido se realizaron en el equipo analizador térmico
simultaneo STA 6000 de marca Perkin EImer ubicado en el Laboratorio de Fisicoquimica
de la Facultad de Ciencias-UNI y se han estudiado muestras de 8 a 20 mg, en el rango de
temperatura de 30 a 550 °C con una velocidad de calentamiento de 10 °C min, el cual
permitird un mejor monitoreo de cambios fisicos y quimicos en los polimeros, con un
flujo de N2(g) a un caudal de 20 mL min* (Gallardo et al., 2019).

3.3.7. Caracterizacion por Microscopia electronica de Barrido (MEB)

Las micrografias brindan informacion de la superficie y morfologia de los ocho
polimeros de estudio. Para ello, se prepar6 una fiola de 100 mL que contenia 1mL Mo
de 4,03 mCi que se enrasd con HCl y NaOH al 0,1 mol L de pH 2, se tomé una alicuota
de 10 mL de la solucion y se afiadi6 sobre 0,11 g de QPCG-2 0 QCG-3 y se dejo agitando
5y 100 min, respectivamente. Posteriormente, los polimeros con mayor porcentaje de
adsorcion del ®*Mo0Os? (QPCG-2 y QCG-3) determinados en los calculos de actividad
fueron analizados mediante MEB acoplado a Espectroscopia dispersiva de Rayos X
(MEB-EDS) para evidenciar la presencia de molibdeno. Se ha empleado el equipo de
MEB por emision termoidnica marca Zeiss modelo Evo MA10 ubicado en el Laboratorio

de Microscopia Electrénica de la Facultad de Ciencias-UNI.

3.3.8. Caracterizacion por Resonancia Magnética Nuclear de fase solida (ss-RMN)
La Resonancia magnética Nuclear de estado solido (ss-RMN) al igual que laRMN

de muestras liquidas brinda informacion estructural de la molécula mediante las
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interacciones magnéticas de los ndcleos atdbmicos. Mediante el ss-RMN se puede estudiar
diversos tipos de muestras sélidas como polvos, metales, vidrio, caucho y
superconductores (Zwanziger & Spiess, 2005). Se analizaron las muestras QPC, QC,
QPCG-2y QCG-3 en un espectrémetro Bruker UltraShield de 600,13 MHz equipado con
un iméan de 14,1 T que funciona a frecuencias de Larmor de 150 MHz para 3C en el
laboratorio CONICET de Universidad de Buenos Aires en Argentina. Los experimentos de
13C CP-MAS (polarizacion cruzada y giro de angulo magico) se realizaron en una sonda
MAS de 3,2 mm. El tiempo de contacto durante la CP fue de 2 ms. La secuencia
SPINALG64 (pequefia alternancia incremental de fase con 64 pasos) se utilizé para el
desacoplamiento heteronuclear durante la adquisicion. CT: 2 ms, frecuencia de repeticion
55, NS: 4096.

3.3.9. Caracterizacion por Espectroscopia FT- Raman

Es una técnica espectroscépica que proporciona informacién estructural
permitiendo identificar las moléculas. Se hace incidir luz monocromaética (laser) a la
muestras que generan vibraciones moleculares y excitaciones en el sistema, que alteran
la energia de los fotones de incidencia. EI cambio de energia proporciona el espectro

Raman que brinda informacion similar y complementaria a la espectroscopia Infrarroja.

Las mediciones FT-Raman de QPC, QC, QPCG-2 y QCG-3 se obtuvieron
empleado un rayo laser de excitacion de 1064 nm usando una potencia de 0,5 W y
acumulando 400 escaneos a la resolucion de 8 cm™ con un espectrometro avanzado
Nicolet iS50 de la marca Thermo Fisher en el laboratorio CONICET de la Universidad de

Buenos Aires en Argentina.

3.3.10. Grado de entrecruzamiento de los polimeros

El grado de entrecruzamiento (G.E) de los seis polimeros entrecruzados se han
realizado mediante el método de extraccion por Soxhlet (Hirschl et al., 2013) utilizando
como solvente &cido acético al 5%, a esta baja concentracion se solubiliza la fraccién no
entrecruzada, mientras que la fraccion entrecruzada es la fraccion insoluble determinada
por los enlaces del quitosano y glutaraldehido. Finalizado el tiempo de reflujo, los geles
son secados en la estufa por otras 24 horas a 60 °C para eliminar el solvente y realizar el
posterior pesado de las muestras. Para la metodologia se pesaron muestras de 0,5 g (W1)

de los polimeros entrecruzados, se colocaron en el cartucho y se extrajo en el equipo
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Soxhlet con &cido acético al 5% a 70°C por 24 h. Luego del tratamiento, el residuo
insoluble fue secado a 60°C por 24 h y pesado (W2). El grado de entrecruzamiento

(contenido de gel) se calculé siguiendo la ecuacién:
G.E (%) = =2 x 100 (7)
Wi

Donde; W5: peso luego de la extraccion, Wi: peso inicial de la muestra

3.3.11. Determinacién del punto de carga cero

El punto de carga cero (pHpzc) es un parametro importante en la capacidad de
adsorcion de un material que estudia el efecto de pH (Mincke et al., 2019; Rawat & Maiti,
2021) y brinda informacion acerca de la estabilidad potencial de un polimero en solucion.
El pHpzc se define como el pH donde la carga total neta (interna y externa) de las
particulas del material adsorbente es neutra; es decir, donde el nimero de sitios positivos
es igual al nimero de sitios negativos (Alarcén Barrdn, 2019). A partir del valor del pHpzc
se puede establecer la carga que posee un material en variacién al medio de pH que se
emplea. Si lasolucion de pH es menor al valor del pHpzc, l0s materiales polimeros tendran
carga positiva; por el contrario, si la solucién de pH es mayor al valor del pHpzc, los

materiales tendran carga negativa (Jawad et al., 2016; Velempini et al., 2019).

Para determinar el pHpzc de los QPCG y QCG se utiliz6 el método de la derivada
de pH simple. Se prepararon soluciones de HCl y NaOH al 0,1 mol L en el rango de pH
de 2 a 12; luego se peso6 0,03 g de polimero adsorbente y se mezclé con 30 mL de cada
solucion preparada a determinado pH con una agitacion constante de 120 rpm durante 48
h a temperatura ambiente (Islam et al., 2017). Finalmente, se filtrd y se midi6 el pH de
equilibrio de cada solucion. Se realizé un gréfico entre la diferencia del (pHeina- PHiniciar)
vs pHinicial para identificar el punto de interseccion de la regresion lineal con el eje X; es

decir, el pH en el que el pHinicia = pHsinai €S €l punto de carga cero (Rawat & Maiti, 2021).

3.4. Factores que influyen en el proceso de adsorcion de **Mo

Los analisis de adsorcion se realizaron con **Mo (n,y) irradiado en el reactor
Nuclear RP-10 de 10 Megavatios de potenciay flujo de 10** n cm™ s del IPEN ubicado
en Huarangal, Carabayllo-Peru. En la figura 15, se muestra un espectro tipico obtenido
por espectroscopia gamma de alta resolucion con detector de germanio de alta pureza,
modelo GC7019 de la marca Mirion Technologies, Eficiencia 75 %, Resolucién 22.2
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keV; donde el eje Y corresponde a las cuentas en el equipo y el eje X corresponde a las
energias en kilo-electronvoltios (keV) de los radiois6topos. En el pico de 739 keV aparece
solo Mo y en 140 keV aparece ®"Tc y **Mo cuya actividad fue calculado con las
ecuaciones del 8-11 y para determinar el area de **™Tc puro se ha restado la contribucion

del **Mo aplicando la formula 12 y 13.

Figura 15
Espectro tipico de **Moy *™Tc obtenido en el detector Canberra de Germanio Hiperpuro
99m
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Fuente : Adaptado de (Bzymek et al., 2016)

A continuacién, se presentan las ecuaciones para el calculo de actividad de los
radioisotopos:

e Calculo de la actividad por espectrometria gamma:

P. etta . I ) (8)

A, = fw
0 n.h. (1-e?- tr ). 37000

Donde; P: Area neta del fotopico analizado en cuentas acumuladas, A: Periodo de
semidesintegracion del radioisétopo (s7'), tq: tiempo de decaimiento (s), tr: Tiempo real del
contaje (s), tv: Tiempo vivo del contaje (s), n: Eficiencia del detector, h: Abundancia absoluta
del rayo gamma en fotones emitidos por desintegracion, Ao: Actividad a tiempo de decaimiento
cero (uCi).
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e Calculo de la concentracion de actividad por espectrometria gamma:

A
CA==% )
1%
Donde; C.A: concentracion de la actividad, Ao: Actividad a tiempo de decaimiento cero

(Ci) y V: volumen de la alicuota de la solucion en contacto con el polimero (mL).

e Calculo del porcentaje de adsorcion por espectrometria gamma:

C.A (blanco)—C.A (polimero)

0
C.A (blanco) x 100% (10)

P (%) =

Donde; C. A (blanco): concentracién de la actividad del radiois6topo sin contacto con el
polimero (uCi mLt), C. A (polimero): concentracion de la actividad del radioisétopo en contacto

con el polimero (uCi mL2).

e Calculo del coeficiente de distribucion por espectrometria gamma:

Kq = C.A (blanco)—C.A (polimero) 5 \4 (11)

C.A (polimero) m

Donde; Kg: coeficiente de distribucion, C. A (blanco): concentracion de la actividad del
radioisétopo sin contacto con el polimero (uCi mL?), C. A (polimero): concentracion de la
actividad del radioisétopo en contacto con el polimero (uCi mL™), V: volumen analizado (mL) y

m: masa del polimero (g).

e Calculo de la contribucion de ®*Mo en el pico de 140 keV

A A
1 = 2 (12)
N1 hq N2 h;

Donde; A;: area problema de **Mo en 140 keV, n4: Eficiencia del vial calculado para
%Mo en 140 keV, hy: Abundancia absoluta del rayo gamma de Mo a 140 keV. A,: area
calculada de **Mo en 739 keV, n,: Eficiencia del vial calculado para ®Mo en 739 keV, h,:

Abundancia absoluta del rayo gamma de *Mo a 739 keV.

e Calculo de la contribucion de ®*Mo en el pico de 140 keV
A = AO X e_lt (13)
Donde; A: actividad en el tiempo t , Ay : actividad inicial, A: Periodo de

semidesintegracion del radioisétopo (s™!), t: Tiempo transcurrido(s).
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3.4.1. Estudio del efecto de pH en el proceso de adsorcion de **Mo

El pH es uno de los parametros importantes, ya que, una variacion puede afectar
las cargas de los grupos funcionales de los materiales adsorbentes (Velempini et al.,
2019). Se estudid el efecto de la variacién de pH en la capacidad de adsorcion de los
QPCG y QCG sobre *®*Mo047?; para ello, se prepararon soluciones de HCl y NaOH al 0,1
mol L en el rango de pH de 2 a 13; luego se pesaron 0,1 g de QPCG y QCG, a los cuales
se les afiadié 9 mL de la solucién correspondiente de pH con 1 mL de la solucion de
%Mo0,2 para cada muestra, finalmente se filtré y reservé 1 mL de la solucién en viales

con tapdn de butilo para su posterior medicion por espectrofotometria gamma.

3.4.2. Efecto de la variacion de masa del polimero adsorbente sobre **Mo

Para este analisis, se pesaron réplicas de QPCG y QCG de 0,05; 0,1; 0,2y 0,4 g
en tubos conicos; seguidamente se afiadieron 10 mL de la solucion *®*MoO4 previamente
diluida en una fiola de 250 mL, cada muestra se llevé a agitacion constante en el equipo
orbital VXR basic Vibrax de la marca IKA a 600 rpm al tiempo 6ptimo de agitacion
obtenido en el estudio de tiempo de contacto para luego filtrar al vacio con filtros de 0,22
um de porosidad y 47 um de didmetro en embudo Biichner de vidrio y reservar 1 mL del
filtrado en viales de vidrio con tapdn de butilo para finalmente medir la actividad en el

espectrometro gamma.

3.5. Estudio de la cinética de adsorcion

Se pesaron ocho réplicas de QPCG y QCG de 0,1 g; seguidamente se afiadieron
10 mL de una solucion de ®*Mo0Q4?y se llevaron a agitacion constante en el equipo orbital
VXR basic Vibrax de la marca IKA, a diferentes tiempos de 5, 15, 30, 60, 100 y 120 min.
Pasado el tiempo indicado, cada muestra era filtrada al vacio con filtros de 0,22 pm de
porosidad y 47 um de diametro en embudo Blichner de vidrio para reservar 1 mL del
filtrado en viales de vidrio con tapon de butilo para finalmente medir la actividad en el
espectrometro gamma. Se analizé si la cinética de adsorcién rige un modelo de pseudo

primer o segundo orden empleando las ecuaciones 14 y 15.

El modelo cinético de pseudo primer orden es un proceso rapido que se basa en
la fisisorcion, el cual esta relacionada a enlace débiles como las fuerzas de VVan der Waals
que determinan la adsorcién por difusion a través de la interfase. EI modelo cinético de

pseudo segundo orden es un proceso lento que se basa en la quimisorcion, relacionado a
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la adsorcion del adsorbato en la superficie del adsorbente mediante enlaces fuertes como
interacciones electrostaticas, quelacion, enlaces de coordinacion, enlaces covalentes,
enlaces metalico y depende de la capacidad de adsorcion del material y no de la
concentracion de adsorbato en la solucion (Sahoo & Prelot, 2020).

e Modelo de pseudo primer orden:

k
log (qe = q¢) =log(qe) - 5555 (14)

Donde k;: Constante cinética de velocidad de primer orden (min~!), g:: Cantidad
adsorbida de adsorbato en funcién al tiempo (mg g '), ge: Cantidad adsorbida de adsorbato en el

equilibrio (mg g'), t: Tiempo transcurrido (min).

e Modelo de pseudo segundo orden:

t 1

1
= +— 1 15
ac k2 q¢*  qe (15)

Donde; g:: Cantidad adsorbida de adsorbato en funcién al tiempo (mg g!), k2: Constante
cinética de velocidad de segundo orden (mg~'g min™!), g.: Cantidad adsorbida de adsorbato en el

equilibrio (mg g™!), t: Tiempo transcurrido (min).

3.6. Estudio de la isoterma de adsorcion

La isoterma de adsorcion es una herramienta que ayuda para describir la
interaccion entre el adsorbato y el adsorbente (Fu et al., 2021). Para ello, se prepararon
diez soluciones del ion MoO42 a partir de la sal de molibdato de sodio dihidratado
(NazM004.2H,0) con concentraciones de 4,2 mmol L™! hasta 167 mmol L' en fiolas de
50 mL que contenian 10 mL de la solucién de ®*Mo como radiotrazador a pH 6ptimo y se
enrasé con buffer de acido acético/acetato de sodio 0,1 mol L. Se pesaron 10 réplicas de
0,1 g de los seis polimeros entrecruzados en tubos cénicos, se adicionaron 10 mL de la
solucion previamente preparada del ion ®Mo0O42y se dejo en agitacion segln el tiempo
de contacto 6ptimo por grupo. Luego, se filtré y tomd una alicuota de 1 mL en viales de
vidrio con tapén de butilo. Finalmente se medi6 la actividad de las muestras en un
espectrOmetro gamma para analizar los datos de equilibrio con ayuda de los modelos de
isotermas teoricas de Langmuir, Freundlich, Temkin y Dubinin-Radushkevich mediante

las ecuaciones del 16 al 22:
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e Modelo de Langmuir:

= + — (16)

RL= —— (17)
1+ K;.C;

Donde; C.: concentracion del adsorbato en el equilibrio en solucion después de la
adsorcion (mg L1), q.: capacidad de adsorcién en el equilibrio (mg g?), K.: constante de
Langmuir relacionada a la energia de adsorciéon (L mg?), gm: méaxima capacidad de adsorcion
tedrica de Langmuir (mg g*), Ci: concentracion inicial de iones metélicos (mgL) y Ry.: factor de
separacion.

e Modelo de Freundlich:
In(q,) :% InC, + InK; (18)

Donde; C.: concentracion del adsorbato en el equilibrio en solucién después de la
adsorcion (mg L™), ge: capacidad de adsorcion en el equilibrio (mg g?), Ks: constante de

Freundlich de capacidad de adsorcion 1/n: constante de Freundlich de intensidad de adsorcion.

e Modelo de Temkin:

de =BInA+BInC, (29)
Donde; C.: concentracion del adsorbato en el equilibrio en solucién después de la
adsorcion (mg L), qe: capacidad de adsorcién en el equilibrio (mg g*), A: es la constante de
unién en equilibrio correspondiente a la maxima energia de unién (L mg™) y B: constante

relacionada al calor de adsorcion.

e Modelo de Dubinin-Radushkevich:

In(qe) = In(qy ) — BE? (20)

€ = RTLn (1+ Ci) 1)
-1

E= = 22)

Donde; g : cantidad de adsorbato adsorbido por unidad de peso de adsorbente en el
equilibrio (mg g?); gm: maxima capacidad de adsorcién del adsorbente (mg g); p: constante
relacionada a la capacidad de adsorcion; €: potencial de Polanyi relacionado a la concentracion
de equilibrio (kJ?2 mol?); R: constante de los gases (8,314 J mol* K1), T: temperatura del proceso
(K), Ce: concentracion del adsorbato en el equilibrio en solucién luego de la adsorcion (mg L),
E: es la constante de energia libre media, indica la capacidad de adsorcion por molécula de
adsorbato cuando es transferido a la superficie de la matriz sélida desde el infinito de la solucion
(kJ mol2).
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3.7. Evaluacion de la adsorcion de **Mo por columna cromatogréfica
3.7.1. Optimizacion para el ensamblado de la columna cromatografica

El ®*Mo0s2en forma de NazMoOy4, se obtuvo por irradiacion de MoOs natural en
el reactor Nuclear RP-10 de 10 Megavatios de potencia y flujo de 10** cm s del IPEN.
La optimizacion de la columna cromatografica se llevo a cabo diluyendo soluciones de
%Mo proporcionados por la PPRR y sometiendo a la adsorcion de los polimeros
entrecruzados Optimos. Se tomaron volimenes de 10; 5; 2; 1,6; 1,2; 0,9; 0,6 y 0,3 mL; se
enrasaron con HCl y NaOH al 0,1 mol L de pH 2 en fiolas de 25 mL. Se agitaron ocho
réplicas de 0,4 g de QPCG-2 0 QCG-3 con 10 mL de solucion del ion *Mo042 por 5y
100 min respectivamente, luego se filtrd y se tomé una alicuota de 1 mL de la solucion
inicial y del filtrado (rotulados con F, tabla A.1 véase anexo) en viales de vidrio con tapon
de butilo para finalmente medir la actividad en el espectrometro gamma mediante las

ecuaciones del 8 al 10.

