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RESUMEN

Se optimizo el porcentaje de recuperacion del citostatico carboplatino desde un medio
acuoso para su andlisis cuantitativo, combinando las variables independientes: flujo de
disolucién de carboplatino, tipo y volumen de eluyente, empleando dos adsorbentes: el
residuo agroindustrial ceniza de cascara de arroz y el intercambiador i6nico quelatante 8-
hidroxiquinolina (8-HQ), con vistas a aplicarlos como medios de extraccion en fase solida.
Se compararon los resultados obtenidos para ambos adsorbentes. Se establecieron las
condiciones de partida, teniendo en cuenta el volumen de ruptura, la masa de adsorbente y
el acondicionamiento necesario para cada uno de los adsorbentes. EI volumen de ruptura
para la ceniza de céascara de arroz fue de 30 mL y para la 8-HQ de 40 mL. La combinacion
de 100 mg. L™ en un volumen de 100 mL, 1 g de ceniza de cascara de arroz 0 0,6168 g de
8-HQ resultaron seleccionadas. Para la optimizacion se utilizd un disefio experimental del
tipo Central Composite Design, a través del software Design Expert, que establecid 26
experimentos para cada adsorbente. Las mejores condiciones se lograron empleando ceniza
de cascara de arroz, flujo de disolucion de carboplatino de 1,66 mL.min™, volumen de
elucion 0,5 mL y eluyente dimetilsulféxido, para una recuperacion de 91,57%. Cuando se
utilizé 8-HQ las condiciones fueron: flujo: 2,68 mL.min*, volumen de elucién 0,5 mL y
eluyente HCI:HNO3 3:1 10%; bajo estas condiciones se lograria una recuperacion cercana
al 60%. Se recomend6 emplear ceniza de cascara de arroz como material preconcentrador

para carboplatino y dimetilsulféxido como eluyente.

Palabras clave: Carboplatino, Extraccién en Fase S6lida, Biosorbente



ABSTRACT

The recovery percentage of the cytostatic carboplatin from aqueous media for quantitative
analysis was optimized, combining the independent variables: carboplatin dissolution flow,
type and volume of eluent, using two adsorbents: rice husk ash agro industrial waste and
the chelating ionic exchanger 8-hydroxyquinoline (8-HQ), to applying them as solid phase
extraction media. The results obtained for both adsorbents were compared. The starting
conditions were established, taking into account the rupture volume, the mass of adsorbent
and the necessary conditioning for each of the adsorbents. The rupture volume for the rice
husk ash was 30 ml and for the 8-HQ of 40 ml. The combination of 100 mg.I"* in a volume
of 100 ml, 1 g of rice husk ash or 0.6168 g of 8-HQ were selected. For the optimization a
Central Composite Experimental Design was used, through the Design Expert software,
which established 26 experiments for each adsorbent. The best conditions were achieved
using rice husk ash, a carboplatin solution flow of 1.66 ml.min™, the elution volume of 0.5
ml and dimethyl sulfoxide eluent, for a recovery of 91.57%. When 8-HQ was used the
conditions were: flow of 2.68 ml.min™, elution volume: 0.5 ml and eluent 10% HCI: HNO;
3:1. Under these conditions, a recovery close to 60% would be achieved. It was
recommended using rice husk ash as a pre-concentrating material for carboplatin and
dimethyl sulfoxide as eluent.

Keywords: carboplatin, solid phase extraction, biosorbent
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

La disponibilidad de agua estd amenazada debido al aumento de los contaminantes
antropogeénicos entre ellos los emergentes que se originan en los sectores industriales y no
industriales. Alrededor de dos millones de toneladas de aguas residuales se descargan en
agua dulce todos los dias (Norman, 2017). El informe anual de la ONU hizo publico que,
en promedio, se forman 1500 km? de aguas residuales. Este valor es aproximadamente seis
veces mayor que las aguas de los rios existentes en el mundo (Unesco, 2003).
Aproximadamente el 90% de los suministros de agua en las ciudades estan contaminados,
de los cuales el 70% son aguas residuales domésticas y el 33% son aguas residuales
industriales que se vierten directamente en lagos y rios sin tratamiento previo (Geissen, et
al., 2015).