3.7.2. Ensamblado de columna cromatografica

El proceso de adsorcion se desarrolld6 en columna cromatografica o buretas
acondicionadas con “frita de vidrio” en la punta; seguidamente se colocé el polimero
adsorbente y luego en la parte superior se rellena con “frita de vidrio” nuevamente. Se
colocd la solucion de iones ®MoO42 con actividad inicial conocida y se eluy6 con NaCl
0,9 % a las ~23 horas para lograr alcanzar una eficiencia del 87,5 % de *"Tc¢ (Ma & et
al., 2022). La elucion debe contener el Na **™TcOy’, donde el ®™Tc fue detectado a 140
keV y cuantificado en el detector Canberra de Germanio Hiperpuro con la ecuacion 8.
Figura 16
Sistema de Columna cromatografica empleando la matriz de quitosano con

glutaraldehido

Fuente : Elaboracion propia
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Para el empaquetado de la columna cromatografica del generador *Mo/**™Tc se
probaron dos metodologias. Se ha evaluado empaquetar el polimero en seco o humedo
para garantizar una mayor pureza radioquimica de los eluatos mediante las pruebas del
control de calidad realizados por la PPRR del IPEN. Se ha empleado 0,4 g de QPCG-2
con 10 mL de la solucién de **MoQ42 previamente diluida a la relacion de 1,2 mL del
%Mo042en solucion de HCI y NaOH al 0,1 mol L™ de pH 2 en fiolas de 25 mL.

Para el primer método, se pesaron 0,4 g de QPCG-2 y se trasvasé con 100 mL de
agua desionizada a la columna cromatogréafica, se secd la columna por presiéon y se
afiadieron los 10 mL de la solucién de ®*MoO4? previamente diluida. Para el segundo
método, se trasvasaron 0,4 g de QPCG-2 en seco a la columna y se afiadieron los 10 mL
de la ®®Mo004? previamente diluida. Pasada las 23 horas se eluyeron ambas columnas y
los eluatos se hacen pasar por una columna de 5 g de alimina acida activada (50-200

mesh) como protocolo para el control de calidad realizado por la PPRR.

3.7.3. Determinacion del porcentaje de adsorcion de **Mo

El porcentaje de adsorcion del ion ®*Mo0Q4 se ha determinado agitando 0,4 g de
QPCG-2 0 QCG-3 con 10 mL de la solucién de **MoO42 de cierta actividad previamente
diluida a la relacion de 1,2 mL del ®*MoO4?en solucion de HCIl y NaOH al 0,1 mol L™
de pH 2 en una fiola de 25 mL. Luego de la agitacion, se filtrd y se midio la actividad de
1 mL la solucién filtrada de ambos polimeros y de la solucién inicial de ®*MoQO42.

3.7.4. Determinacion del rendimiento de elucion del **™Tc

El ®*Mo (n,y) se encuentra como la especie de ion **Mo0Q4, este se adsorbe en la
columna cromatografica y decae periodicamente hasta **™TcOy", luego es recuperado por
intercambio ionico al inyectar una solucion de NaCl 0,9 % produciendo Na**™TcO4 como
eluido (Uzunov et al., 2018). El rendimiento de elucion del ®MTcO4 se estudio por cinco
dias cada 23 h para las dos columna ensamblada con QPCG-2 y QCG-3 empleando la
solucion de ®®Mo04 de cierta actividad previamente diluida a la relacion de 1,2 mL del
®Mo042en solucion de HCl'y NaOH al 0,1 mol L™ de pH 2 en una fiola de 25 mL. Se

afiadié 20 mL de la solucion sobre 0,8 g de polimero entrecruzado.
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3.7.5. Control de calidad del Na**"TcOxs final

El control de calidad de los eluatos fue reportado por la PPRR del IPEN, quienes
realizaron ensayos fisicoquimicos y nucleares, tales como: aspecto, pH, determinacion de
alimina, identificacion y pureza radionucleidica, relacion radiactiva **Mo/**™Tc e
identificacidn de otros radionuclidos emisores gamma (figura B.1, véase anexo). Esto con
la finalidad de cumplir con los estandares de calidad para radioisotopos direccionados a
la medicina nuclear. Se coloco una alicuota de muestra de cada fraccion de eluato en un
trozo de papel de filtro y se midié en el espectrémetro gamma acoplado con el detector
Canberra de Germanio Hiperpuro calibrado y un analizador multicanal (MCA). Se utiliz6
un contenedor de plomo para eliminar claramente un foton de ®MTc de 140 keV. La
actividad de ruptura del ®*Mo se medi6 en un pico de rayos gamma de 739 keV (Saptiama
et al., 2016). El sistema de generador de ®Mo/**™Tc¢ fue eluido cada 23 h y la calidad de
los eluatos se ha determinado mediante las ecuaciones 23y 24 (Chakravarty et al., 2019).

Porcentaje de elucién (%) = % x 100 (23)
2

Donde; Ag: actividad experimental del **™Tc eluido de la columna cromatografica, A,:

actividad tedrica esperada del *®*Tc y se calcula con la siguiente ecuacion :

A2
A=A

A, = A; x0,875 X X (e-A;t — e-A,t) (24)

Donde; A4 : actividad del **Mo, A;: constante de decaimiento del ®®Mo, 4,: constante de

decaimiento del ®*™Tc y t : tiempo permitido para el crecimiento del eluato.
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CAPITULO IV: DISCUSIONES DE RESULTADOS

4.1. Sintesis del polimero de quitosano entrecruzado

La tabla 5 muestra las masas iniciales de quitosanos empleados y las masas finales
de los polimeros obtenidos luego de la liofilizacion.
Tabla 5

Cantidades de quitosano para la sintesis de polimeros entrecruzados

Cddigo de Concentracion de  Masa inicial Masa final de Rendimiento
polimeros glutaraldehido de quitosano quitosano (%)
(%) (o) entrecruzado (g)
QPCG-1 50 12 10,91 90,92
QPCG-2 40 12 10,64 88,67
QPCG-3 25 12 8,07 67,25
QCG-1 50 8 7,88 98,5
QCG-2 40 8 7,55 94,38
QCG-3 25 8 6,00 75,00

El rendimiento en la sintesis de los polimeros es superior para los derivados de
QC, debido a mayor porcentaje de grupos -NHz disponibles para entrecruzar con el
glutaraldehido. En la sintesis, el CH3COOH glacial juega un papel importante en la
solubilidad del quitosano; ya que posee grupos —COOH que interactdan con los grupos
—NH: del quitosano mediante puentes de hidrégeno facilitando su disolucion (Huang &
Tsai, 2020). También la adicion del HCI concentrado puede protonar los grupos -NH: del
quitosano hasta -NHs" dejandolo cargado para una posible interaccion electrostatica. La
incorporacion de la solucion de glutaraldehido sea al 50, 40 o0 25 % permite la formacion
de un gel semi-sélido que intensifica su color con el aumento de la concentracién del
glutaraldehido desde un amarillo tenue a rojo ladrillo (Monteiro & Airoldi, 1999). El gel
se forma por la reaccion de bases de Schiff entre los grupos -NH. del quitosano y -OH
del glutaraldehido (Martinez-Mejia et al., 2019). El producto final se lavé con una
solucion de monoetanolamina al 2% para eliminar el glutaraldehido que no ha
reaccionado previamente; es decir, el glutaraldehido residual (Levy et al., 2001); ya que
los grupos -NH2 de la monoetanolamina interactian con los grupos -OH del

glutaraldehido y asi eliminar el glutaraldehido residual (Shameen Hasan, 2019).
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4.2. Caracterizacion de los polimeros
4.2.1. Determinacion del grado de desacetilacion por anélisis FT-IR

El grado de desacetilacién de QPCy QC se ha calculado con la ecuacion propuesta
por Baxter (1992) que involucra la banda de 3450 cm™ para los grupos -OH vy la banda de
amida 1 a 1655 cm™? que corresponde al contenido de grupos C=O del N-acetilo
(Brugnerotto et al., 2001), como formula mejorada de la propuesta por Domszy y Roberts
(1985). Domszy y Roberts proponen otra linea base para el calculo del contenido de
amidas | que otros investigadores habian sugerido para la banda de amida Il (1560 cm™);
ademas, cuando se analizaban muestras completamente desacetiladas en el que la banda
de amida | esta ausente, se obtiene un valor de N-acetilacion del 3 a 5% haciéndolo un
calculo inexacto (Baxter et al., 1992); por esto, se ha elegido las lineas base propuestas
por Baxter como se muestran en la figura 17 y 18 donde se toma la linea base para la
banda de amida | a 1655 cm™ (Chirinos, 2013; Ronddn Millan, 2013). El espectro
infrarrojo de las peliculas de quitosano nos permite calcular el grado de desacetilacion de
las muestras.
Figura 17

Espectro infrarrojo de la pelicula de QPC al 0,1 % con las lineas base de Baxter

Lineas base ~_

- F

B E

Transmitancia (%)

A —aY D

L T > T ¥ T i T o T 2 T 5 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 50C
Numero de onda (cm™)

44



Figura 18

Espectro infrarrojo de la pelicula de QC al 0,1 % con las lineas base de Baxter

Transmitancia (%)
1

A

Lineas base
F
E
B

D

T T T T T T
4000 3500 3000 2500

T
2000
Numero de onda (cm™)

T
1500

T
500

Se han determinado los segmentos AB, AC, DE y DF como se muestra en la tabla

6 para emplearlos en las ecuaciones 2 y 3. Finalmente empleando la ecuacion 1 se

determind el grado de desacetilacion de 73,44 % para QPCy 77,65 % para QC.

Tabla 6

Datos de célculo para la determinacion del grado de desacetilacién para QPC y QC

mediante FT-IR.

MUESTRA QPC oc
SEGMENTO

DF 39,80 8,72

DE 29,89 8,10
AC 50,00 10,20

AB 14,47 6,98

log (DF/DE) = A1655 0,12 0,03

log (AC/AB) = A3450 0,54 0,16
Grado de desacetilacion (%oNHy) 73,44 77,65
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4.2.2. Determinacion del grado de desacetilacion por titulacion conductimétrica
Las figuras 19 y 20 corresponden a las curvas generadas por el volumen titulado
versus la conductividad para QPC y QC, respectivamente. Las curvas presentan buena

linealidad antes y después del punto de equivalencia presentando tres segmentos

marcados como puntos A, By C.

Figura 19
Valoracién conductimétrica para QPC con NaOH
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Figura 20
Valoracion conductimétrica para QC con NaOH
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El tramo A representa la neutralizacion del exceso de HCI incorporado
inicialmente para la disolucion de los quitosanos, el tramo B representa la neutralizacion
de los grupos amonio, el tramo C representa el exceso de NaOH en la solucion (de

Alvarenga et al., 2010). El proceso de neutralizacion se muestra en la figura 21.

Figura 21
Esquema de neutralizacion del quitosano por NaOH durante la titulacion
OH OH
" /io /S E
o] . o]
HO \ O“LLL + HCl + 2 NaOH——— OHO O”LLL + 2 NaCl + 2 H,0
NH; - NH,

Los valores mostrados en la tabla 7 y 8 corresponden al grado de desacetilacion
(% NH,) de 74,60 % para QPC y 77,01 % para QC calculados mediante la formula 4.
Tabla 7

Datos para la determinacion del grado de desacetilacion de QPC

N° Masa [NaOH]  Tramo intercepto pendiente V1 V2 AV % % NH.
réplica (9) (mol L) b m (mL) (mL) (L) NH: promedio

A 2985,7 -686,3
B 711,22 91,84 2,924 5,172 0,0022 72,73
C -634,04 354,99
A 2894,80 -665,19
2 0,05006 0,10058 B 788,10 74,41 2,870 5,244 0,0023 76,81 74,60
Cc -774,19 377,88
A 28054  -675,88
B 788,95 80,14 2,708 5,003 0.0023 74,26
C -477,9 333,34

Tabla 8

Datos para la determinacion del grado de desacetilacion de QC.

N° Masa  [NaOH] Tramo intercepto pendiente V1 V2 AV % % NH,
réplica (9) (mol LY b m (mL) (mL) (L) NH. promedio
3015,20 -614,42

823,96 69,21 3,205 5,782 0,0026 77,22

-603,25 316,08

3075,60 -614,97

869,47 71,12 3,216 5,762 0,0025 76,31 77,01

-537,80 315,37

3003,00 -620,11

805,23 68,99 3,189 5,774 0,0026 77,48

-613,27 314,64

1

2 0,0500  0,0935

OW>OW>OW>
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Con estos valores, se deduce que el QC presenta mayor porcentaje de grupos
-NH: disponibles en su estructura para reaccionar con el glutaraldehido, favoreciendo la
formacion de grupos -NHs* para la interaccion electrostatica con el ion MoO4, cuando

se someten los polimeros al medio &cido.

4.2.3. Determinacion del peso molecular por el método de viscosimetria

En las figuras 22 y 23 se muestran las curvas de viscosidad-concentracion
implicadas en el célculo del peso molecular viscosimétrico de QPC y QC,
respectivamente, donde se trazaron los conjuntos de datos para la viscosidad reducida
(Mred) Y para la viscosidad inherente (ninn) €n funcion a la concentracion de los quitosanos.
Se realiza la regresion lineal para nred Y ninh generando ecuaciones de la recta del tipo
Y=mX + b, donde b es el valor del intercepto para cada recta ajustada. La extrapolacion
cuando la concentracion de quitosano es cero genera el valor de [n] que es el promedio
de los valores de b de nred Y Minn (Czechowska-Biskup et al., 2018). Los valores de R?
presentan valores superiores a0,98 indicando una buena correlacion de la data.
Figura 22
Curvas de viscosidad vs concentracion para determinar el peso molecular de QPC
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Figura 23

Curvas de viscosidad vs concentracion para determinar el peso molecular de QC

Viscosidad (1)

Las tablas 9 y 10 muestran los valores obtenidos para el calculo de [n] empleando
las formulas de la tabla 4. Se ha utilizado la ecuacién 5 de Mark-Houwink-Sakurada para
determinar el peso molecular promedio que resulta ser de 990,72 para QPCy 722,72 para
QC. Segun la referencia de Kassai (2007) el peso molecular para el buffer escogido oscila

desde 25 a 2220 kDa haciendo coherente los resultados obtenidos y clasificando a los
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quitosanos con peso molecular medio.

Tabla 9

Valores implicados en la determinacion de la viscosidad intrinseca para QPC

Tiempo

Concentracion - Mv
(g LY prog)edlo nr Msp Tred Ninh [l (kDa)
0,0000 197,48  1,0000 0,0000
1,0000 480,53  2,4333 1,4333 14333 0,8893
1,5000 685,37  3,4706 24706 1,6471 0,8296
2,0000 97555  4,9401 39401 1,9700 0,7987 0.85645 990,72
2,5000 133355 6,7530 5,7530 2,3012 0,7640
3,0320 180245 9,1274 8,1274  2,6806 0,7293
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Tabla 10

Valores implicados en la determinacion de la viscosidad intrinseca para QC

Tiempo

Concentracion romedio _ Ml Mv
(g LY p © Nr MNsp Mred Ninh n (kDa)
0,000 190,5940  1,0000 0,0000
2,0030 729,1160 3,8255 12,8255 1,4106 0,6698
2,4997 973,4360 51074 4,1074 1,6431 0,6524 (ge755 72272
3,0005 1238,4425 16,4978 15,4978 1,8323 0,6237
3,4972 1558,3525 18,1763 7,1763 2,0520 0,6008

4.2.4. Espectro infrarrojo FT-IR

La figura 24 muestra una comparacion de los espectros FT-IR de QPC y QC con
bandas caracteristicas de 3600-3200 cm™ que se atribuyen a la vibracion de estiramiento
de O-H y N-H primarias (Mincke et al., 2019). Las bandas de 2930-2880 cm
corresponden a la vibracién de estiramiento del grupo C-H (Vijayalakshmi et al., 2016).
La banda a 1650 cm™ corresponde a los grupos C=0 del N-acetil residual en la amida I,
la banda a 1550 cm™ se le atribuye a la flexion N-H en laamida 11 y 1320 cm™ corresponde
al estiramiento C-N en la amida Il (Dong et al., 2001; Hermiyati et al., 2019). La banda
a 1420 cm™ se atribuye a la flexion de CH, y 1378 cm™ se atribuye a CH»-OH o las
deformaciones simétricas de CHs (Yasmeen et al., 2016). La banda a ~1260 cm™ hace
referencia a la flexion O-H del quitosano (Queiroz et al., 2015). Ademas, las bandas de
1200-1020 cm corresponden a la vibracion de estiramiento de los grupos C-O y C-O-C
(Shavandi et al., 2016). La banda de 900-870 cm™ se atribuye a la absorcion del B-(1,4)

glucosidico en el quitosano (Abdelmalek et al., 2017).

Por otra parte, las bandas a ~1630 cm* aparecen solo si el grado de desacetilacion
es superior al 50 % y alrededor de 1115 cm™ solo si es inferior al 50%; tanto para QPC y
QC se evidencian bandas de 1640 y 1639 cm™, respectivamente y no se observan bandas
presentes alrededor de 1115 cm™; esto confirma un valor superior de 50 % para el grado
de desacetilacion en las muestras (Dong et al., 2001). La tabla 11 muestra una
comparacién entre los picos de las sefiales FT-IR de QPC y QC evidenciando la obtencion
del quitosano a partir de la pluma de calamar y confirmando que se trata de la molécula

en mencion.
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Figura 24

Comparacion de los espectros FT-IR de QPCy QC -
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O-H N-H C-H )<L, ]

= e .=|= O-H flexion

= _._._._| Amidal
i Amida 1l
CH.
- CH,

2= e me e —Glugosido

Transmitancia (%)

T | Nz oH INIRE

i Quitdsano " : : : : i

r — — T T — =

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Namero de onda (cm™)
Tabla 11
Resumen de las bandas de absorcion en FT-IR para QPCy QC
NUmero de onda . ., ,QPC , QC
(cm) Asignacion NUmero de NUmero de
onda (cm?) onda (cm?)
3600 - 3200 O-H 3353 3356
3450 - 3200 N-H 3290 3275
2930 — 2880 C-H 2882 2882
1630 amidas | 1639 1629
1550 amidas Il 1578 1544
1320 amidas 11 1321 1319
1420 CH; 1420 1419
1378 CH,-OH 1377 1378
1260 O-H 1260 1253
C-0 1150 1151
1200 - 1020 C-0-C 1065 1065
1030 1023
900 - 870 B-(L.4) 895 896
glucosidico
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Se ha seleccionado un polimero entrecruzado con glutaraldehido derivado de
quitosano de pluma de calamar y uno derivado del quitosano comercial para compararlos
con sus respectivos quitosanos pristinos. Las figuras 25 y 26 corresponden a las
comparaciones entre QPC con QPCG-2 y QC con QCG-2, respectivamente.

Figura 25
Comparacion de los espectros FT-IR de QPC y QPCG-2
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Figura 26

Comparacion de los espectros FT-IR de QC y QCG-2
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Los polimeros entrecruzados presentan una disminucion de intensidad en las
bandas de O-H y N-H primarias de 3600-3200 cm™ debido a que en el entrecruzamiento
con glutaraldehido los grupos amino reaccionan con los aldehido del glutaraldehido
formando bases de Schiff; asi como se ha detallado en la figura 4, para las posibles
reacciones involucradas en el entrecruzamiento. Por tal motivo, se observa una sola banda
a 3320 cm™ para QPCG-2 (figura 25) y 3292 cm para QCG-2 (figura 26) probablemente
por la vibracion de estiramiento de N-H primarias que se traslapa sobre la banda de menor
intensidad de los grupos —OH que estan presentes sin reaccionar en C6 de la estructura
del quitosano. También, se ha observado una mayor intensidad de las andas de 1200 a
1020 cm™ de QPCG-2 y QCG-2, esto podria atribuirse a la ruptura de algunos acetales

entre los monémeros debido al medio acido.

La incorporacion del glutaraldehido adiciona enlaces -CH> en los polimeros
entrecruzados, incrementando el pico a 1422 cm™ que se asigna a la flexion -CHz en QPC
y QC. Cabe mencionar que cuando dos sustancias reaccionan entre si, se presentan
desplazamientos en los picos espectrales caracteristicos (Ramasubramaniam et al., 2014),
en todos los picos mencionados se ha observado ligeros desplazamientos de su nimero
de onda luego del entrecruzamiento con glutaraldehido en comparacion a los quitosanos
sin modificacion, concluyendo que se han generado los polimeros de quitosano

entrecruzados con glutaraldehido.

El entrecruzamiento de QPC y QC con glutaraldehido a las diferentes
concentraciones de 50, 40 y 25 % generaron los seis polimeros. Los espectros son
similares ya que poseen los mismos grupos funcionales y se adjunta la figura 27

corroborando los espectros FT-IR obtenidos para cada una de las muestras.
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Figura 27

Comparacion de los espectros FT-IR de los seis polimeros sintetizados

Transmitancia (%)
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Nota: Espectro de los polimeros después del entrecruzamiento con glutaraldehido, como se indica a
continuacion: A) QCG-1, B) QCG-2, C) QCG-3, D) QPCG-1, E) QPCG-2 y F) QPCG-3.

4.2.5. Caracterizacion por Difraccion de rayos x (DRX)

La tabla 12 presenta los porcentajes de cristalinidad de las muestras que otorgan

valores de 53,94 % para QPC y 57,87 % para QC que han sido calculados mediante la
ecuacion 6; corroborando lo reportado en la literatura.
Tabla 12

Porcentajes de cristalinidad calculados para QPC y QC

: . . Porcentaje de
Muestras Area 10 Area 20 Area total cristalinidad (%6)
QPC 1580,52 5420,09 12976,15 53,94
QC 1584,35 6671,63 14266,05 57,87

Donde: Area 10: es el area bajo el 20 =~ 10° y Area 20: es el area bajo el 20 = 20°.

Ademas, el grado de cristalinidad del quitosano esta relacionado a su grado de
desacetilacion: a mayor grado de desacetilacion, mayor seré su cristalinidad. En la tabla
6, se determind un mayor grado de desacetilacion para QC, siendo congruente con su

valor superior para el grado de cristalinidad en comparacién a QPC. Esto se relaciona a
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que los monémeros de quitosano con mayor grado de desacetilacion presentan menor
contenido de grandes grupos acetilos que promueven la flexibilidad de las cadenas para
interaccionar mediante fuerzas de puente de hidrégeno favoreciendo su cristalinidad (L.
O. Ahmad et al., 2015).

La figura 28 corresponde a los patrones DRX de QPC y QC; donde se observan
los halos caracteristicos de 26 ~ 9-10° por la difraccion de red (0 2 0) y de 26 = 19-20°
por la difraccion de red (1 1 0) siendo este ultimo de mayor intensidad. El primer halo se
atribuye a la secuencia del N-acetil-glucosamina y el segundo es asignado por la
secuencia de N-glucosamina en la cadena polimérica (Karava et al., 2020; Moussout et
al., 2016; Raut et al., 2016). Segun la literatura, el quitosano exhibe un porcentaje de
cristalinidad de 38 a 80 % (Pires et al., 2014; Yuan et al., 2011).

Figura 28

Comparacion de los patrones DRX de QPCy QC
10° 20°

(1 1 0)

Intensidad (u.a)

20 (grados )

De igual manera, se analiz6 el comportamiento estructural de los quitosanos
después del entrecruzamiento con glutaraldehido. En la figura 29, se han comparado los

seis polimeros evidenciando la similitud entre ellos
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Figura 29

Comparacion de los patrones DRX de los seis polimeros sintetizados
27,0°

Intensidad (u.a)

0 10 20 30 40 50 60 70 80
20 (grados )
Nota: Patrones DRX de A) QCG-1, B) QCG-2, C) QCG-3, D) QPCG-1, E) QPCG-2 y F) QPCG-3.

En la figura 30, se evidencia el cambio estructural antes y después del
entrecruzamiento observandose la desaparicion del halo de 26 ~ 10° en comparacion a
los patrones de difraccion de QPC y QC.

Figura 30

Comparacion de los patrones DRX antes y después del entrecruzamiento con
glutaraldehido
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Se observé una disminucion de intensidad, ensanchamiento y un desplazamiento
del halo de 26 =~ 20° hasta 27°, también la disminucion de intensidad y ensanchamiento
en el halo de 26 =~ 40° (Shameen Hasan, 2019), los cuales podrian corresponder a la
deformacion de los puentes de hidrdgeno en el quitosano por la sustitucién de los grupos
-OH destruyendo las regiones cristalinas originadas por el empaquetamiento de las
cadenas de quitosano y generando la formacién de quitosano-glutaraldehido amorfo (Li
et al., 2013; Sarathchandiran et al., 2019).

Finalmente, se calculé el porcentaje de cristalinidad de los polimeros
entrecruzados con la ecuacion 6 y se determinaron los valores mostrados en la tabla 13;
con ello, se evidencia que el grado de cristalinidad disminuye con la adicion del agente
entrecruzante de glutaraldehido (L6pez-Cervantes et al., 2018; Mahmoudian et al., 2020;
Sanchez-Machado et al., 2018), a menor grado de cristalinidad se favorece la adsorcion

debido a una mayor accesibilidad del adsorbato para unirse a los sitios activos del

adsorbente.
Tabla 13
Grados de cristalinidad calculados para los polimeros sintetizados
: i Grado de
Muestras Area 20 Area total
cristalinidad (%0)
QPCG-1 4051,16 9642,50 42,01
QPCG-2 3878,99 8477,63 45,76
QPCG-3 3675,18 7661,46 47,97
QCG-1 1877,73 4467,67 42,03
QCG-2 3687,28 8169,73 45,13
QCG-3 2746,93 5815,64 47,26

Donde; Area 20: es el area bajo el 20 = 20°.

4.2.6. Andlisis termogravimétrico (TGA)

En la figura 31 se muestran las curvas TGA para QPC. Se tiene el paso | de 34 a
121 °C con 8,45 % en pérdida de peso y el paso Il de descomposicion de 240 a 399 °C
con 45,68 % en pérdida de peso. En el caso de QC, en la figura 32 se muestra la curva
TGA, se tiene el paso | de 33 a 122 °C con 8,14 % en pérdida de peso y el paso 1l de
descomposicion de 240 a 400 °C con 45,98 % en pérdida de peso. Ademas, con las curvas

DTG se muestra la temperatura maxima de descomposicion para QPC y QC a = 300 °C
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(Wang et al., 2020; Wegrzynowska-Drzymalska et al., 2020) demostrando la similitud de
los quitosanos y confirmando la presencia del polimero obtenido de la pluma de Dosidicus
gigas.

Figura 31

Curvas TGAy DTG para QPC
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Cabe resaltar que las minimas variaciones en pérdida de peso de los quitosanos se
deben a las diferencias en el peso molecular, grado desacetilacion y otros factores que
intervienen en el andlisis termogravimeétrico (Hemalatha et al., 2014).

Figura 32
Curvas TGAy DTG para QC
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La diferencia de 3,9 °C de QPC y QC en las temperaturas maximas reportadas por
la curva DTG, nos indica que el quitosano comercial presenta una ligera mayor

estabilidad térmica que el quitosano obtenido de la pluma de Dosidicus gigas.

En la figura 33, se compard la estabilidad térmica de los seis polimeros
entrecruzados con los quitosanos antes de la modificacion (QPC y QC) evidenciando que
las pérdidas de peso se dan a un rango menor de temperatura en los polimeros
modificados; esto se puede atribuir al efecto de la reticulacion; ya que, reduce los enlaces
de H intermoleculares entre los mondmeros de quitosano adyacentes disminuyendo la
estabilidad térmica (Beppu et al., 2007). El analisis TGA se realiz6 con el fin de conocer
el comportamiento térmico de los polimeros para otras posibles aplicaciones, ya que en
esta aplicacion de adsorcidén no usamos calentamiento.

Figura 33
Comparacion de los termogramas antes y después del entrecruzamiento con

glutaraldehido
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Las figuras 34 y 35 muestran los resultados termogravimétricos para los polimeros

entrecruzados con glutaraldehido de QPCG y QCG, respectivamente.
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Figura 34

Curvas TGA y DTG para los polimeros entrecruzados derivados de QPCG
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Curvas TGA y DTG para los polimeros entrecruzados derivados de QCG
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En la tabla 14 se han resumido los porcentajes de pérdidas de peso en los pasos |
y Il para los quitosanos y sus derivados entrecruzados.
Tabla 14

Resumen de los porcentajes de pérdida de peso en los polimeros analizados por TGA

Paso | Paso Il Paso | Paso |11
Muestra Muestra
(%) (%) (%) (%)
QPC 8,45 45,68 QC 8,14 45,98
QPCG-1 11,80 35,64 QCG-1 10,97 33,89
QPCG-2 11,69 36,01 QCG-2 10,39 35,41
QPCG-3 11,01 38,45 QCG-3 10,01 38,40

La deshidratacion de los polimeros entrecruzados se dio a la temperatura entre 30
a 96°C y con mayores porcentajes de pérdidas de peso en comparacion a los quitosanos
sin modificacion, indicando que los polimeros entrecruzados son mas hidrofilicos, esto
se puede atribuir a que el glutaraldehido tiene caracter hidrofilico y aumenta la capacidad
higroscépica del quitosano. Ademas, debido a la carga electrostatica de los grupos -NHs*
de los polimeros entrecruzados las cadenas poliméricas se expandirian permitiendo una
mayor interaccion con las moléculas de agua. En el paso I, la temperatura maxima de
descomposicion de los polimeros entrecruzados de 282 °C es ligeramente inferior a la de
los quitosanos sin modificacion de =~ 300 °C. Esto puede asignarse a que la incorporacion
del HClc) en la sintesis de los polimeros entrecruzados hidroliza algunos enlaces
glucosidicos entre las piranosas del quitosano disminuyendo la pérdida de peso a la
temperatura de 180 a 350 °C (Aljbour et al., 2019).

Ademas, en las figuras 34 y 35 se ha observado una tendencia en los termogramas
cuando se varia la concentracion de la solucion de glutaraldehido de 50, 40 y 25 %, donde
los polimeros con mayor concentracion de agente entrecruzante (QPCG-1 y QCG-1)

poseen los termogramas mas distantes a los quitosanos sin modificacion (QPC y QC).

4.2.7. Microscopia electrénica de barrido (MEB)
La figura 36 y 37 muestra las micrografias MEB de las muestras antes y después

del entrecruzamiento con glutaraldehido en dos aumentos diferentes (250x , 1500x ). Las
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imagenes MEB indicaron la diferencia en la morfologia microscopica de las superficies
entre los quitosanos y los polimeros entrecruzados con glutaraldehido al 50, 40 y 25 %.
La literatura ha reportado para el quitosano una micrografia con superficie suave, lisa y
plana; se ha observado una similitud morfoldgica entre QPC y QC como un material
probablemente sin porosidad, liso, plano, casi circular confirmando la presencia de
quitosano. Sin embargo, al aumento de 250X se observa para QPC una estructura
laminada con un ligero incremento de pliegues y particulas granulares caracteristico de
un quitosano extraido de calamar (Huang & Tsai, 2020) similar a una nube (Li et al.,
2013). Las diferencias morfologicas de las muestras se atribuyen al grado de

desacetilacion y grado de entrecruzamiento (Mirzaei B. et al., 2013)

Por otra parte, los polimeros entrecruzados con glutaraldehido exhiben superficies
asperas, con mayor rugosidad y pliegues por la incorporacion del agente entrecruzante
(Galan et al., 2021) dando lugar a que el glutaraldehido ha reaccionado con el quitosano
en la superficie y contribuye a una cinética de adsorcion de pseudo segundo orden como
se detalla mas adelante en la tabla 17 donde se indica una adsorcion de **Mo por
quimisorcion y no por fisisorcion ; ya que, las micrografias a los aumentos de 1500X para

los polimeros sintetizados no muestran materiales con porosidad.

62



Figura 36
Micrografias MEB de QPC y derivados

Nota: Micrografias de las muestras a los aumentos de 250X y 1500X.
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Figura 37
Micrografias MEB de QC y derivados

Nota: Micrografias de las muestras a los aumentos de 250X y 1500X.
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Posteriormente, el analisis MEB-EDS confirmd la adsorcion de molibdeno (Mo)
por los polimeros de QPCG-2 y QCG-3 como se muestra en la figura 38. Las micrografias
presentan un color brillante que evidencia la presencia de Mo adsorbido. En el analisis
EDS se hace incidir electrones acelerados a la muestra que tienen la energia necesaria
para arrancar un electron de la capa interna atobmica y dejar un agujero libre de electron.
Un electron de la capa superior llena el agujero y emite rayos X que son propios de cada
elemento (Hodoroaba, 2019), debido a esto se ha evidenciado la presencia de los picos de
carbono (C), oxigeno (O), nitrégeno (N) y molibdeno (Mo), mientras que la presencia del
cloro (CI) es por el medio de trabajo a pH 2. En el andlisis cualitativo de EDS, la radiacién
del ®®*Mo se dejo decaer por un periodo de tiempo para evitar la exposicion del analista
instrumental disminuyendo la concentracion del metal.

Figura 38
Andlisis MEB-EDS de QPCG-2 y QCG-3 con adsorcion de Molibdeno a pH 2

Nota : Analisis SEM-EDS de a) QPCG-2 and b) QCG-3 con adsorcién de Molibdeno a pH 2.

4.2.8. Resonancia Magnética Nuclear de fase sélida (ssSRMN)

La figura 39 muestra el espectro RMN-C de QPC y QC con sefiales de
absorbancia caracteristicas de quitosanos pristinos de C7, C1, C4, C5, C3, C6,C2y C8a
175,2, 101,1, 81,3, 79,5, 70,5, 58,2, 53,5y 20,2 ppm (Bandara et al., 2018; Son et al.,

2021). Luego del entrecruzamiento, los cambios més evidentes de QPCG-2 y QCG-3 son
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los que se dan en el C2 del quitosano (59 ppm), el que tiene unido el resto -NH,. Esta
sefial, esta perturbada por la reaccion de las bases de Schiff entre el grupo -NH: del
quitosano y el grupo -C=0 del glutaraldehido para la formacion del nuevo enlace -C=N-
(imina). También, se observa un ligero ensanchamiento en C1 (107 ppm) y C4 (85 ppm),
podria interpretarse que, en medio acido, los acetales se hidrolizan afectando el
desplazamiento de esos carbonos. Sin embargo, no se observa una sefial clara de la imina
que se espera a 169 ppm como en otras investigaciones (Bradshaw et al., 2011) la
intensidad relativa del carbono unido a una amina es mas sensible que el unido a base de
Schiff y a menor tiempo de relajacion mayor es la intensidad.

Figura 39

Espectros RMN-3C de los polimeros antes y después del entrecruzamiento
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4.2.9. Espectroscopia FT-Raman

La espectroscopia Raman detecta cambios en las transiciones que son parte de la
energia de una frecuencia excitante, responde a enlaces simétricos o apolares y diatdmicas
homonucleares que son inactivas en el FT-IR. Los rangos en los que aparecen las sefiales
en el espectro FT-Raman son comparables al FT-IR. Las comparaciones de los espectros
FT-Raman de los derivados de quitosano comercial y de pluma de calamar se observan
en la figura 40. El cociente 2931/2884 aumenta luego de entrecruzamiento en ambos
casos. En QPCG-2 se invierte, pero QPC ya tiene una relacion 2931/2884 mayor que QC.
Esto demostraria la adicion de un esqueleto carbonado insaturado al material; dado que
estas sefiales corresponden a carbonos simétricos y asimétricos que se asignan a los -CHa-
de la cadena del glutaraldehido. La zona de amida | (1680-1620 cm™) y amida Il (1600-
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1560 cm™), ligeramente diferenciables en los espectros de los quitosanos pristinos, se
superponen por el aumento de intensidad de una sefial ancha con un centro cercano a los
1640 cm™. Esta estaria asociada al enlace formado (-C=N-) en el entrecruzamiento del
quitosano y glutaraldehido.

Figura 40

Espectros FT-Raman de los quitosanos antes y despues del entrecruzamiento
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4.2.10 Determinacion del grado de entrecruzamiento (G.E)

La tabla 15 resume el G.E de los polimeros de quitosano entrecruzados con
glutaraldehido, que han sido calculados con la ecuacion 7, demostrando que a mayor
concentracion de glutaraldehido mayor sera el entrecruzamiento.

Tabla 15

Grado de entrecruzamiento de los quitosanos entrecruzados con glutaraldehido

QPCG-1 QPCG-2 QPCG-3 QCG-1 QCG-2 QCG-3

Peso inicial (g)  0,4892 0,5009 0,4306 0,4917  0,4881 0,4690

Peso final (g) 0,4492 0,4478 0,3568 0,4341 04246 0,3791

% G.E 91,83 89,39 82,87 88,29 86,99 80,83

4.2.11 Andlisis de punto de carga cero (pHpzc).

En la figura 41 se muestra el analisis de punto de carga cero para los polimeros de
QPCG-1, QPCG-2, QPCG-3, QCG-1, QPCG-2 y QPCG-3 como control.
Figura 41

Curvas de pHpzc para los seis polimeros sintetizados

4 7 —u— QPCG-1

1 —m—QPCG-2

—m— QPCG-3
—m— QCG-1
QCG-2
—m—QCG-3

(pHFinal- pHinicial)
o
i

_2 =1
_3 -1 o
—4 T T T T T T
2 4 6 8 10 12
pH inicial

El andlisis de punto de carga cero, confirma que los polimeros presentan una carga
total positiva cuando se emplean soluciones con valores de pH menores al pHpzc y, por

el contrario; los polimeros presentan una carga total negativa cuando se emplean
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soluciones con valores de pH mayores al pHpzc. Esto nos ayuda a entender la capacidad
de adsorcion que tienen los polimeros frente a las soluciones de ®*Mo en el estudio de la
influencia de pH. Se observé una mayor capacidad de adsorcion de los polimeros a
valores de pH bajos entre 2 a 4 debido a que los grupos -NH> del quitosano se protonan
hasta -NHs" y favorecen la interaccion electrostatica entre la especie cargada
negativamente de Mo0O42; sin embargo, la capacidad de adsorcion de los polimeros
disminuye a medida que aumenta el pH del medio. Los valores del pHpzc se han resumido
en la tabla 16.