Los contaminantes emergentes son compuestos no regulados, incluso en los paises mas
desarrollados, y eso puede ser un peligro para el entorno y la salud humana (Esplugas ,
Bila, Krause, y Dezotti, 2007). Los contaminantes emergentes son compuestos diferentes,
como productos farmacéuticos, de cuidado personal, medios de contraste, plastificantes,
aditivos alimentarios, conservantes de madera, detergentes para la ropa, surfactantes,
desinfectantes, retardantes de Ilama, pesticidas, hormonas naturales y sintéticas, y un poco

subproducto de desinfeccion (La Farre, Perez, Kantiani, y Barcelo, 2008).

En los aflos mas recientes, se reconoce que la presencia y el destino de los compuestos
farmacéuticos activos en el ambiente acuatico constituye uno de los eventos emergentes en
la quimica ambiental. Los aspectos mas significativos son: la variacién de la composicién
de los vertimientos, su identificacion como fuentes de contaminacion organica, y la
afectacion del optimo funcionamiento de procesos bioldgicos de tratamiento por los

antibidticos y desinfectantes (Ramos, Lopez, Llorens , y Pellon, 2005).

La comercializacion de nuevos medicamentos antineoplésicos, entre ellos los citostaticos,
han mejorado las expectativas de supervivencia y calidad de vida de los pacientes con
enfermedad neoplasica. Sin embargo, muchos de estos farmacos han demostrado ser
cancerigenos, mutagénicos y teratdgenos, por lo que impactan negativamente al ambiente
(Rodriguez Morales, Valdés, y Proveyer, 2004). Los principales citostaticos con base

platino son: cisplatino, carboplatino y oxaliplatino (Vega, 2016).



Aunque la mayoria de estos productos quimicos estan presentes en concentraciones traza,
ha surgido una preocupacion emergente sobre muchos micro-contaminantes debido a que
sus actividades biologicas afectan negativamente la vida acuatica y la salud humana (Fent,
Weston, y Caminada, 2006). Los efectos primarios de estas sustancias son bien conocidos,
pero su consecuencia a largo plazo en el ecosistema es en gran medida desconocidos
(Crane, Watts, y Boucard, 2006).

Los compuestos organicos han sido uno de los problemas ambientales clave que enfrenta la
civilizacion recientemente (Angelakis y Durham, 2008). EI nimero y la frecuencia de
detecciones de contaminantes emergentes esta aumentando y los niveles detectables se
estan reduciendo debido a la mejora de las técnicas analiticas, sobre todo con el uso de la
extraccion en fase sélida (Daughton, 2004).

Para la retencion y/o remocion de estos contaminantes se han empleado algunos métodos,
siendo la adsorcion sobre sustratos de origen natural, como la ceniza de la cascara de arroz,

uno de los mas prometedores.

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y SU
JUSTIFICACION

Los contaminantes emergentes (CE) generalmente son compuestos de distinto origen y
naturaleza quimica, cuya presencia en el medio ambiente no se considera significativa en
términos de distribucion y/o concentracion, por lo que pasan inadvertidos; no obstante,
ahora estan siendo ampliamente detectados y tienen el potencial de acarrear un impacto
ecoldgico, asi como efectos adversos sobre la salud (Gil, Soto, Usma, y Gutiérrez, 2012).

De todos los contaminantes emergentes, los que posiblemente provocan mayor
preocupacion en los Gltimos afios son los farmacos. La comercializacion de nuevos
medicamentos antineoplasicos, entre ellos los citostaticos, han mejorado las expectativas
de supervivencia y calidad de vida de los pacientes con enfermedad neoplasica. Sin
embargo, muchos de estos farmacos han demostrado ser cancerigenos, mutagénicos y
teratdgenos, por lo que impactan negativamente al ambiente (Rodriguez Morales, Valdés, y
Proveyer, 2004). Los principales citostaticos con base platino son: cisplatino, carboplatino

y oxaliplatino (Vega, 2016).