Tabla 16

Resultados del pHpzc para los polimeros de QPC y QC

Cadigo de Concentracién de

polimeros glutaraldehido (%) PHpzc
QPCG-1 50 8,00
QPCG-2 40 7,61
QPCG-3 25 7,39
QCG-1 50 7,50
QCG-2 40 7,26
QCG-3 25 7,00

En la tabla 16 podemos observar que la concentracion de glutaraldehido para la
sintesis de los polimeros influye directamente en el pHpzc; se observa que a medida que
disminuye la concentracion de glutaraldehido desde 50% hasta 25 %, los valores de pHpzc
también disminuyen. Los valores obtenidos son coherentes; ya que, el valor reportado del
pHpzc para quitosano puro esta en el rango de pH de 6,2 a 6,8 (Shameen Hasan, 2019).

4.3. Factores que influyen en el proceso de adsorcion de Mo

Las soluciones radiactivas fueron analizadas en el detector Canberra de Germanio
Hiperpuro, el cual nos brinda la informacion necesaria de la actividad de **Mo presente
en las muestras para cada analisis mostrado a continuacién. Se ha trabajado con 1 mL de
solucion radiactiva contenida en viales de 5 mL de capacidad, para cuantificar el

porcentaje de adsorcion de los polimeros frente a **Mo.
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Figura 42
Tipo de vial empleado en la cuantificacion de actividad de ®*Mo en el detector Canberra

de Germanio Hiperpuro

:
(

4.3.1. Estudio del tiempo de contacto y cinética de adsorcion

Los tiempos de agitacion optimos para QPCG-1, QPCG-2, QPCG-3, QCG-1,
QCG-2 y QCG-3 resultaron ser de 120, 5, 30, 60, 120 y 100 min, respectivamente. Se
observa que la cantidad adsorbida de Mo aumentaba con el tiempo de contacto hasta
alcanzar el equilibrio y luego disminuye levemente, este hecho puede deberse a que
inicialmente los sitios de adsorcion estan disponibles para la adsorcion de iones MoO4*";
sin embargo, disminuye con la ocupacién de los sitios activos manteniendose casi
constante la curva de adsorcidn para poder cuantificar el porcentaje de adsorcién de los
polimeros. Las tablas A.2 y A.3 (véase Anexo) exhiben los datos implicados en el célculo.

Seguidamente, se ha estudiado la cinética de adsorcidn de los polimeros para
conocer el mecanismo de adsorcion de *Mo0Q42, que depende en gran medida de la
interaccion de las moléculas de adsorbato y adsorbente. En la figuras del 43 al 46 se
evidencia que la adsorcion de los polimeros esta influenciada por el modelo cinético de
pseudo segundo orden, pues exhibe un coeficiente de correlacion R?>~1 como se resume
en latabla 17 y se interpreta que los iones de MoO4 2 se adsorben en la superficie de los
polimeros sintetizados mediante quimisorcién por enlaces iénicos o electrostaticos
(Pandey, 2021). La constante ge es la cantidad de iones de MoO4 2 adsorbidos en el
equilibrio en pCi g, K1 y Kz son las constantes de velocidad, cuyos valores han sido

determinados con las ecuaciones 14 y 15.
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Figura 43
Modelo cinético de pseudo primer orden para QPCG-1, QPCG-2 y QPCG-3
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Figura 44

Modelo cinético de pseudo segundo orden para QPCG-1, QPCG-2 y QPCG-3
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Figura 45

Modelo cinético de pseudo primer orden para QCG-1, QCG-2y QCG-3
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Figura 46

Modelo cinético de pseudo segundo orden para QCG-1, QCG-2y QCG-3
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En la tabla 17 se evidencia la mayor adsorcion de QCG-3 de 891,91 uCi gy de
QPCG-2 de 783,77 uCi g ajustandose al modelo de pseudo segundo orden.
Tabla 17
Datos de pseudo primer orden y pseudo segundo orden para QPCG y QCG

Cinética de pseudo primer orden Cinética de pseudo segundo orden
K1 Kz
Cédigo c?e L (min?) R? q . (mingpCi?) R?
(nCig™) 107 (nCig”) 107

QPCG-1 218,30 4,11 0,3131 714,51 0,0986 0,9995
QPCG-2 51,09 -1.07 0,0592 783,77 -0.1 0,9989
QPCG-3 55,60 0,37 0,0088 295,83 0,38 0,9867
QCG-1 78,50 2,26 0,2917 608,16 0,71 0,9996
QCG-2 358,23 3,50 0,7101 450,93 0,04 0,9816
QCG-3 126,57 2,88 0,4538 891,91 0,16 0,9995

4.3.2. Estudio del efecto de pH en el proceso de adsorcion de **Mo

Los polimeros se han agitado segun los tiempos optimizados en el estudio de
tiempo de contacto de 120, 5y 30 min para QPCG-1, QPCG-2 y QPCG-3; asi como de
60, 120 y 100 min para QCG-1, QCG-2 y QCG-3, respectivamente y se ha calculado la
actividad con las ecuaciones del 8 al 10. El pH de la solucién es muy importante; ya que,
segun el punto de carga cero obtenido previamente para los polimeros; estos van a
presentar cargas positivas en soluciones de pH menor al pHpzc, pero cargas negativas si
el pH de la solucion es mayor pHezc influyendo en la adsorcion de especies negativas o
positivas respectivamente. En la figura 47 se observa que para los seis polimeros
entrecruzados existe un mayor porcentaje de adsorcién a pH 2 que son superiores al 95%
confirmando la adsorcién por interaccion electrostatica entre los grupos -NHs* del
guitosano en medio &cido y los iones **Mo0O.. Estos datos son similares al propuesto por
Hasan (2019) quien obtuvo mayores porcentajes de adsorcion de **Mo a pH 3 empleando
un quitosano comercial entrecruzado con glutaraldehido al 50 %.
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Figura 47

Influencia del pH en la adsorcion del ion ®*MoQO4
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Las tablas A.4 y A.5 (véase Anexo) exhiben los datos implicados en el célculo
donde QPCG_pH_Bky QCG_pH_Bk corresponden a la actividad inicial de una solucién
de **Mo042.

4.3.3. Estudio del efecto de la variacion de masa del polimero adsorbente sobre **Mo
La figura 48 indica que al incrementar la masa hasta los ~ 0,4 g el porcentaje de
adsorcion también aumenta para los seis polimeros entrecruzados, respaldado en el hecho
que, al existir mayor cantidad de material adsorbente, existirdn mayores sitios de
interaccion con los iones **Mo0Q4. Los quitosanos poseen caracter policationico en
medios acidos, su capacidad para formar puentes de hidrégeno, de van der Waals e
interacciones electrostéaticas, lo convierten en un material adsorbente eficiente (da Silva
Alves et al., 2021). Este andlisis nos ayuda a conocer la relacion dptima entre la masa del
polimero (adsorbente) y el volumen de la solucion de **MoOs? (adsorbato) para
garantizar la alta adsorcion cuando se apliquen en la columna cromatografica del

generador de **Mo/**™Tc.
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Figura 48

Influencia de la masa — volumen para los polimeros entrecruzados
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Las tablas A.6 y A.7 (véase Anexo) exhiben los datos implicados en el célculo
donde QPCG_BK MV y QCG_BK_MV corresponden a la actividad inicial de una
solucion de **Mo. También se ha calculado la actividad resultante en cada muestra filtrada
luego del tiempo de agitacion éptimo de las masas correspondientes de los polimeros
entrecruzados con 10 mL de solucion de **MoO4?2. En los polimeros derivados del
quitosano natural se tiene mayor porcentaje de adsorcion 89,6 % para los ~ 0,4 g de

QPCG-2. En el caso de quitosano comercial, la data exhibe valores méximos de adsorcion
del 99,9% para QCG-3.

4.4. Estudio de la isoterma de adsorcion

La tabla 18 muestra los parametros obtenidos en el estudio de las isotermas de
adsorcion. Los polimeros siguen un mejor ajuste con el modelo teérico de Langmuir por
presentar un R? cercano a 1, interpretdndose como los iones **MoO42 se adsorben en
forma de monocapa sobre la superficie de los polimeros de quitosano entrecruzado con
glutaraldehido. La capacidad de adsorcion méxima (gm,L) para los polimeros sintetizados
oscila entre 473,123 hasta 502,964 mg g, ademas los valores de R. en el rango de
0 < RL < 1, indican la adsorcion favorable de los iones **Mo0Q4? por los polimeros

entrecruzados (Abdel-Halim et al., 2006; Nandiyanto et al., 2020). La figura B.1 (véase
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Anexo) muestra los cuatro modelos de isotermas generadas para los seis polimeros

entrecruzados.
Tabla 18

Resumen de los valores obtenidos en los modelos de isotermas

Polimeros en estudio

Modelos  de
Isoterma Parametros Unidad QPCG-1 QPCG-2 QPCG-3 QCG-1 QCG-2 QCG-3
R? - 0,976 0,974 0979 0,983 0,990 0,986
Langmuir Om.L (mg.gt) 478,626 482,246 473,479 473,123 496,185 502,964
KL (Lmgh 0050 0045 0,044 0,082 0,089 0,066
RL - 0,034 0037 0037 0022 0,020 0,027
R? - 0878 0880 0,860 0897 0,899 0,878
Freundlich  n - 2525 2,541 2,387 2,711 2,555 2,546
Ks (Lmg?) 0705 0679 0716 0723 0,824 0,774
R2 - 0972 096 0972 0981 0,988 0,985
Temkin A (Lmgh 2920 2,591 2,018 5722 4,629 3,606
B (dmol) 60,206 61,227 63,222 56,384 61,804 63,333
R? - 0905 0903 0884 0931 0,936 0,909
Dubinin- m,D-R (mg.g) 944,083 919,986 988,562 919,861 1052,673 1026,58
Radushkevich P (mol.KJ?) 3,85E-09 3,86E-09 4.15E-09 3,45E-09 3,68E-09 3,78E-09
E (d.mol)  11397,88 11387,43 10979,76 12031,10 11656,83 11507,58

4.5. Estudios de la columna cromatogréfica

4.5.1. Optimizacion para el ensamblado de la columna cromatogréafica

Considerando que en la PPRR trabajan bajo la misma metodologia para obtener

el NazMoOs en un proceso estandarizado, validado y reproducible cada semana que se

puede seguir se sigui6 una serie de diluciones para determinar la relacion éptima en el

ensamblado de la columna, ya que se desconoce la masa inicial. La figura 49 evidencia

gue a mayores concentraciones el porcentaje de adsorcion es del 16,61 % para QPCG-2

y 17,95 % para QCG-3, probablemente a que el sistema estd muy saturado y los espacios

de monocapa ya estan ocupados impidiendo una mayor adsorcion del ion ®*MoQ42. Sin

embargo, a medida que la relacion de dilucién aumenta hasta el 1,2 mL de solucién del

ion ®Mo en 10 mL se logra el maximo porcentaje de adsorcion de 82,26 % y 84,39 %

para QPCG-2 y QCG-3, respectivamente. Sin embargo, a menores concentraciones se

observa como disminuye la adsorcion.
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Figura 49
Optimizacion de la columna cromatografica
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4.5.2. Método del ensamblado de la columna cromatogréafica

La comparacion del analisis del control de calidad de los eluatos de *™Tc¢ obtenido
en los dos métodos de ensamblado, polimero seco 0 himedo, se muestran en las tablas 19
y 20. Se emple6 un volumen de 5 mL como eluyente. Los analisis exhiben mejores
resultados de pureza radionucleidica de 89,82 % y relacion radiactiva (**Mo/*®™Tc) de
0,21 para el método humedo pasado por alimina, justificando la eleccion del método para
las pruebas siguientes.
Tabla 19

Resultados del analisis del eluato de *™Tc obtenido por el método seco con alimina

Ensayo

Especificacion

Resultado

Aspecto
pH

pureza radioquimica

pureza radionucleidica

Determinacion del
®Mo

Relacion radiactiva

OMo/P"Tc

Solucién limpida e
incolora

45a75

>95 %

>99,996 % *™Tc
<0,043 uCi de
%Mo/mCi de ¥"Tc

Solucién limpida e
incolora

6,5

88,97 %

75,15 %

330,59 uCi de
%Mo/mCi de #¥"Tc

0,63
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Tabla 20

Resultados del andlisis del eluato de *™Tc obtenido por el método himedo con alimina

Ensayo Especificacion Resultado

Aspecto Solucion limpida e Solucion limpida e
incolora incolora

pH 45a75 7,0

pureza radioguimica >95 % 87,67 %

pureza radionucleidica  >99,996 % ®"Tc 89,82 %

Determinacion del <0,043 pCi de 113,31 uCi de

Mo 9Mo/mCi de ®"Tc  %*Mo/mCi de ®"Tc

Relacién radiactiva - 0,21

®Mo/*"Tc

Ademas, en la tabla 21 se reporta el resultado de analisis del eluato de ®MTc
obtenido por el método humedo sin pasar por alimina; es decir, solo a través de la
columna con polimero de QPCG-2 como matriz adsorbente. Se observa la disminucién
de los valores de la tabla 20 con respecto a la tabla 21 observandose mayor porcentaje de
¥Mo042 en el eluido de *™TcOy. El informe de analisis de las tres muestras se adjunta
en la figura B.3 (véase anexo).

Tabla 21

Resultados del anélisis del eluato de *™Tc obtenido por el método himedo sin alimina

Ensayo Especificacion Resultado

Aspecto _Solumon limpida e _Solumon limpida e
incolora incolora

pH 45a75 6,5

pureza radioguimica >95 % 79,21 %

pureza radionucleidica  >99,996 % ®"Tc 69,51 %

Determinacion del <0,043 pCi de 438,56 pCi de

“Mo 9Mo/mCi de **"Tc %Mo/mCi de *"Tc

Relacién radiactiva

9Mo/2MTc - 0,86

4.5.3. Adsorcion de **Mo y desorcion de *°™Tc

La actividad de los radioisotopos es dependiente del tiempo. La tabla 22 muestra
la actividad calculada en pCi a la fecha del experimento empleando la ecuacion 13. La
actividad inicial de la solucion de ®*Mo0Q4 fue de 27,99 uCi y de los filtrados resultd ser
de 6,85 uCi para QCG-3 y 9,51 uCi para QPCG-2. El porcentaje de adsorcion del ion
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®Mo0042 se calculé mediante la formula 10 resultando ser de 80,58 % y 73,04 % para
QCG-3 y QPCG-2 respectivamente. Las tablas A.8 y A.9 (véase anexo) involucran el
calculo para determinar el porcentaje de adsorcion.

Tabla 22

Porcentaje de adsorcion de **Mo

o Actividad Adsorcion
Fechade Actividad Fecha de

Cédigo L ) Experimental  **Mo0Q,?
Medicion (nCi) experimento
(nCi) (%0)
Mo inicial  19/01/2024 13,393 15/01/2024 27,99
QCG-3 18/01/2024 3,432 15/01/2024 6,85 80,58
QPCG-2 17/01/2024 6,025 15/01/2024 9,51 73,04

Siguiendo la misma metodologia de ensamblado y proporciones se estudié la
desorcion del **™TcO4 para dos columnas ensambladas con QCG-3 y QPCG-2 con la
misma solucion de ®*MoO4? inicial obteniéndose rendimientos superiores al 80 % en los
cinco dias de elucion del ®™TcO4 con NaCl 0,9 % como se indica en la tabla 23.

Tabla 23

Rendimiento de elucién del ®™Tc en la columna cromatografica

. Tiempode  Actividad Actividad Rendimiento

Polimero EILIJ\lCcfon crecimiento esperadade experimental de de elucion
(h) *¥MTc (pCi) *MTc (pCi) (%)
1 23 287,38 250,03 87,00
2 23 211,84 192,82 91,02
3 23 223,46 196,40 87,89
QCG-3 4 23 343,75 293,92 85,50
5 23 419,78 376,61 89,72
1 23 479,68 398,72 83,12
2 23 760,39 610,99 80,35
3 23 630,32 518,90 82,32
QPCG-2 4 23 369,29 316,79 85,78
5 23 367,49 305,65 83,17

La tabla 24 y 25 muestran los reportes de anélisis de la PPRR para los eluatos de
¥MmTcO, . Se trabajo en un sistema de doble columna aplicando 4 mL como eluyente. El
eluato obtenido a través del QPCG-2 exhibi6 una pureza radionucleidica de 80,84 % y de

98,90 % cuando se pasa por los 5 g de alimina acida.

79



La figuras B.4 y B.5 (véase anexo) corresponden al control de calidad de 1 mL
del eluato pasado por la matriz de polimero entrecruzado (E1-TC-99m) seguida de la
columna de alimina &cida (E2-TC-99m). La radiactividad obtenida para E1-TC-99m fue
de 167,7 uCi mLty para E2-TC-99m fue de 63,48 uCi mL™. Esto se interpreta como la
matriz polimérica deja pasar trazas de **MoO4? incrementando la actividad del E1-TC-
99m.

Tabla 24

Resultados del analisis del **"Tc eluido de la matriz polimérica

Ensayo Especificacion Resultado
Solucion limpida e Solucion limpida e
Aspecto . .
incolora incolora
pH 45a75 6,5
pureza radionucleidica >99,996 % ®°™Tc 80,94 %
Determinacion del < 0,043 pCi de 23541 puCide
%Mo 9¥Mo/mCi de ®"Tc  %“Mo/mCi de ®"Tc
gRgﬁ/ll?)(;;gr?Tr:dlactlva i 0.48
Otros radionuclidos <0,02 uCi mCitde No detectado

emisores gamma

99mTC

Tabla 25

Resultados del analisis del ®mTc eluido de la matriz polimérica y pasado por aliimina acida

Ensayo Especificacion Resultado
Aspecto iSqucién limpida e §0Iucién limpida e
incolora incolora
pH 45a75 6,0
pureza radionucleidica >99,996 % ®™Tc 98,90 %
Determinacion del < 0,043 puCi de 11,11 pCide

99M0

Relacion radiactiva
99M0/99mTC

Otros radionuclidos
emisores gamma

9Mo/mCi de M T¢

< 0,02 pCi mCit de
99mTC

99Mo/mCi de #mTc

No detectado

Por otra parte, para subsanar las observaciones de la figura B.5 (véase anexo) se
solicité *®*Mo de mayor radiactividad de hasta 10 mCi mL™ aproximadamente, con la
intencion de obtener valores de radiacion superiores a 1 mCi mL? en los eluatos.

Posteriormente, se logré obtener eluatos con 2,43 mCi mL™ (figura B.6, véase anexo); sin
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embargo, la alta actividad perjudica al proceso de adsorcion del polimero entrecruzado

evidenciandose en la disminuciéon de la pureza radionucleidica de 80,94 % (tabla 24) hasta

69,34 % (tabla 26); asi como el aumento de la relacion radiactiva de 0,48 a 0,80. El reporte

de analisis de la PPRR se adjunta en la figura B.6 (véase anexo).

Tabla 26

Resultados del andlisis del *™Tc eluido de la matriz polimérica con mayor radiactividad

Ensayo Especificacion Resultado
Aspecto $0IuC|on limpida e _Solumon limpida e
incolora incolora
pH 45a75 6,5
pureza radionucleidica >99,996 % ®™Tc 69,34 %

Determinacion del *Mo

Relacion radiactiva
PMo/P"Tc

Otros radiondclidos
emisores gamma

< 0,043 uCi de

%Mo/mCi de *™Tc

< 0,02 pCimCi? de
gngc

442,18 puCi  de
®Mo/mCi de %¥™Tc

0,80
0,004 pCi de
Nb92m/mCi de
gngC
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CONCLUSIONES

Las técnicas de caracterizacion por FT-IR, MEB-EDS, DRX, TGA, RMN y FT-
Raman confirmaron la sintesis de los polimeros de quitosano de Dosidicus gigas
en medio acido con glutaraldehido a las concentraciones de 50, 40 y 25 %
mediante la formacion de las bases de Schiff con grados de entrecruzamiento del
~ 85 %.

El analisis de pHprzc confirma la carga positiva de los polimeros entrecruzados
favoreciendo la mayor capacidad de adsorcion del anion **Mo0Q, a valores de
pH entre 2 a 4. En los estudios de adsorcion del ion ®*Mo0Q4 con los polimeros
entrecruzados se determind la mayor adsorcion para QPCG-2 y QCG-3 quienes
presentan un porcentaje de adsorcion de 97 % y 99,8 %, respectivamente a pH 2.
Se determind que la adsorcion de los iones ®MoO4? empleando los polimeros
entrecruzados con glutaraldehido sigue un modelo de pseudo segundo orden por
presentar un R? cercano a 1 el cual indica que la adsorcion es por quimisorcion,
interpretandose como los iones **Mo04 se adsorben fuertemente en la superficie
de los polimeros sintetizados mediante enlaces idnicos o electrostaticos a través
de la carga negativa del ion ®*MoQ42y las cargas positivas de los grupos -NH
en medio &cido de los polimeros de quitosano.

Con respecto a las isotermas de adsorcion de **MoQ4 se encontré un mejor ajuste
con el modelo de Langmuir que se entiende como los iones **Mo0Q4? ocupan un
espacio en la superficie de los polimeros sintetizados hasta formar una
monocapa.

En los estudios de columna cromatogréafica se ha determinado un porcentaje de
adsorcion de ®*Mo0O4?2 de 73,04 % para QPCG-2 y 80,58 % para QCG-3 a pH 2
con rendimientos de elucion superiores al 83 % en cinco dias consecutivos.

A medida que se aumenta la radiactividad del **MoOa4?inicial, el polimero es més
sensible y al parecer se degrada; ya que permite el paso de trazas de **Mo en los
eluatos de ®™TcO4 evidenciandose como mayor impureza en los analisis

reportados por la PPRR.
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RECOMENDACIONES

e Determinar el nimero de repeticiones maximos de elucién para QPCG-2 evitando

la disminucion del rendimiento de elucion de Na**™TcO;,.

e Evaluar el reciclaje del material adsorbente de **Mo luego de su aplicacion en la
columna cromatografica, donde el ®*Mo decae a Ru estable en el tiempo.

83



BIBLIOGRAFIA

Abdel-Halim, E. S., Abou-Okeil, A., & Hashem, A. (2006). Adsorption of Cr (VI)
oxyanions onto modified wood pulp. Polymer - Plastics Technology and
Engineering, 45(1), 71-76. https://doi.org/10.1080/03602550500373519

Abdelmalek, B. E., Sila, A., Haddar, A., Bougatef, A., & Ayadi, M. A. (2017). -Chitin
and chitosan from squid gladius: Biological activities of chitosan and its application
as clarifying agent for apple juice. International Journal of Biological
Macromolecules, 104, 953-962. https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2017.06.107

Abhinaya, M., Parthiban, R., Kumar, P. S., & Vo, D. V. N. (2021). A review on cleaner
strategies for extraction of chitosan and its application in toxic pollutant removal.
Environmental Research, 196, 110996.
https://doi.org/10.1016/j.envres.2021.110996

Ahmad, L. O., Permana, D., Wahab, Sabarwati, S. H., Ramadhan, L. O. A. N., & Rianse,
U. (2015). Improved Chitosan Production from Tiger Shrimp Shell Waste (Penaeus
monodon) by Multistage Deacetylation Method and Effect of Bleaching. Advances
in Environmental and Geological Science and Engineering, January 2016, 373-378.

Ahmad, M., Vandegrift, G., & Cristini, P. (2014). Molybdenum-99 (99Mo): Past, Present,
and Future. Science and Technology of Nuclear Installations, 2014.
https://doi.org/10.1155/2014/839369

Alarcén Barron, M. (2019). Tesis para obtener el grado de maestria: Efecto del plasma de
descarga luminiscente en la capacidad de adsorcion del colorante amarillento
mediante perlas de quitosano-tripolifosfato de sodio.

Aljbour, N. D., Beg, M. D. H., & Gimbun, J. (2019). Acid Hydrolysis of Chitosan to
Oligomers Using Hydrochloric Acid. Chemical Engineering and Technology, 42(9),
1741-1746. https://doi.org/10.1002/ceat.201800527

Altun, T. (2020). Preparation and application of glutaraldehyde cross-linked chitosan
coated bentonite clay capsules: chromium(vi) removal from aqueous solution.
Revista Chil Chem Soc, 65(2), 1-8.

Ardean, C., Davidescu, C. M., & Neme, N. S. (2021). Ardean2021

Arulmoorthy, M. P., Anbarasi, G., Srinivasan, M., & Vishnupriya, B. (2019).
Biosynthesis and characterization of chitosan based hydrogel: A potential in vitro
wound healing agent. Materials Today: Proceedings, 48, 263-275.
https://doi.org/10.1016/j.matpr.2020.07.186

Baharlouei, P., & Rahman, A. (2022). Chitin and Chitosan : Prospective Biomedical
Applications in. Marine Drugs, 20(7), 460.

Bandara, S., Carnegie, C. anne, Johnson, C., Akindoju, F., Williams, E., Swaby, J. M.,
Oki, A., & Carson, L. E. (2018). Synthesis and characterization of Zinc/Chitosan-
Folic acid complex. Heliyon, 4(8), e00737.
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2018.e00737

Barca, C., Griessinger, C. M., Faust, A., Depke, D., Essler, M., Windhorst, A. D.,
Devoogdt, N., Brindle, K. M., Schéfers, M., Zinnhardt, B., & Jacobs, A. H. (2022).
Expanding theranostic radiopharmaceuticals for tumor diagnosis and therapy.
Pharmaceuticals, 15(1), 1-20. https://doi.org/10.3390/ph15010013

Baxter, A., Dillon, M., Anthony Taylor, K. D., & Roberts, G. A. F. (1992). Improved
method for i.r. determination of the degree of N-acetylation of chitosan.
International Journal of Biological Macromolecules, 14(3), 166-169.
https://doi.org/10.1016/S0141-8130(05)80007-8

Bégin, A., & Van Calsteren, M. R. (1999). Antimicrobial films produced from chitosan.

84



International Journal of Biological Macromolecules, 26(1), 63-67.
https://doi.org/10.1016/S0141-8130(99)00064-1

Begum, S., Yuhana, N. Y., Md Saleh, N., Kamarudin, N. H. N., & Sulong, A. B. (2021).
Review of chitosan composite as a heavy metal adsorbent: Material preparation and
properties.  Carbohydrate  Polymers,  259(December  2020), 117613.
https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2021.117613

Beppu, M. M., Vieira, R. S., Aimoli, C. G., & Santana, C. C. (2007). Crosslinking of
chitosan membranes using glutaraldehyde: Effect on ion permeability and water
absorption.  Journal of Membrane  Science, 301(1-2), 126-130.
https://doi.org/10.1016/j.memsci.2007.06.015

Bradshaw, M., Zou, J., Byrne, L., Swaminathan lyer, K., Stewart, S. G., & Raston, C. L.
(2011). Pd(ii) conjugated chitosan nanofibre mats for application in Heck cross-
coupling reactions. Chemical Communications, 47(45), 12292-12294.
https://doi.org/10.1039/c1cc14717]

Brion-Roby, R., Gagnon, J., Nosrati, S., Deschénes, J. S., & Chabot, B. (2018).
Adsorption and desorption of molybdenum(V1) in contaminated water using a
chitosan sorbent. Journal of Water Process Engineering, 23(September 2017), 13—
19. https://doi.org/10.1016/j.jwpe.2018.02.016

Brugnerotto, J., Lizardi, J., Goycoolea, F. M., Argielles-Monal, W., Desbriéres, J., &
Rinaudo, M. (2001). An infrared investigation in relation with chitin and chitosan
characterization. Polymer, 42(8), 3569-3580. https://doi.org/10.1016/S0032-
3861(00)00713-8

Bui, T. H.,, Lee, W,, Jeon, S. B., Kim, K. W., & Lee, Y. (2020). Enhanced Gold(l1I)
adsorption using glutaraldehyde-crosslinked chitosan beads: Effect of crosslinking
degree on adsorption selectivity, capacity, and mechanism. Separation and
Purification Technology, 248(October 2019), 116989.
https://doi.org/10.1016/j.seppur.2020.116989

Bzymek, E., Konefal, A., Orlef, A., Maniakowski, Z., Szewczuk, M., Sokot, M., &
Zipper, W. (2016). Test of production of 99Mo0/99mTc by means of typical medical
linear accelerators used in teleradiotherapy. Acta Physica Polonica B, 47(3), 777—
782. https://doi.org/10.5506/APhysPolB.47.777

Camarotti, A., Batista, D. L., Paiva, W. D. S., Ernesto, F., & Neto, D. S. (2022).
Polysaccharides of Microbial Origin. Polysaccharides of Microbial Origin, March.
https://doi.org/10.1007/978-3-030-42215-8

Chakravarty, R., Bahadur, J., Lohar, S., Sarma, H. D., Sen, D., Mishra, R., Chakraborty,
S., & Dash, A. (2019). Solid state synthesis of mesoporous alumina: A viable
strategy for preparation of an advanced nanosorbent for 99Mo/99mTc generator
technology. Microporous and Mesoporous Materials, 287(April), 271-279.
https://doi.org/10.1016/j.micromeso.2019.06.020

Chattopadhyay, S., Das, S. S., Alam, M. N., & Madhusmita. (2017). Preparation of
99Mo/99mTc generator based on cross-linked chitosan polymer using low-specific
activity (n,y)99Mo. Journal of Radioanalytical and Nuclear Chemistry, 313(3),
647-653. https://doi.org/10.1007/s10967-017-5315-x

Chirinos, A. (2013). Efecto del quitosano sobre la germinacién y preservacion de la
semilla  de calabacin  (Curcubita  pepo) |.  September  2014.
https://doi.org/10.13140/2.1.3448.2565

Costa, C. N., Teixeira, V. G., Delpech, M. C., Souza, J. V. S., & Costa, M. A. S. (2015).
Viscometric study of chitosan solutions in acetic acid/sodium acetate and acetic
acid/sodium chloride. Carbohydrate Polymers, 133, 245-250.
https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2015.06.094

85



Crawford, C. B., & Quinn, B. (2017). Physiochemical properties and degradation. In
Microplastic Pollutants. https://doi.org/10.1016/b978-0-12-809406-8.00004-9
Czechowska-Biskup, R., Wach, R. A., Rosiak, J. M., & Ulanski, P. (2018). Procedure for
determination of the molecular weight of Chitosan by viscometry. Progress on
Chemistry and Application of Chitin and Its Derivatives, 23, 45-54.
https://doi.org/10.15259/PCACD.23.04

da Silva Alves, D. C., Healy, B., Pinto, L. A. d. A., Cadaval, T. R. S., & Breslin, C. B.
(2021). Recent developments in Chitosan-based adsorbents for the removal of
pollutants from agueous environments. Molecules, 26(3).
https://doi.org/10.3390/molecules26030594

Dash, A., Knapp, F. F., & Pillai, M. R. A. (2013). Industrial radionuclide generators: A
potential step towards accelerating radiotracer investigations in industry. RSC
Advances, 3(35), 14890-14909. https://doi.org/10.1039/c3ra41639%a

de Alvarenga, E. S., Pereira de Oliveira, C., & Roberto Bellato, C. (2010). An approach
to understanding the deacetylation degree of chitosan. Carbohydrate Polymers,
80(4), 1155-1160. https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2010.01.037

Dong, Y., Xu, C., Wang, J., Wang, M., Wu, Y., & Ruan, Y. (2001). Determination of
degree of substitution for N-acylated chitosan using IR spectra. Science in China,
Series B: Chemistry, 44(2), 216-224. https://doi.org/10.1007/BF02879541

Forsgren, J., Frykstrand, S., Grandfield, K., Mihranyan, A., & Stramme, M. (2013). A
Template-Free, Ultra-Adsorbing, High Surface Area Carbonate Nanostructure.
PLoS ONE, 8(7), 1-8. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0068486

Fu, Y., Sun, Y., Zheng, Y., Jiang, J., Yang, C., Wang, J., & Hu, J. (2021). New network
polymer functionalized magnetic-mesoporous nanoparticle for rapid adsorption of
Hg(1l) and sequential efficient reutilization as a catalyst. Separation and Purification
Technology, 259(October 2020), 118112.
https://doi.org/10.1016/j.seppur.2020.118112

Galan, J., Trilleras, J., Zapata, P. A., Arana, V. A., & Grande-Tovar, C. D. (2021).
Optimization of chitosan glutaraldehyde-crosslinked beads for reactive blue 4
anionic dye removal using a surface response methodology. Life, 11(2), 1-20.
https://doi.org/10.3390/1ife11020085

Gallardo, M. G. C., Barbosa, R. C., Fook, M. V. L., & Sabino, M. A. (2019). Synthesis
and characterization of a novel biomaterial based on chitosan modified with amino
acids. Revista Materia, 24(3). https://doi.org/10.1590/s1517-707620190003.0710

Gilmore, G. R. (2008). Practical gamma-ray spectrometry. In Spectrochimica Acta Part
A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy (2nd ed., Vol. 52, Issue 3).
https://doi.org/10.1016/s0584-8539(96)90113-0

Giraldo, J. (2015). Propiedades, obtencion, caracterizacion y aplicaciones del quitosano.
University of Concepcion, MAY. https://doi.org/10.13140/RG.2.1.3350.9287

Gumiela, M. (2018). Cyclotron production of 99mTc: Comparison of known separation
technologies for isolation of 99mTc from molybdenum targets. Nuclear Medicine
and Biology, 58, 33-41. https://doi.org/10.1016/j.nucmedbio.2017.11.001

Hasan, S., & Prelas, M. A. (2020). Molybdenum-99 production pathways and the sorbents
for 99Mo/99mTc generator systems using (n, y) 99Mo: a review. SN Applied
Sciences, 2(11). https://doi.org/10.1007/s42452-020-03524-1

Hemalatha, T., Krithiga, G., Charannya Sozheesvari, S., Krishnakumar, S., & Sastry, T.
(2014). International Journal of Pharmacy Practice. International Journal of
Pharmacy Practice, 5(2), 76-82. https://www.researchgate.net/profile/sadia-
shakeel/publication/259933991 fixed_dose_combination_understanding_of _immi
nent_pharmacist/links/0a85e52e9f65f8fb66000000/fixed-dose-combination-

86



understanding-of-imminent-pharmacist.

Hermiyati, 1., Iswahyuni, I., & Juhana, S. (2019). Synthesis of Chitosan from the Scales
of Starry Trigger Fish (Abalistes Stelaris). Oriental Journal of Chemistry, 35(1),
377-383. https://doi.org/10.13005/0jc/350147

Hirschl, C., Biebl-Rydlo, M., Debiasio, M., Muhleisen, W., Neumaier, L., Scherf, W.,
Oreski, G., Eder, G., Chernev, B., Schwab, W., & Kraft, M. (2013). Determining the
degree of crosslinking of ethylene vinyl acetate photovoltaic module encapsulants -
A comparative study. Solar Energy Materials and Solar Cells, 116, 203-218.
https://doi.org/10.1016/j.solmat.2013.04.022

Hodoroaba, V. D. (2019). Energy-dispersive X-ray spectroscopy (EDS). In
Characterization of Nanoparticles: Measurement Processes for Nanoparticles
(Issue X). Elsevier Inc. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-814182-3.00021-3

Huang, Y. L., & Tsai, Y. H. (2020). Extraction of chitosan from squid pen waste by high
hydrostatic pressure: Effects on physicochemical properties and antioxidant
activities of chitosan. International Journal of Biological Macromolecules, 160,
677-687. https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2020.05.252

Hussain, M. R., Iman, M., & Maji, T. K. (2013). Determination of Degree of
Deacetylation of Chitosan and Their Effect on The Release Behavior of Essential
Oil from Chitosan and Chitosan-Gelatin Complex Microcapsules. International
Journal of  Advanced Engineering Applications, 2(4), 4-12.
https://www.researchgate.net/publication/284503182

Islam, M. A., Sabar, S., Benhouria, A., Khanday, W. A., Asif, M., & Hameed, B. H.
(2017). Nanoporous activated carbon prepared from karanj (Pongamia pinnata) fruit
hulls for methylene blue adsorption. Journal of the Taiwan Institute of Chemical
Engineers, 74, 96-104. https://doi.org/10.1016/j.jtice.2017.01.016

Jawad, R. J., Halim, M., Ismail, S., & Siajam, S. I. (2016). Removal of Residual Oil from
Palm Oil Mill Effluent by Novel Adsorbent of Alginate and Mangrove Composite
Beads Coated by Chitosan. Iranica Journal of Energy and Environment, 7(4), 393—
400. https://doi.org/10.5829/idosi.wasj.2016.34.9.200

Karava, A., Lazaridou, M., Nanaki, S., Michailidou, G., Christodoulou, E., Kostoglou,
M., latrou, H., & Bikiaris, D. N. (2020). Chitosan derivatives with mucoadhesive
and antimicrobial properties for simultaneous nanoencapsulation and extended
ocular release formulations of dexamethasone and chloramphenicol drugs.
Pharmaceutics, 12(6), 1-29. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics12060594

Kasaai, M. R. (2007). Calculation of Mark-Houwink-Sakurada (MHS) equation
viscometric constants for chitosan in any solvent-temperature system using
experimental reported viscometric constants data. Carbohydrate Polymers, 68(3),
477-488. https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2006.11.006

Khan, T. A., Peh, K. K., & Ch’ng, H. S. (2002). Reporting degree of deacetylation values
of chitosan: The influence of analytical methods. Journal of Pharmacy and
Pharmaceutical Sciences, 5(3), 205-212.