En nuestro pais no se cuenta con metodologia analitica oficial para la determinacion de
estos contaminantes, por lo que es necesario desarrollar métodos sencillos, confiables y

sensibles. Por otro lado, las bajas concentraciones establecidas para este tipo de
2



compuestos obligan a la introduccion de una etapa de concentracion de los analitos previa
a la determinacion (Carmona, 2006). La extraccion en fase sélida es una técnica muy
adecuada para este fin, por lo que en este trabajo se propone su aplicacion para el analisis
del citostatico Carboplatino, con el uso de ceniza de cascara de arroz (CCA) como sustrato
adsorbente para la retencion o remocién de estos contaminantes, ya que a la vez se
aprovecha un residuo agroindustrial y se da un manejo adecuado. Sin embargo, es
recomendable comparar con otro sustrato adsorbente como es el intercambiador idnico

quelatante de origen sintético: 8-hidroxiquinolina (8-HQ).
1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Coémo lograr una adecuada retencion de carboplatino sobre cenizas de cascara de arroz y
el intercambiador idnico quelatante de origen sintético 8- hidroxiquinolina, que permita

utilizarlas para extraccion en fase sélida?

1.3. OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GENERAL

Comparar, aplicando un método de optimizacidn, la extraccion en fase solida con el uso de
cenizas de céscara de arroz y la 8-hidroxiquinolina para la adsorcién de carboplatino en

medio acuoso.
1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer las condiciones iniciales mas adecuadas para la extraccion en fase sélida
de carboplatino sobre ceniza de cascara de arroz y sobre 8-hidroxiquinolina.

2. Evaluar comparativamente el adsorbente natural: ceniza de cascara de arroz con el
intercambiador ionico quelatante de origen sintético: 8-hidroxiquinolina con vistas

a lograr una recuperacion éptima.



CAPITULO II

2. FUNDAMENTACION TEORICA DE LA
INVESTIGACION
2.1 ANTECEDENTES

Contaminantes emergentes (CE), término generalmente utilizado para referirse a
compuestos de distinto origen y naturaleza quimica, cuya presencia en el medio ambiente
no se considera significativa en términos de distribucion y/o concentracion. En la
actualidad estan siendo ampliamente detectados y tienen el potencial de acarrear un
importante impacto ecoldgico. Una de las caracteristicas méas llamativas de estos
contaminantes es que no necesitan estar constantemente en el ambiente para causar efectos
negativos, puesto que sus altas tasas de transformacion o remocion se pueden compensar e
incluso superar por su continta introduccion en el ambiente (Ramos A. , 2006).

Se considera que la principal fuente de introduccion de estos contaminantes al ambiente es
mediante el vertido de efluentes domésticos, de industrias quimico farmacéuticas y de
hospitales al alcantarillado, formando parte de las aguas residuales posteriormente
procesadas en las plantas de tratamiento convencionales. Estas plantas no cuentan adn con
un disefio para la eliminacion de estos contaminantes, siendo esto motivo de preocupacion
cientifica y politica para las entidades ambientales reguladoras (Quesada, 2009)

Contaminantes emergentes es todo contaminante desconocido o no reconocido como tal,
cuya presencia en el medio ambiente no es nueva, pero si la preocupacién por las posibles
consecuencias de estos. La deteccion de contaminantes emergentes en el medio ha sido
posible gracias al desarrollo de nuevas técnicas. Existen varios contaminantes emergentes
presentes en el agua como farmacos, compuestos perfluorados, hormonas, drogas de abuso

y productos de cuidado e higiene personal (Gil, Soto, Usma, y Gutierrez, 2012).

2.2. CONTAMINANTES EMERGENTES EN AGUAS
RESIDUALES URBANAS

El término de contaminantes emergentes (CE) generalmente se utiliza para referirse a
compuestos de distinto origen y naturaleza quimica, cuya presencia en el medio ambiente
no se considera significativa en términos de distribucion y/o concentracion, por lo que
pasan inadvertidos; no obstante, ahora estan siendo ampliamente detectados y tienen el
potencial de acarrear un impacto ecoldgico, asi como efectos adversos sobre la salud. Los
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CE comprenden una amplia gama de compuestos quimicos, productos farmacéuticos,
productos de cuidado personal, agentes tensoactivos, plastificantes y aditivos industriales,
que no estan incluidos en el monitoreo actual de programas de tratamiento de aguas;
también incluyen la sintesis de nuevos compuestos quimicos o cambios en el uso y
disposicion de los productos quimicos ya existentes de los cuales existe una limitada
informacion disponible sobre el efecto que puede causar en la salud humana y en la

ecologia (Gil, Soto, Usma, y Gutiérrez, 2012).