Khapre, M. A., Pandey, S., & Jugade, R. M. (2021). Glutaraldehyde-cross-linked
chitosan—alginate composite for organic dyes removal from aqueous solutions.
International Journal of Biological Macromolecules, 190(September), 862—-875.
https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2021.09.026

Levy, M. A, Tsai, Y. H., Reaume, A., & Bray, T. M. (2001). Cellular response of
antioxidant metalloproteins in Cu/Zn SOD transgenic mice exposed to hyperoxia.
American Journal of Physiology - Lung Cellular and Molecular Physiology, 281(1
25-1), 172-182. https://doi.org/10.1152/ajplung.2001.281.1.1172

Li, B., Shan, C. L., Zhou, Q., Fang, Y., Wang, Y. L., Xu, F., Han, L. R., Ibrahim, M.,

87



Guo, L. B., Xie, G. L., & Sun, G. C. (2013). Synthesis, characterization, and
antibacterial activity of cross-linked chitosan-glutaraldehyde. Marine Drugs, 11(5),
1534-1552. https://doi.org/10.3390/md11051534

Lépez-Cervantes, J., Sanchez-Machado, D. I., Sanchez-Duarte, R. G., & Correa-
Murrieta, M. A. (2018). Study of a fixed-bed column in the adsorption of an azo dye
from an aqueous medium using a chitosan—glutaraldehyde biosorbent. Adsorption
Science and Technology, 36(1-2), 215-232.
https://doi.org/10.1177/0263617416688021

Ma, C., & et al. (2022). Adsorption of molybdenum on Zr-based MOFs for potential
application in the 99Mo/99mTc generator. Applied Surface Science, 572(August
2021), 151340. https://doi.org/10.1016/j.apsusc.2021.151340

Ma, C., Wolterbeek, H. T., Denkova, A. G., & Crespo, P. S. (2022). Porphyrinic metal—
organic frameworks as molybdenum adsorbents for the 99Mo/99mTc generator.
Inorganic Chemistry, 11. https://doi.org/10.1039/d2qi01919a

Mahmoudian, M. H., Fazlzadeh, M., Niari, M. H., Azari, A., & Lima, E. C. (2020). A
novel silica supported chitosan/glutaraldehyde as an efficient sorbent in solid phase
extraction coupling with HPLC for the determination of Penicillin G from water and
wastewater samples. Arabian Journal of Chemistry, 13(9), 7147-7159.
https://doi.org/10.1016/j.arabjc.2020.07.020

Malhotra, I., & Basir, S. F. (2020). Application of Invertase Immobilized on Chitosan
Using Glutaraldehyde or Tris(Hydroxymethyl)Phosphine as Cross-Linking Agent to
Produce Bioethanol. Applied Biochemistry and Biotechnology, 191(2), 838-851.
https://doi.org/10.1007/s12010-019-03162-3

Marlina, Lestari, E., Abidin, Hambali, Saptiama, I., Febriana, S., Kadarisman, Awaludin,
R., Tanase, M., Nishikata, K., & Tsuchiya, K. (2020). Molybdenum-99 (99Mo)
adsorption profile of zirconia-based materials for 99Mo/99mTc generator
application. Atom Indonesia, 46(2), 91-97. https://doi.org/10.17146/aij.2020.914

Martinez-Mejia, G., Vazquez-Torres, N. A., Castell-Rodriguez, A., del Rio, J. M., Corea,
M., & Jiménez-Juarez, R. (2019). Synthesis of new chitosan-glutaraldehyde
scaffolds for tissue engineering using Schiff reactions. Colloids and Surfaces A:
Physicochemical and Engineering Aspects, 579.
https://doi.org/10.1016/j.colsurfa.2019.123658

Mathaba, M., & Daramola, M. O. (2020). Effect of chitosan’s degree of deacetylation on
the performance of pes membrane infused with chitosan during amd treatment.
Membranes, 10(3). https://doi.org/10.3390/membranes10030052

Mincke, S., Asere, T. G., Verheye, I., Folens, K., Vanden Bussche, F., Lapeire, L.,
Verbeken, K., Van Der Voort, P., Tessema, D. A., Fufa, F., Du Laing, G., & Stevens,
C. V. (2019). Functionalized chitosan adsorbents allow recovery of palladium and
platinum from acidic aqueous solutions. Green Chemistry, 21(9), 2295-2306.
https://doi.org/10.1039/c9gc00166b

Mirzaei B., E., Ramazani, A., Shafiee, M., & Danaei, M. (2013). Studies on
glutaraldehyde crosslinked chitosan hydrogel properties for drug delivery systems.
International Journal of Polymeric Materials and Polymeric Biomaterials, 62(11),
605-611. https://doi.org/10.1080/00914037.2013.769165

Monteiro, A. ., & Airoldi, C. (1999). Some studies of crosslinking chitosan—
glutaraldehyde interaction in a homogeneous system. International Journal of
Biological Macromolecules, 26, 119-128. https://doi.org/10.1016/S0141-
8130(99)00068-9

Moreno, M. (2019). Aseguramiento de los resultados obtenidos en el proceso:
“Separacion de Ru-103 y 1-131 de Molibdeno-99 producto de fision” utilizando

88



espectrometria gamma.

Mourya, V. K., Inamdar, N. N., & Choudhari, Y. M. (2011). Chitooligosaccharides:
Synthesis, characterization and applications. Polymer Science - Series A, 53(7), 583—
612. https://doi.org/10.1134/S0965545X11070066

Moussout, H., Ahlafi, H., Aazza, M., & Bourakhouadar, M. (2016). Kinetics and
mechanism of the thermal degradation of biopolymers chitin and chitosan using
thermogravimetric analysis. Polymer Degradation and Stability, 130, 1-9.
https://doi.org/10.1016/j.polymdegradstab.2016.05.016

Mukiza, J., Byamukama, E., Sezirahiga, J., Ngbolua, K. N., & Ndebwanimana, V. (2018).
A review on technetium and rhenium based radiopharmaceuticals for diagnostic
imaging and therapeutic nuclear medicine. Rwanda Medical Journal, 75(1), 14-22.

Munir, M., Sriyono, Abidin, Sarmini, E., Saptiama, 1., Kadarisman, & Marlina. (2020).
Development of mesoporous y-alumina from aluminium foil waste for 99Mo/99mTc
generator. Journal of Radioanalytical and Nuclear Chemistry, 326(1), 87-96.
https://doi.org/10.1007/s10967-020-07288-1

Nandiyanto, A. B. D., Girsang, G. C. S., Maryanti, R., Ragadhita, R., Anggraeni, S.,
Fauzi, F. M., Sakinah, P., Astuti, A. P., Usdiyana, D., Fiandini, M., Dewi, M. W., &
Al-Obaidi, A. S. M. (2020). Isotherm adsorption characteristics of carbon
microparticles prepared from pineapple peel waste. Communications in Science and
Technology, 5(1), 31-39. https://doi.org/10.21924/cst.5.1.2020.176

Pandey, L. M. (2021). Surface engineering of nano-sorbents for the removal of heavy
metals: Interfacial aspects. Journal of Environmental Chemical Engineering, 9(1),
104586. https://doi.org/10.1016/j.jece.2020.104586

Pavoni, J. M. F., dos Santos, N. Z., May, I. C., Pollo, L. D., & Tessaro, I. C. (2021).
Impact of acid type and glutaraldehyde crosslinking in the physicochemical and
mechanical properties and biodegradability of chitosan films. Polymer Bulletin,
78(2), 981-1000. https://doi.org/10.1007/s00289-020-03140-4

Pei, P., Liu, T., Shen, W., Liu, Z., & Yang, K. (2021). Biomaterial-mediated internal
radioisotope therapy. Materials Horizons, 8(5), 1348-1366.
https://doi.org/10.1039/d0Omh01761b

Pighinelli, L., & Kucharska, M. (2013). Chitosan-hydroxyapatite composites.
Carbohydrate Polymers, 93(1), 256-262.
https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2012.06.004

Pimlott, S. L., & Sutherland, A. (2011). Molecular tracers for the PET and SPECT
imaging of disease. Chemical Society Reviews, 40(1), 149-162.
https://doi.org/10.1039/b922628¢c

Pires, C. T. G. V. M. T., Vilela, J. A. P., & Airoldi, C. (2014). The Effect of Chitin
Alkaline Deacetylation at Different Condition on Particle Properties. Procedia
Chemistry, 9, 220-225. https://doi.org/10.1016/j.proche.2014.05.026

Poon, L., Wilson, L. D., & Headley, J. V. (2014). Chitosan-glutaraldehyde copolymers
and their sorption properties. Carbohydrate Polymers, 109, 92-101.
https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2014.02.086

Priyadarshi, R., & Rhim, J. W. (2020). Chitosan-based biodegradable functional films for
food packaging applications. Innovative Food Science and Emerging Technologies,
62(April), 102346. https://doi.org/10.1016/j.ifset.2020.102346

Queiroz, M. F., Melo, K. R. T., Sabry, D. A., Sassaki, G. L., & Rocha, H. A. O. (2015).
Does the use of chitosan contribute to oxalate kidney stone formation? Marine
Drugs, 13(1), 141-158. https://doi.org/10.3390/md13010141

Rafiee, F., & Rezaee, M. (2021). Different strategies for the lipase immobilization on the
chitosan based supports and their applications. International Journal of Biological

89



Macromolecules, 179, 170-195. https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2021.02.198

Ramasubramaniam, S., Govindarajan, C., Nasreen, K., & Sudha, P. N. (2014). Removal
of cadmium (I1) ions from aqueous solution using chitosan/starch polymer blend.
Composite Interfaces, 21(2), 95-109.
https://doi.org/10.1080/15685543.2013.834199

Rathmann S., Ahmad, Z., & S, S. (2019). Radiopharmaceutical chemistry. Applied
Radiology, 4(5). https://doi.org/10.1007/978-3-319-98947-1

Raut, A. V., Satvekar, R. K., Rohiwal, S. S., Tiwari, A. P., Gnanamani, A., Pushpavanam,
S., Nanaware, S. G., & Pawar, S. H. (2016). In vitro biocompatibility and
antimicrobial activity of chitin monomer obtain from hollow fiber membrane.
Designed Monomers and Polymers, 19(5), 445455,
https://doi.org/10.1080/15685551.2016.1169379

Rawat, S., & Maiti, A. (2021). Facile preparation of iron oxyhydroxide—biopolymer
(Chitosan/Alginate) beads and their comparative insights into arsenic removal.
Separation  and  Purification  Technology, 272(February),  118983.
https://doi.org/10.1016/j.seppur.2021.118983

Reghioua, A., Barkat, D., Jawad, A. H., Abdulhameed, A. S., Rangabhashiyam, S., Khan,
M. R., & ALOthman, Z. A. (2021). Magnetic Chitosan-Glutaraldehyde/Zinc
Oxide/Fe304 Nanocomposite: Optimization and Adsorptive Mechanism of
Remazol Brilliant Blue R Dye Removal. Journal of Polymers and the Environment,
29(12), 3932-3947. https://doi.org/10.1007/s10924-021-02160-z

Rico Rodriguez, F. (2013). Estudio de la aplicacion de recubrimientos comestibles de
quitosano y su combinacion con aceites esenciales sobre la vida atil del mango
(mangifera indica l.). Universidad Nacional de Colombia, 115.

Rondén Millan, J. J. (2013). Estudios con peliculas de quitosano y acidos carboxilicos
obtenidos de  fuentes naturales.  Researchgate.Net, June  2013.
http://lwww.researchgate.net/publication/242650503_Estudios_con_pelculas_de _qu
itosano_y cidos_carboxlicos_obtenidos_de_fuentes_naturales/file/60b7d51d47183
de5d7.pdf

Saheed, I. O., Oh, W. Da, & Suah, F. B. M. (2021). Chitosan modifications for adsorption
of pollutants — A review. Journal of Hazardous Materials, 408, 1248809.
https://doi.org/10.1016/j.jhazmat.2020.124889

Sahoo, T. R., & Prelot, B. (2020). Adsorption processes for the removal of contaminants
from wastewater: The perspective role of nanomaterials and nanotechnology. In
Nanomaterials for the Detection and Removal of Wastewater Pollutants. Elsevier
Inc. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-818489-9.00007-4

Saita, K., Nagaoka, S., Shirosaki, T., Horikawa, M., Matsuda, S., & lhara, H. (2012).
Preparation and characterization of dispersible chitosan particles with borate
crosslinking and their antimicrobial and antifungal activity. Carbohydrate Research,
349, 52-58. https://doi.org/10.1016/j.carres.2011.12.017

Salehi, N., Moghimi, A., & Shahbazi, H. (2022). Preparation of cross-linked magnetic
chitosan with methionine-glutaraldehyde for removal of heavy metals from aqueous
solutions. International Journal of Environmental Analytical Chemistry, 102(10),
2305-2321. https://doi.org/10.1080/03067319.2020.1753718

Sanchez-Machado, D. I., Lépez-Cervantes, J., Correa-Murrieta, M. A., Sanchez-Duarte,
R. G., Cruz-Flores, P., &, & la Mora-Lopez, G. S. (2018). Chitosan (In Nonvita).

Santoso, J., Adiputra, K. C., Soerdirga, L. C., & Tarman, K. (2020). Effect of acetic acid
hydrolysis on the characteristics of water soluble chitosan. IOP Conference Series:
Earth and Environmental Science, 414(1). https://doi.org/10.1088/1755-
1315/414/1/012021

90



Saptiama, 1., Lestari, E., Sarmini, E., Lubis, H., Marlina, & Mutalib, A. (2016).
Development of 99Mo/99mTc generator system for production of medical
radionuclide 99mTc using a neutron-activated 99Mo and zirconium based material
(ZzBM) as its  adsorbent. = Atom  Indonesia, 42(3), 115-121.
https://doi.org/10.17146/aij.2016.531

Saptiama, 1., Nurmanjaya, A., Rindiantono, F., Marlina, Lestari, A. M., Nugraheni, N. F.,
& Mujamilah. (2021). Synthesis and characterization of mesoporous gamma-
alumina by glucose as soft-template for molybdenum-99 adsorption: High and low
molar ratio of water to aluminium isopropoxide effect. IOP Conference Series:
Earth and Environmental Science, 927(1), 2-8. https://doi.org/10.1088/1755-
1315/927/1/012005

Sarathchandiran, 1., Koumaravelou, K., & Selvasudha, N. (2019). Interaction pattern and
in vitro, in vivo release behavior of simvastatin-loaded chitosan nanoformulation.
Drug Development and Industrial Pharmacy, 45(11), 1725-1739.
https://doi.org/10.1080/03639045.2019.1656225

Sarkodie, A. A. (2020). Assessment of the quality and suitability of radiopharmaceutical
cold kits and 99Mo/ 99mTc generator used at the nuclear medicine unit, Korle-Bu
teaching Hospital, Accra. Effects of Social Media Use on the Academic Performance
of Students of Public Tertiary Institutions in Ghana, 10206539, 1-13.

Schio, R. da R., da Boit Martinello, K., Netto, M. S., Silva, L. F. O., Mallmann, E. S., &
Dotto, G. L. (2022). Adsorption performance of Food Red 17 dye using an eco-
friendly material based on Luffa cylindrica and chitosan. Journal of Molecular
Liquids, 349, 118144. https://doi.org/10.1016/j.molliq.2021.118144

Sehmi, S. K., Allan, E., MacRobert, A. J., & Parkin, 1. (2016). The bactericidal activity
of glutaraldehyde-impregnated polyurethane. MicrobiologyOpen, 5(5), 891-897.
https://doi.org/10.1002/mbo3.378

Shameen Hasan. (2019). Patente hassan actualizada 2019-US10500564.pdf.

Shavandi, A., Bekhit, A. E. D. A., Sun, Z., & Ali, M. A. (2016). Bio-scaffolds produced
from irradiated squid pen and crab chitosan with hydroxyapatite/B-tricalcium
phosphate for bone-tissue engineering. International Journal of Biological
Macromolecules, 93, 1446-1456. https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2016.04.046

Singha, A. S., & Thakur, V. K. (2008). Mechanical properties of natural fibre reinforced
polymer composites. Bulletin of Materials Science, 31(5), 791-799.
https://doi.org/10.1007/s12034-008-0126-x

Son, Y., Hwang, I., Nho, C., Kim, S., & Kim, S. (2021). Determination of Carbohydrate
Composition in Mealworm. Foods, 10(640).

Suzuki, Y., Kitagawa, T., Namekawa, Y., Matsukura, M., Nishikata, K., Mimura, H., &
Tsuchiya, K. (2018). Molybdenum Adsorption and Desorption Properties of
Alumina with Different Surface Structures for ®*Mo/*° "Tc Generators. Transactions
of the Materials Research  Society of Japan, 43(2), 75-80.
https://doi.org/10.14723/tmrsj.43.75

Uzunov, N., Yordanova, G., Salim, S., Stancheva, N., Mineva, V., Meléndez-Alafort, L.,
& Rosato, A. (2018). Quality assurance of M0-99/Tc¢-99m radionuclide generators.
Acta Scientifica Naturalis, 5(1), 40-47. https://doi.org/10.2478/asn-2018-0006

Vallejos-Sologuren, C. S., Aguilar-Cartagena, A., & Flores-Flores, C. J. (2020). Situacion
de cancer en el Peru. Diagnostico, 59(2), 77-85.
http://142.44.242.51/index.php/diagnostico/article/view/221/225

Velempini, T., Pillay, K., Mbianda, X. Y., & Arotiba, O. A. (2019). Carboxymethyl
cellulose thiol-imprinted polymers: Synthesis, characterization and selective Hg(ll)
adsorption. Journal of Environmental Sciences (China), 79(li), 280-296.

91



https://doi.org/10.1016/j.jes.2018.11.022

Vijayalakshmi, BM, D., & PN, S. (2016). Synthesis, Characterization and Applications
of Nanochitosan/Sodium Alginate/Microcrystalline Cellulose Film. Journal of
Nanomedicine & Nanotechnology, 07(06). https://doi.org/10.4172/2157-
7439.1000419

Wadhwa, S., Paliwal, R., Rai Paliwal, S., & P. Vyas, S. (2010). Chitosan and its Role in
Ocular Therapeutics. Mini-Reviews in Medicinal Chemistry, 9(14), 1639-1647.
https://doi.org/10.2174/138955709791012292

Wang, F., Hu, S., Shi, F., Huang, K., & Li, J. (2020). A non-enzymatic sensor based on
fc-chit/cnt@cu nanohybrids for electrochemical detection of glucose. Polymers,
12(10), 1-12. https://doi.org/10.3390/polym12102419

Wegrzynowska-Drzymalska, K., Grebicka, P., Mlynarczyk, D. T., Chelminiak-
Dudkiewicz, D., Kaczmarek, H., Goslinski, T., & Ziegler-Borowska, M. (2020).
Crosslinking of chitosan with dialdehyde chitosan as a new approach for biomedical
applications. Materials, 13(15), 1-27. https://doi.org/10.3390/mal13153413

Yasmeen, S., Kabiraz, M., Saha, B., Qadir, M., Gafur, M., & Masum, S. (2016).
Chromium (VI) lons Removal from Tannery Effluent using Chitosan-
Microcrystalline Cellulose Composite as Adsorbent. International Research Journal
of Pure and Applied Chemistry, 10(4), 1-14.
https://doi.org/10.9734/irjpac/2016/23315

Yuan, Y., Chesnutt, B. M., Haggard, W. O., & Bumgardner, J. D. (2011). Deacetylation
of chitosan: Material characterization and in vitro evaluation via albumin adsorption
and  pre-osteoblastic  cell  cultures.  Materials, 4(8), 1399-1416.
https://doi.org/10.3390/ma4081399

Zargar, V., Asghari, M., & Dashti, A. (2015). A Review on Chitin and Chitosan Polymers:
Structure, Chemistry, Solubility, Derivatives, and Applications. ChemBioEng
Reviews, 2(3), 204-226. https://doi.org/10.1002/cben.201400025

Zwanziger, J. W., & Spiess, H. W. (2005). Nuclear magnetic resonance spectroscopy
techniques | solid-state. Encyclopedia of Analytical Science, V6-358-V6-366.
https://doi.org/10.1016/B0-12-369397-7/00416-7

92



ANEXOS

Tabla A.1

Datos implicados en la optimizacién de la columna cromatogréfica

Cadigo Area 739 KeV  Actividad Adsorcion
(Mo) (nCi) ¥Mo0042 (%)
Mo99 10en25 24202 0,969
Mo099 10en25 F 28898,39 0,808 16,60
Mo099 5en25 18183,87 0,502
Mo99 5en25 F 14786,45 0,408 18,72
Mo099 2en25 7516,2 0,205
Mo99 2en25_F 4019,57 0,111 45,97
Mo099 1,6en25 1478,57 0,169
Mo99 1,6en25 F 363,30 0,046 72,92
Mo099 1,2en25 1271,16 0,141
Mo099 1,2en25 F 225,84 0,025 82,00
Mo099 _0,9en25 2103,40 0,095
Mo099 0,9en25 F 571,55 0,020 78,94
Mo99 0,6en25 493,18 0,069
Mo99 0,6en25 F 167,70 0,020 71,44
Mo99 0,3en25 1271,81 0,044
Mo99_0,3en25_F 314,54 0,016 63,14
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Tabla A.2

Datos implicados en el estudio de tiempo de contacto y cinética de adsorcion de QPCG

Tiempo o Cantidad Log Tierero/ Adsorcion
Codigo | de- Actividad adsorbida (Ceor Cantld-ad 9M0O
agitacion  **Mo (nCi) - adsorbida

(min) (nCig™) Cadsorbida) (min.g.nCi) (%)

QPCG-1-BK 0 12,003 0 2,852 0 0
QPCG-1-Mo-5 5 5,533 647,747 1,799 0,008 53,90
QPCG-1-Mo-15 15 5,988 603,296 2,031 0,025 50,11
QPCG-1-Mo-30 30 5,486 654,252 1,751 0,046 54,29
QPCG-1-Mo-60 60 5,081 696,912 1,137 0,086 57,67
QPCG-1-Mo-100 100 5,024 702,461 0,912 0,142 58,15
QPCG-1-Mo-120 120 4,904 710,631 0 0,169 59,15

QPCG-2-BK 0 12,003 0 2,977 0 0
QPCG-2-Mo-5 5 2,563 948,672 0 0,005 78,65
QPCG-2-Mo-15 15 3,561 846,585 2,009 0,018 70,33
QPCG-2-Mo-30 30 3,624 837,954 2,044 0,036 69,81
QPCG-2-Mo-60 60 3,757 827,959 2,082 0,072 68,70
QPCG-2-Mo-100 100 3,948 807,980 2,148 0,124 67,11
QPCG-2-Mo-120 120 4,265 775,443 2,239 0,155 64,47

QPCG-3-BK 0 12,003 0 2,559 0 0
QPCG-3-Mo-5 5 9,128 288,997 1,866 0,017 23,96
QPCG-3-Mo-15 15 9,760 226,193 2,134 0,066 18,69
QPCG-3-Mo-30 30 8,397 362,370 0 0,083 30,04
QPCG-3-Mo-60 60 8,774 323,807 1,586 0,185 26,90
QPCG-3-Mo-100 100 8,801 320,135 1,626 0,312 26,68
QPCG-3-Mo-120 120 9,219 279,019 1,921 0,430 23,20
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Tabla A.3

Datos implicados en el estudio de tiempo de contacto y cinética de adsorcion de QCG

Tiempo o ) Tiempo/ .
Actividad Cantidad Log ) Adsorcién
Cadigo ) de- ®Mo  adsorbida  (Ceq- Cantld-ad ®¥Mo004?
agitacion adsorbida
(min) (nCi)  (nCi.g')  Cadsorbida) (min.guCi?) (%)
QCG-1-BK 0 6,585 0 2,794 0 0
QCG-1-Mo-5 5 1,857 519,843 2,011 0,010 71,86
QCG-1-Mo-15 15 1,219 582,456 1,600 0,026 81,53
QCG-1-Mo-30 30 1,082 608,858 1,128 0,049 83,62
QCG-1-Mo-60 60 0,546 622,297 0 0,096 91,73
QCG-1-Mo-100 100 0,726 597,338 1,397 0,167 89,00
QCG-1-Mo-120 120 0,564 609,675 1,101 0,197 91,46
QCG-2-BK 0 10,06 0 2,666 0 0
QCG-2-Mo-5 5 6,777 295,424 2,225 0,017 17,02
QCG-2-Mo-15 15 6,769 340,291 2,090 0,044 41,02
QCG-2-Mo-30 30 6,427 313,593 2,175 0,096 45,14
QCG-2-Mo-60 60 5,825 370,302 1,968 0,162 42,04
QCG-2-Mo-100 100 5,449 407,908 1,743 0,245 40,13
QCG-2-Mo-120 120 5,082 463,254 0 0,259 53,99
QCG-3-BK 0 8,257 0 2,954 0 0
QCG-3-Mo-5 5 0,019 882,404 1,253 0,006 99,77
QCG-3-Mo-15 15 0,008 834,805 1,816 0,018 99,89
QCG-3-Mo-30 30 0,015 832,947 1,828 0,036 99,81
QCG-3-Mo-60 60 0,009 871,493 1,460 0,069 99,88
QCG-3-Mo-100 100 0,008 900,318 0 0,111 99,90
QCG-3-Mo-120 120 0,009 881,382 1,277 0,136 99,88
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Tabla A4
Datos implicados en el estudio del efecto de pH de QPCG

Tie dmpo Masa de  Concentracion Cantld_ad Adsorcion
Codigo e polimero actividad adsor.blga ¥MoO,?
agitacion . 1 (nCig o
(min) © (nCimL") polimero) (%)
QPCG-1_pH_Bk 0 0 7,628 0 0
QPCG-1 pH_2 120 0,09926 0,301 738,192 96,05
QPCG-1_pH_3 120 0,09810 1,093 666,213 85,67
QPCG-1 pH_4 120 0,09790 1,159 660,783 84,80
QPCG-1 pH_5 120 0,09632 1,185 668,948 84,46
QPCG-1_pH_6 120 0,09860 1,151 656,911 84,91
QPCG-1 pH_7 120 0,09994 1,134 649,816 85,13
QPCG-1_pH_8 120 0,09990 1,135 650,006 85,12
QPCG-1 pH_9 120 0,09661 1,133 672,305 85,14
QPCG-1_pH_10 120 0,09870 1,069 664,611 85,99
QPCG-1 pH_11 120 0,09787 1,175 659,418 84,60
QPCG-1_pH_12 120 0,09760 1,249 653,609 83,62
QPCG-1_pH_13 120 0,09590 1,249 665,271 83,63
QPCG-2_pH_Bk 0 0 7,628 0 0
QPCG-2_pH_2 5 0,09740 0,229 759,725 97,00
QPCG-2_pH_3 5 0,09770 0,888 689,883 88,36
QPCG-2_pH_4 5 0,09870 1,104 661,018 85,52
QPCG-2_pH_5 5 0,09674 1,122 672,616 85,30
QPCG-2_pH_6 5 0,09620 1,094 679,281 85,66
QPCG-2_pH_7 5 0,09840 1,106 662,838 85,50
QPCG-2_pH_8 5 0,09670 1,125 672,514 85,25
QPCG-2_pH_9 5 0,09694 1,091 674,377 85,70
QPCG-2_pH_10 5 0,09670 1,101 675,050 85,57
QPCG-2 pH_11 5 0,09941 1,154 651,311 84,88
QPCG-2_pH_12 5 0,09900 1,269 642,412 83,37
QPCG-2_pH_13 5 0,09752 1,246 654,463 83,66
QPCG-3_pH_Bk 0 0 7,628 0 0
QPCG-3 pH_2 30 0,09730 0,376 745,414 95,08
QPCG-3_pH_3 30 0,09692 1,123 671,184 85,27
QPCG-3 pH_4 30 0,09660 1,263 658,981 83,45
QPCG-3_pH_5 30 0,09690 1,258 657,419 83,51
QPCG-3 pH_6 30 0,09844 1,267 646,210 83,39
QPCG-3 pH_7 30 0,09815 1,257 649,115 83,52
QPCG-3_pH_8 30 0,09858 1,231 648,959 83,86
QPCG-3 pH_9 30 0,09650 1,284 657,465 83,17
QPCG-3_pH_10 30 0,09850 1,271 645,466 83,34
QPCG-3 pH_11 30 0,09847 1,225 650,284 83,94
QPCG-3 pH_12 30 0,09730 1,277 652,822 83,27
QPCG-3_pH_13 30 0,09672 1,216 663,030 84,06
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Tabla A5

Datos implicados en el estudio del efecto de pH de QCG

Tiempo Masa de  Concentracion Cantld_ad Adsorcion
Cédigo de polimero actividad adsorbida oo 100,2
agitacion A (nCig* o
(min) © (nCimL) polimero) (%)
QCG-1_pH_Bk 0 0 6,824 0 0
QCG-1 pH_2 60 0,11713 0,069 576,988 98,99
QCG-1_pH_3 60 0,09069 0,700 675,644 89,75
QCG-1_pH_4 60 0,10750 0,925 549,085 86,46
QCG-1 pH_5 60 0,09770 1,093 586,894 83,99
QCG-1_pH_6 60 0,11372 1,088 504,657 84,06
QCG-1 pH_7 60 0,11907 1,113 479,910 83,70
QCG-1_pH_8 60 0,10937 1,112 522,554 83,71
QCG-1_pH_9 60 0,10536 1,047 548,638 84,67
QCG-1_pH_10 60 0,10576 1,075 543,870 84,25
QCG-1_pH_11 60 0,10534 1,224 531,894 82,07
QCG-1_pH_12 60 0,10483 1,142 542,313 83,27
QCG-1_pH_13 60 0,10246 1,301 539,355 80,94
QCG-2_pH_Bk 0 0 6,824 0 0
QCG-2_pH_2 120 0,10085 0,080 668,768 98,79
QCG-2_pH_3 120 0,10643 0,845 561,803 87,58
QCG-2_pH_4 120 0,09577 0,854 623,406 87,45
QCG-2_pH_5 120 0,09289 1,154 610,462 83,06
QCG-2_pH_6 120 0,10757 1,060 535,861 84,43
QCG-2_pH_7 120 0,09035 1,100 633,550 83,84
QCG-2_pH_8 120 0,09332 0,968 627,583 85,78
QCG-2_pH_9 120 0,09565 1,079 600,672 84,15
QCG-2_pH_10 120 0,09156 1,002 635,845 85,27
QCG-2_pH_11 120 0,10236 1,073 561,843 84,24
QCG-2_pH_12 120 0,11666 1,077 492,665 84,18
QCG-2 pH 13 120 0,09063 1,162 624,782 82,94
QCG-3_pH_Bk 0 0 6,824 0 0
QCG-3_pH_2 100 0,09389 0,080 718,623 98,83
QCG-3_pH_3 100 0,09118 0,197 727,131 97,11
QCG-3 pH_4 100 0,09788 0,097 687,586 98,58
QCG-3_pH_5 100 0,09525 0,238 691,777 96,51
QCG-3 pH_6 100 0,11004 0,225 599,990 96,71
QCG-3_pH_7 100 0,11343 0,181 585,898 97,34
QCG-3_pH_8 100 0,09320 0,241 706,646 96,47
QCG-3_pH_9 100 0,09232 0,308 706,171 95,49
QCG-3_pH_10 100 0,09779 0,269 670,691 96,07
QCG-3_pH_11 100 0,09231 0,369 699,675 94,60
QCG-3_pH_12 100 0,09457 0,892 627,604 86,94
QCG-3 pH_13 100 0,09947 1,245 561,221 81,77
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Tabla A.6

Datos implicados en el estudio de la variacion de masa de QPCG

co Masadel TS9P0\ L adsorbide Adsorcion
6digo polimero o . . MoOg4
agitacion (nCGi) (nCig-1 o
©) (min) polimero) (%)
QPCG-1_BK_MV 0 0 5,747 0 0
QPCG-1_1 0,04950 120 3,706 41,250 35,527
QPCG-1_2 0,10019 120 2,684 30,577 53,303
QPCG-1_3 0,19833 120 2,231 17,732 61,188
QPCG-1 4 0,40110 120 1,700 10,090 70,415
QPCG-2 BK_MV 0 0 5,747 0 0
QPCG-2_1 0,0507 5 3,101 52,205 46,052
QPCG-2_2 0,1003 5 1,654 40,809 71,217
QPCG-2_3 0,2001 5 1,014 23,656 82,359
QPCG-2_4 0,3956 5 0,600 13,012 89,563
QPCG-3 BK_MV 0 0 5,747 0 0
QPCG-3 1 0,05000 30 4,029 34,376 29,906
QPCG-3_2 0,10210 30 4,003 17,087 30,.355
QPCG-3_3 0,20220 30 3,631 10,467 36,825
QPCG-3 4 0,39480 30 3,621 5,385 36,992
Tabla A.7
Datos implicados en el estudio de la variacion de masa de QCG
Cédi Ma§ a del Tiempo  Actividad zijigtrlk()ji%g Ag‘gd sorC|c'_)2n
6digo polimero . . Y MoOy4
@) (min) (nCi) (nCig (%)
polimero)

QCG-1_ BK_MV 0 60 2,394 0 0
QCG-1_1 0,0499 60 0,635 35,235 73,461
QCG-1_2 0,1000 60 0,286 21,079 88,052
QCG-1_3 0,2013 60 0,132 11,235 94,486
QCG-1 4 0,4038 60 0,092 5,702 96,172

QCG-2_BK_MV 0 120 2,358 0 0
QCG-2_1 0,0527 120 0,948 26,763 59,809
QCG-2_2 0,1014 120 0,776 15,608 67,089
QCG-2_3 0,1990 120 0,279 10,450 88,159
QCG-2_ 4 0,3987 120 0,209 5,391 91,136

QCG-3 BK_MV 0 100 2,144 0 0
QCG-3_1 0,0495 100 0,068 41,954 96,832
QCG-3.2 0,1012 100 0,002 21,165 99,889
QCG-3_3 0,1990 100 0,002 10,764 99,886
QCG-3 4 0,4004 100 0,002 5,349 99,892
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Tabla A.8
Calculo para determinar la actividad en el dia de experimento a partir de la actividad

calculada en el equipo Gamma a 185 mm.

Descripcion Medicién gamma Experimental
Hora 10:31:33 a. m. 14:00:00 p. m.
Fecha 19/01/2024 15/01/2024

Actividad (pCi) 13,393 35,25
Tiempo 319214,13

v' Calculo de la actividad inicial experimental con la ecuacion 13 de decaimiento
e Tiempo de semidesintegracion (h) = 66,192

e Tiempo de semidesintegracion (s) = 238291,2

LN(2)
238291,2

e Constante de semidesintegracion (s?) = = 2,9088E-06

= (Fecha 1 — Fecha 2) x 23 x 3600 + (Hora 1 — Hora 2) x 23 x 3600
= (19/01/2024 - 15/01/2024) x 23 X 3600 + (10:31:33 a.m - 14:00:00 p.m) X 23 x 3600
=319214,13

Tabla A.9

Calculo para determinar la adsorcion de ®MoQa4 en el dia del experimento

L . Adsorcion
Polimero  Descripcion ggl\:?r:::g;al_ l\g:ﬂ:;c;n Experimento 99!\?(;)())4'2
Hora 2:00:00 p. m.  11:26:02 a. m. 2:00:00 p. m
Fecha 15/01/2024 17/01/2024 15/01/2024
Actividad (pci) 35,25 6,025 9,51 73.04
Tiempo 319214,13 - 156746,92
QPCG-2  Act. empaquetada
(nci) 25,75
Hora 2:00:00 p.m.  10:48:11a.m. 2:00:00 p. m.
Fecha 15/01/2024 18/01/2024 15/01/2024
Actividad (pci) 35,25 3,432 6,85 8058
Tiempo 319214,13 237370,54
QCG-3 Act. empaquetada
(pei) 28,41
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Figura B.1

Isotermas obtenidas para los seis polimeros sintetizados
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Figura B.2

Parametros evaluados para el control de calidad de los eluatos de Na *™TcO4

SOLICITUD DE ANALISIS

| RE051-CC00-PPRR VERSION: 02 |

N° 112-24
1. PROCEDENCIA
a. Remitente : MSc. Victor Raul Poma Llantoy
b. Area : Laboratorio de Técnicas Analiticas (TEAN) - INDE
c. Responsable : Pablo Mendoza
d. Fecha de recepcién: 19/03/2024 Hora: 10:30:00 am

2, DATOS DE LA MUESTRA

3. ANALISIS SOLICITADOS:
Fisicos-quimicos:
i.
ii.

Aspecto
pH

a. Identificacion : M1-Tc-99m

b. N°de unidades 01

c. Tipode envase : Vidrio borosilicato

d. Cantidad :1mL

e. Descripcion : Eluato de tecnecio 99 metaestable

iii. Determinacion de Al*3
iv. Determinacion de MEC
v. Pureza radioguimica
vi. Control de agua destilada
vii. Control de agua bidestilada
viii. Control de agua potable.
ix. Oftros
b. Nucleares:
i. Identificacion radionucleidica
ii. Pureza radionucleidica
iii. Determinacion de Mo 99
iv. Relacion radioactiva Mo 99 / Tc 99m
v. Otros radiontclidos emisores gamma
vi. Valoracion de radioactividad
vii. Medicién radioactiva de filtros
viii. Otros
c. Biolégicos:
i. Esterilidad
ii. Endotoxinas bacterianas
ii. Recuento microbiano
iv. Control microbiologico de area
v. Otros

4. Observaciones:

Py

Nombrey firma
Jefe del Departamento o Area

Firmado dl%italmenm por POMA
LLANTOY Victor Raul FAU
20131371293 soft

Motivo; Soy el autor del documento
Fecha: 18.03.2024 11:10:28 -05:00

........ %)