Los contaminantes emergentes probablemente han estado presentes en el agua y el medio
ambiente durante el tiempo que los seres humanos los han utilizado. Los medicamentos
gue tomamos no son totalmente absorbidos por nuestro cuerpo, se excretan y pasan a aguas

residuales y aguas superficiales (Pefia, y Castillo, 2015).

2.3. PRECONCENTRACION: EXTRACCION EN FASE
SOLIDA

Los contaminantes organicos suelen estar presentes en el agua a niveles de trazas por lo
que generalmente no es posible determinar su concentracion mediante una medida
instrumental directa y se hace necesario utilizar alguna técnica de preconcentracion como
etapa previa a la determinacion de estos compuestos. Ademas, la Extraccion en Fase Solida
(SPE) puede ser acoplada en linea con la GC y HPLC de manera que todo el proceso se
puede llevar a cabo de forma automatizada, El principio en el que se basa la Extraccion en
Fase Solida, que es similar al de la cromatografia de liquidos, es la diferente afinidad de los
analitos entre una fase sélida, que es el sorbente, y una liquida, que es la que contiene al
analito de la muestra. Existen diferentes tipos de sorbentes que se comercializan en forma
de cartuchos o discos y que se escogen en funcién de los analitos que se quieren determinar
(Penalver, 2002).

Basicamente la Extraccion en Fase Solida consiste en pasar una muestra diluida a traves de
un cartucho, que contiene un relleno de un material que extrae selectivamente el analito de
interés, desechando asi los compuestos que pueden producir interferencias en el analisis.
Este procedimiento, puede adicionalmente provocar una concentracion, o enriquecimiento
del compuesto que se desea evaluar, introduciendo volimenes continuos de la muestra
diluida. Se emplea principalmente en tres modalidades o dispositivos: cartuchos, filtros y
con fibra o mejor conocida esta Ultima como la SPME (Micro extraccion en fase solida).

La Extraccion en Fase Solida, puede ser utilizada para disminuir los tiempos de trabajo, al
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sustituir técnicas tradicionales, con la ventaja adicional que se obtiene un ahorro sustancial
de solventes (Valls, 2004).

Sin embargo, la preparacion es usualmente el paso mas laborioso y tedioso, ya que
aproximadamente mas del 60% del tiempo de un anélisis, es empleado en la preparacion de
la muestra (Frit J y Macka, 2000). El principal objetivo en la preparacién de muestras, es

extraer los compuestos de interés, de manera de separarlos de otros componentes que

Condicionamenlo  Percolagio Lavagem Eluigao
da amostra
-

e
..A

. & °
. " .

Eluigao de interferentes Analitos

Salvente Amostra HO A B hnlerferentes @ Analiios

pueden causar interferencias (Huck y Bonn, 2000).

Figura 1. Pasos involucrados en la Extraccion en Fase Solida: acondicionamiento del

adsorbente, adicion de muestra, extraccion de interferentes y elucion de analito.

Fuente: ( Souza , y otros, 2011)

2.4. CITOSTATICOS: COMPUESTOS DE PLATINO

En las ultimas décadas, se observa un fuerte aumento antropogénico en las concentraciones
de platino en el medio ambiente si bien los convertidores cataliticos utilizados en
automoviles e industria contribuyen a niveles elevados en la vegetacion y los suelos, los
hospitales descartan intensamente el platino de sus efluentes a las aguas superficiales desde
el descubrimiento de sus propiedades citostaticos por Rosenberg, el cisplatino y otros
compuestos de coordinacion de platino como el carboplatino y mas recientemente el
oxaliplatino se usan ampliamente en la quimioterapia para el tratamiento del cancer,
después de la ingestion y la interaccion con el ADN, los pacientes biodegradan y excretan

los medicamentos a través de la orina, ya sea en el hospital o en el hogar, para que no se
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traten los biomateriales estan distribuidos en todo el mundo y estan disponibles con el
mismo rendimiento, la biosorcion muestra un potencial prometedor como sorbente para los

contaminantes de las aguas residuales ( Folens y Du Laing , 2013).