Nombre-y firma
de la persona que recibe la muestra

SISCALIDAD \ RE051-CC00-PPRR n
Prohibido su reproduccion total o parcial sin autorizacion de la PPRR - IPEN.
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Figura B.3

Informe de analisis del Na ®™TcO, en la eleccion del método de ensamblado

8. RESULTADOS:

1. M1-TC-99m
a. Fisicoquimicos:
FECHA ENSAYO ESPECIFICACION RESULTADO CONDICION

23.04-24 Aspecto Solucién acuosa limpida e ¥ Confarna

incolora

23-04-24 pH 45a75 6,5 Conforme

23-04-24 Pureza radioquimica 295% 79,21% No conforme

b. Nucleares:

FECHA ENSAYO ESPECIFICACION RESULTADO CONDICION
23-04-24 | Pureza radionucleidica 299,996 % Tc99m 69,.51 % No conforme
23-04-24 5 e < 0,043 uCi de Mo99/mCi 438,56 pCi de

Determinacion de Mo99 de Tc99m Mo99/mCi de Tc99m No Conforme
23-04-24 | Relacion radioactiva 0.86 N
Mo99/Tc99m —— e
2. M2-TC-99m
a. Fisicoquimicos

FECHA ENSAYO ESPECIFICACION RESULTADO CONDICION

230424 | Aspecto Rekian dcioss Mupida Conforme
e incolora

23-04-24 pH 45a75 7,0 Conforme

23-04-24 | Pureza radioquimica >95% 87,67 % No conforme
b. Nucleares:
FECHA ENSAYO ESPECIFICACION RESULTADO CONDICION
23-04-24 | Pureza
elionsaioiioa >99,996 % Tc99m 89,82 % No conforme
23-04-24 | Determinacion de <0,043 uCide 113,31 pCide No Conf
Mo99 Mo99/mCi de Te99m | Mo99/mCi de Tc99m OSoRne
23-04-24 | Relacion radioactiva 021
Mo99/Tc99m =5, ! T
3. M3-TC-99m
a. Fisicoquimicos:

FECHA ENSAYO ESPECIFICACION RESULTADO CONDICION
23-04-24 | Aspecto Ealimion aclosa i - Conforme

incolora

23-04-24 pH 45a75 6,5 Conforme

23-04-24 Pureza radioquimica 295% 88,97 % No conforme

b. Nucleares:

FECHA ENSAYO ESPECIFICACION RESULTADO CONDICION
23-04-24 | Pureza radionucleidica 2 99,996 % Tc99m 75,15 % No conforme
23-04-24 e < 0,043 pCi de Mo99/mCi 330,59 uCi de

Determinacion de Mo99 de To99m Mo99/mCi de Tc99m No Conforme
23-04-24 | Relacion radioactiva e 063
Mo99/Tc99m P i AR o
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FiguraB.4

Informe de analisis del Na " TcOa4en la matriz polimérica

INFORME DE ANALISIS

RE052-CC00-PPRR

VERSION: 01

1. RE051-CC00-PPRR N°: 12824
2. Remitente: TEAN-INDE
3. Fechade recepcion de la muestra: 09-04-24

4, DATOS DE LA MUESTRA

a. ldentificacion : E1-Tc-99m, E2-Tc-99m
N° de unidades: 02
Tipo de envase: Vidrio borosilicato
Cantidad: 1mLclu
Descripcion: Eluato de Tc99m

® a0

5. ANALISIS SOLICITADOS:

a Fisicoquimicos:
i. Aspecto
i. pH
iv. Pureza radioquimica
v. Determinacion de Aluminio (+3)

b. Nucleares:
i. Identificacion radionucleidica
ii. Pureza radionucleidica
iii. Determinacion de Mo99
iv. Relacion radioactiva Mo99/Tc99m
v. Otros radioniclidos emisores gamma
vi. Valoracion de radioactividad

6. RESULTADOS:
1. Muestra E1-TC-99m

a. Fisicoquimicos:

N° 128-24

FECHA ENSAYO ESPECIFICACION

RESULTADO

CONDICION

Solucion acuosa limpida e

09-04-24 incolora

Aspecto

Conforme

09-04-24 pH 45a75

6,5

Conforme

Determinacion de Al

09-04-24 (+3)

<10 ppm

> 20 ppm

No Conforme

b. Nucleares:

FECHA ENSAYO ESPECIFICACION

RESULTADO

CONDICION

|dentificacion

09:04-24 | - ionuceidica

0,140 + 0.0025 MeV

0,14044 MeV

Conforme

09-04-24 | Pureza radionucleidica

299,996 % Tc99m

80,94 %

No conforme

06-04-24 Determinacion de Mo99

< 0,043 pCi de Mo99/mCi
de Tc99m

235.41 pCide
Mo99/mCi de Tc99m

No Conforme

09-04-24 | Relacion radioactiva

Mo99/Tc99m

0,48

09-04-24 | Otros radionuclidos

emisores gamma

< 0,02 pCi/mCi de Tc99m

No detectado

Conforme

SISCALIDAD \ RE052-CC00-PPRR

Prohibido su reproduccién total o parcial sin autorizacion de la PPRR - IPEN.
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Figura B.5

Informe de analisis del Na " TcO4en la columna de alimina acida

INFORME DE ANALISIS

RE052-CC00-PPRR VERSION: 01
2. Muestra E2-TC-99m
a. Fisicoguimicos
FECHA ENSAYO ESPECIFICACION RESULTADO CONDICION
Solucién acuosa limpida
09-04-24 | Aspecto eincolora - Conforme
09-04-24 pH 45a75 6,0 Conforme
09-04-24 (I?;t;e minacion de Al <10 ppm 10 ppm Conforme
b. Nucleares:
FECHA ENSAYO ESPECIFICACION RESULTADO CONDICION
Identificacion
09-04-24 tbnuplolica 0,140 + 0.0025 MeV 0,14038 MeV Conforme
09-04-24 | Pureza
radionuciaiiica 299,996 % Tc99m 98.90 % No conforme
09-04-24 | Determinacion de <0,043 uCide 11,11 pCide
Mo99 Mo99/mCi de Tc99m | Mo99imCi de Tegom | N Conforme
09-04-24 | Otros radionuclidos < 0,02 uCi/mCi de
emisores gamma Te99m No detectable Conforme

7. OBSERVACIONES:
Con respecto a la muestra E1-Tc-99m:

- Laradiactividad de la muestra recibida fue de 167,7 pCi/mL de Tc99m Hora: 11:30 h

- No se realizé la Pureza radioquimica por tener radiactividad menor a 1mCi/mL
La valoracion de radioactividad no aplica.

Con respecto a la muestra E2-Tc-99m:

La radiactividad de la muestra recibida fue de 63,48 uCi/mL de Tc99m

No se realizd la Pureza radioquimica por tener radiactividad menor a 1mCi/mL
- Lavaloracion de radioactividad no aplica.
- Larelacion radioactiva Mo99/Tc99m no aplica

RECOMENDACION: Para la determinacion de Pureza Radioquimica, se requiere contar con una muestra cuya concentracion

de radiactividad sea = de 1mCi/mL.

8. FECHA: 10-03-24

o
F

Nombre y firma
Jefe del Dpto. de Control de Calidad

7 S ——

.Nc;mbre y firma

Persona que recibe el informe

SISCALIDAD \ RE052-CC00-PPRR

Prohibido su reproduccién total o parcial sin autorizacién de la PPRR - IPEN.
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Figura B.6

Informe de analisis del Na *™TcO4con mayor radiactividad

6. RESULTADOS:

1. Muestra E3-TC-99m
a. Fisicoquimicos:

FECHA ENSAYO ESPECIFICACION RESULTADO CONDICION
Solucion acuosa limpida e
10-04-24 Aspecto icolora Conforme
10-04-24 pH 45a75 6,5 Conforme
10-04-24 Determinacion de Al(+3) <10 ppm >>> 20ppm No conforme
10-04-24 Pureza radioquimica ©295% 83,21 + 2.45% No conforme
b. Nucleares:
FECHA ENSAYO ESPECIFICACION RESULTADO CONDICION
Identificacion
10-04-24 rakcodeidica 0,140 + 0.0025 MeV 0,14046 MeV Conforme
10-04-24 | Pureza radionucleidica > 99,996 % Tc99m 69.34 % No conforme
10-04-24 g = 0,043 uCi de MoS9/mCi 442 18 uCi de Mo98/mCi
Determinacion de Mo89 de Tc9om de Tcoom No Conforme
10-04-24 Relacion radioactiva 080
Mo99/Tc99m - y -
10-04-24 Otros radiontclidos e 0,004 uCi de Nb92m /mCi
emisores gamma <0,02 uCi/mCi de Tc99m de Tc99m Conforme

7. OBSERVACIONES:
Con respeclo a la muestra E3-Tc-89m:
La radiactividad de |a muestra recibida fue de 2,43 mCi/mL de Tc39m Hora: 11:00 h
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Figura B.7
Articulo publicado en la revista Results in Chemistry
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Chitosan extracted from the feather of Dosidicus gigas crosslinked with
glutaraldehyde for use as a **Mo adsorbent

Erika Bardales-Abanto”, Erick Zevallos-Mendoza*, Victor Poma Llantoy °, Anais Adauto”,
Ana Cecilia Valderrama Negrén ™, Pablo Mendoza ", Joshelyn Paredes-Zavala ®

* Facully of Sciences, Nariona! Daiversiny of Engineering, Av. Tupac Amaru 210, Rimae, Lima, Peru
”mmnfmmmmmmmmmqrmm. Oscar Mind Quesada de Ja Guerra Nuckar Cenner, Av. José Sace Km. 13, Corabaylls, Lima,
Piru

¥ Faculy of Pharsaceiutical, Biockemical amd Biowchnofopical Schmcs, Carkolic Unbeersiny of Sona Marks, Drb. San Joé, San Josié 5/, Yanshuora, Ansquipa, Pau

ARTICLE INFO ABSTRACT

The production of Technetium-99 m (*™=Tc) is impartant for cancer diagnosis. The solvent extraction is the mast
widely used method to obtain T however, due to the evaparation of the polluting solvent into the envi-
romment, a radiock l s=p ion using a chr graphic column system bassd on adsorbent materials
would be cleaner and more efficient.

In this study, squid feather (Dosidicus giges) chitosan (5PC) polymens have been syntbesized and crosslinked
with glutaraldehyde solutions at concentrations of 50, 40 and 2% % to study the adsorption of "Moo with the aim
af test a promising material 1o prodece “™Tc in the chramatographic columa of the ™Mo/ Tc generator.
Likewise, the same methodology of synthesis was performed using a commercial chitosan (COC) as a control.
Deacetylation degree was measured obtaining 74.15 % and 77.65 % for the SFC and CC polymers, respectively.
The molecular weight obtained was %90.72 kiDa for SPC and 722.72 kDa for CC and the chamcterization of the
biopalymers was performed with FTIE, SEM, XRD, TGA v FT Raman techniques. Equilibrium time, adsorbent
mass and pH effect were evaluated a5 factors that influence the adsorption process of * Mol The zero load
paint (pHpec) analysis confirmed the positive charge of the crosslinked polymers, improving the adsorption
capacity of ™00 at low pH walues between 2 and 4, follewing a pseudo-first arder model. With respect to the
adsarption isotherms, they exhibit maximum values of "MoOF of 482 mg g~ SPOG40 and 502 mg g~ COG25
with a better fit to the Langmuir theoretical model.

Po——
Biepalymer
Addscaprion
Moy o
bl Iy
Squid feathes

Introduction

T i the most used radioisolope in nuclear medicine for diag-
nastie purpases due (o i3 nuclear and chemical characteristics which
allow the synthesic of a variety of radiopharmaceuticals for application
in elinical imaging procedures in various organs and tsmes of interest
[1,2].

FTe s produced in nuelear research reactoes, such s the RACSD
nuelear center at the Peruvian Institute of Nuclear Energy (IPEN), where
through neutron activation resction **Mo (n, v) Mo, " Te is generated
by negative beta decay. Although the specific activity of “Mo schieved
iz relatively Low, the "™ Te activity obtained partially covers the demand

* Carrespanding authar.
E-mail addresses: erika bard

ipen_goh pe (A Adawio), ana valderrama niiuni_edupe (AC. Valderrama Begrdn), pmendozag@iper

Favalal

bittpes:/ Adod. org /10 10K 6/ ) rechem 2024101 858
Received 15 Augnst 2024; Accepted 10 October 2024
Available anline X2 October 20024

af the medical centers in the city of Lima, while at the regional level, the
desmand of “™Te is covered by imported ““Mo,/ " Te generatoss. To
improve the availability of "™ Te, an automatie prototype for **Te
production was developed using liquid-liquid extraction as & separation
method of e using methyl ethyl ketone (MEK) a5 a solvent
However, as part of the proces, the evaporation of MEK is required,
generaling volatile chemical residues. Therefore, an allernative solution
to these limitations is o change the separation method to colusmn
chromatography using & matrix with higher adsorption capacity [ 7).
There is & wide range af adsorbents, from the use of mesoporous alumina
4] 1o girconium MOFs (metal-organie framework) compounds, known
as UI-66 [3.5].

siFuni.pe (B Bardales-Abanto), erick zevallos m@uni.pe (E. Zevallos-Mendoza), vpomai@ipengob.pe (V.. Llantay), aadautnd
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Figura B.8
Presentacion de poster en el Congreso SILAE realizado en Octubre del 2023
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Figura B.9
Presentacion oral en el Congreso Internacional de Energia Nuclear (CIEN) realizado en
Enero del 2025.

52 ANNERSAR DEL PEN

INSTITUTO PERUA NG
DE ENMERQIA RUCLEAR

Con fecha 26 de diciembre 2024, el Comité Editor def Congreso Internacional de
Energia Nuclear da la conformidad para su presentacidn oral del trabajo adjunto fuego
de concluir con [a revisidn por pares respectiva. Se agradece a los autores.

Aplicacién de polimeros de quitosano (extraido de pluma de Dosidicus gigas)
entrecruzado con glutaraldehido como potencial adsorbente de *Mo:
Aprovechamiento en economia circular

Bardales-Abanto, E.!, Poma, V.2
! Laboratorio de Investigacién de Biopolimeros y Metalofdrmacos, Escuela Profesional de
Quimica, Universidad Nacional de Ingenieria.
% Lahoratorio de Técnicas Analiticas de la Direccion de Investigacion y Desarrollo,
Centro Nuclear Oscar Miré Quesada — Racso (IPEN).
erika bardales.a@uni.pe

Cadigo ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7541-5225.

Resumen

Introduccion: El tecnecio 99 metaestable (*™Tc), el radioisétopo descendiente del Malibdeno 99
(™Mo), es el radivisétopo mds utilizado en el diagndstico de cdncer mediante imdgenes de
Tomografia Computarizada por Emisién de Fotdn Unico (SPECT). Usualmente, la separacitn
radioguimica de **"Te se realiza utilizando MEK como solvente; el cual genera residuos quimicos
voldtiles que perjudica el ambiente, sin embargo, un método alternativo para produccidn de *™Te
es la columna cromatogréfica basada en materiales con alta capacidad de adsorcidn. El quitosano es
conocido por su buena capacidad de adsorcién v que se puede obtener de fuentes naturales como la
pluma de Dosidicus gigas, con la finalidad de aprovechar y otorgar un valor agregado un residuo
marino aportando a la economia circular. Objetive: Evaluar la capacidad de adsorcion de *MoO,*
de los polimeros de quitosano de pluma de Dosidicus gigas entrecruzado con glutaraldehido para su
aplicacién en columna cromatogrifica. Metodologia: El quitosano se obtuvo de la pluma de
Dosidicus gigas (QPC) proveniente del puerto de Pucusana de Lima-Perid, ha sido modificado
quimicamente con glutaraldehido para emplearlo como material adsorbente de ®*MoOs 2 Para ello,
se pretende entrecruzar los grupos -NH: del quitosano con los grupos -CHO del glutaraldehido
mediante reacciones de Schiff. Resultados: El QPC fue entrecruzado con glutaraldehido empleando
concentraciones de 50 % (QPCG-1), 40 % (QPCG-2), y 25 % (QPCG-3) con sus andlogos de
quitosano comercial (QC). Las técnicas de caracterizacion mediante FT-IR, SEM, DRX, TGA,
RMN y FT-Raman confirmaron el entrecruzamiento de los polimeros mediante la formacién de las
bases de Schiff con grados de entrecruzamiento cercanos al 85 %. Durante el proceso de adsorcidn
del **Mo0; * se analizé la influencia de tiempo de contacto y el pH; obteniéndose un porcentaje de
remocidn de 97 % y 99,8% con los materiales QPCG-2 y QCG-3, respectivamente, evaluado a los
5 min de agitacién y a un pH=2. Se observd que la isoterma de Langmuir se ajustd mejor a los datos
de adsorcidn y los procesos de adsorcidn siguieron la cinética de pseudo-segundo orden. Discusidn
y conclusiones: El modelo de pseudo segundo orden y Langmuir indican que la etapa que controla
la reaccion global es la adsorcién por quimisorcidn, interpretindose como los iones ®MoOy?
interactian fuertemente en la superficie del polimero con los grupos -NH: del quitosano en un medio
dcido formando una monocapa. Los ensayos empleando columna cromatografica han evidenciado
una adsorcion de “MoOs? del 73,04 % para QPCG-2 y 80,58 9% para QCG-3 a pH 2, con
rendimientos de elucion superiores al 80 % en 5 dias consecutivos. Adicionalmente, a medida que
se incrementa la concentracion de actividad del ®Mo0O, ?inicial, el polimero se vuelve mis sensible
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Figura B.10
Presentacion de poster en el International Atomic Energy Agency (IAEA) realizado en
Polonia en Setiembre del 2024, como parte de la difusion de investigacion en el IPEN

Impact of gamma radiation on the structure of chitosan (extracted from
Dosidicus gigas plume) modified with glutaraldehyde.

Anais Adauto’, Erika Bardales?, Pablo Mendoza'

1Analytical Techniques Laboratory. Peruvian Institute of Muclear Energy. Centro Muclear Oscar Miro
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INTRODUCTION '

Chitosan is a derivative of chitin and is considered the second
most abundant polysaccharide and of great commercial interest
due to their properties [1]. Chitosan is obtained by N-
deacetylation of chitin, which is naturally found in the exoskeleton
of crustaceans, insects and microorganisms [2]. Chitosan is
randomly constituted by 2-acetylamino-2-deoxy-B-D-
Glucopyranose (acetylated section) and 2-amino-2-deoxy-g-D
Glucopyranose (deacetylated section) units [3]. Additionally, there
are physical, chemical and biological methods to modify the
polymer structure and thus its physical and chemical properties,
however, these traditional processes require chemical agents and
have low efiiciency [4]. Therefore, introducing irradiation
technology for these modifications compensates the mentioned
disadvantages, although ionizing and non-ionizing radiation can
be used, in this work we will evaluate the influence of ionizing
radiation {gamma rays) on the chitosan obtained from dosidicus
gigas plume crosslinked with glutaraldehyde.
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