2.5. CARBOPLATINO

El carboplatino es un agente citostatico relacionado estructuralmente con el cisplatino,
siendo ambos compuestos derivados del platino. El carboplatino fue desarrollado con el
objeto de disminuir los efectos adversos del cisplatino, especialmente la nefrotoxicidad y
neurotoxicidad, manteniendo la misma eficacia terapéutica (Delgado, Rigual, Agudo, y
Espinoza, 1997).

Carboplatino  (cisdiamina 1,1-ciclobutanodicarboxilato-platino  (I1), luego de Ila
administracion durante la quimioterapia contra el céancer, se eliminan porciones
considerables de este medicamento a través de la orina de los pacientes (Hennik , y otros,
2007) y llegan al agua residual sin ningun tipo de tratamiento, siendo el destino final rios,

contrarrestando un alto impacto ecoldgico.

(o)
4
NH3 O—C
N
Pt
NH3 / \ O—C
N,

Figura 2. Estructura quimica del Carboplatino
Fuente: (Lenz, 2007)

Tabla 1. Propiedades fisico-quimicas de Carboplatino

CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS DE CARBOPLATINO

Forma Polvo cristalino, color: blanco
Punto de fusion 220°C — 245°C
Masa Molar 371,249 g.mol™
Férmula Molecular CsH12N,04Pt
Solubilidad 11,7gL"
Maéxima absorbancia UV (destilada) 230 nm
pKa 6,6




Fuente: (Vyas , Turner, y Seweell, 2014).

2.6. ESPECTROFOTOMETRIA ULTRAVIOLETA DIRECTA

Mediante la espectrofotometria UV/Visible, es posible detectar la absorbancia de
determinados elementos cromoforos en el intervalo de longitudes de onda comprendido
entre 190 y 700 nm, es decir, desde el cercano UV (190 a 400 nm) hasta todo el espectro
visible (400 a 700 nm) inclusive. Esta técnica se basa en la capacidad de las moléculas en
disolucién de absorber la radiacion incidente, ya sea en forma total o parcial. La eficiencia
con la cual las moléculas absorben energia a una determinada longitud de onda, depende de
la estructura molecular, de las caracteristicas del medio disolvente, pH, fuerza idnica, etc. (
Camelino, Minchiott, Bariles, Lopez, y Colazo, 2018).

2.7. SORCION Y BIOSORCION

El término sorcion incluye la adsorcion y la absorcion de manera conjunta, siendo una
expresion general para un proceso en el cual un componente es descolocado desde una fase
para ser acumulado en otra, principalmente los casos en los cuales la segunda fase es solida
(Martinez, 2006).

En particular, la Biosorcion describe la eliminacion de contaminantes de disoluciones
acuosas a traves del uso de la biomasa residual no viva. EI mecanismo de eliminacion en
este proceso no es controlado por el metabolismo, sino por la adsorcion superficial. La
Biosorcion o acumulacion de sustancias quimicas por parte de la biomasa se la conoce
como Biosorcion (Mufioz, 2007).

El proceso de Biosorcion involucra una fase solida (sorbente) y fase liquida (disolvente,
agua) que esta constituida por las especies que se requiere eliminar. La interaccién entre la
fase solida y la liquida continta hasta que se constituye un equilibrio entre el sorbato
disuelto y el sorbato enlazado al s6lido (Mufioz, 2007).

2.7.1 ADSORCION

La adsorcién no es mas que la acumulacion de moléculas de soluto en la superficie de un
solido, se distingue entre adsorcion fisica, la adsorcion de tipo quimico y la adsorcion
fisica, la velocidad del proceso global esta controlada por las etapas de transferencia de
materia, ya que la retencion es casi instantanea porque unicamente depende de la

frecuencia de colision y de la orientacion de las moléculas, en cambio, si la adsorcion es de



tipo quimico, lo cual implica la formacién de enlaces, la etapa de la reaccién quimica

puede ser lenta y llegar a controlar el proceso (Wu, et al., 2015).

2.8. SUSTRATO NATURAL: CENIZA DE CASCARA DE
ARROZ

La cascarilla de arroz es un material de desecho agricola que constituye alrededor del 20%
de la produccién mundial de arroz, que se aproximo a los 700 millones de toneladas en el
afio 2011, la cascarilla de arroz es el mayor residuo resultante de la produccion agricola de
granos y su disposicion final es uno de los mayores problemas existentes ( Mattey,

Robayo, Diaz, Delvasto, y Monzo, 2015).

La cascarilla de arroz es un residuo agroindustrial, el cual, dada su importante generacion y
acumulacién, ha encontrado mdaltiples aplicaciones en diferentes campos y por intermedio
de diferentes métodos, para preparar materiales adsorbentes que viabilicen su uso posterior

en el tratamiento de efluentes industriales (Rodriguez, Salinas, y Rios, 2012).

Tabla 2. Composicidn quimica de la ceniza de cascara de arroz.

Nombre Componente % en Peso Componente % en Peso
Oxido de silicio SiO, 91,39 S 0,14
Oxido de potasio K,0 2,17 P,Os 0,79
Oxido de calcio CaO 0,39 Na,O 0,05
Oxido de aluminio Al,O; 0,13 Zn 0,02
Oxido de hierro Fe,03 0,37 Cl 0,04
Oxido de magnesio MgO 0,33 Cr 0,01
Oxido de manganeso MnO 0,17 H.,O 4,00

Fuente: ( Mattey, Robayo , Diaz, Delvasto, y Monzo, 2015)

Debido a las caracteristicas quimicas que presenta la cascarilla de arroz se ha postulado
este residuo agroindustrial como un material viable y econdémico para la remocion de
diferentes contaminantes como tintes y principalmente metales pesados (Khan, lbrahim, &
Subramaniam, 2004). EI hecho de que sea un residuo de facil manejo y acceso lo hace
Ilamativo, puesto que usandolo en procesos de descontaminacion se estan solucionando
dos problemas ambientales de forma directa, ya que se da uso y manejo a la cascarilla y

remueven contaminantes de gran impacto ambiental de los cuerpos de agua. Esto se



evidencia en los maultiples estudios que se han desarrollado en este campo y con este
material ( Péez, Rios , Jaramillo, y Rodriguez, 2016).

2.9. SUSTRATO SINTETICO: 8 HIDROXIQUINOLINA

El 8-hidroxiquinolina (8-HQ) de férmula CgH;NO, se conoce también como 8-quinolinol,
quinolin 8-ol oxina, es un compuesto organico derivado de la quinolina, en la posicion 8 de
su estructura quimica posee un grupo OH, asi como se ilustra en la figura 3. La presencia
de los atomos nitrogeno y oxigeno facilita la formacion de complejos con iones metélicos
(Aldrich, 2012).

8-Hidroxiquinolina

Figura 3: Estructura quimica de 8-Hidroxiquinolina

Fuente: (Skoog y West, 2012)

La 8-HQ forma quelatos con iones metalicos, debido a que la estructura del grupo 8-
hidroxilo permite la quelacién con el nitrégeno nuclear, en sus propiedades se asemeja al
naftol excepto por una menor actividad y alteracion de productos en algunas reacciones
(Silva, 2000). Es un polvo sélido cristalino de color blanco o marron, insoluble en agua,
pero soluble en acetona, alcohol, benceno, cloroformo, acidos y alcalis, sus propiedades se
detallan en la tabla 3 (ScienceLab, 2012).

Tabla 3 Principales propiedades fisicas de 8-HQ

Propiedad Valor

Peso molecular 145,16 g/mol
Punto de Ebullicion 267

Punto de Fusion 725a74

Densidad Relativa 1,040 Kg/L
Fuente: (ScienceLab, 2012)
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La 8-HQ se obtiene a partir de algunos productos de transformacion de la quinolina, el
grupo funcional amido, fuertemente participa de la reaccion de Chichibabin con la
quinolina para dar la 2-amino-quinolina, y con la isoquinolina para dar la 1-amino-
quinolina. En las reacciones de sustitucion electrofilica de la quinolina o isoquinolina, las
posiciones 5 y 8 son las mas reactivas con C-5 un poco més reactiva en la isoquinolina y
C-8 en la quinolina (Silva, 2000).
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CAPITULO I11I

3. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
3.1. LOCALIZACION DE LA INVESTIGACION

La investigacion se realizdé en el Laboratorio de Quimica de la Universidad Estatal
Amazonica, ubicada en el kildbmetro 2 Y2 de la via Puyo a Tena (Paso Lateral) de la ciudad

de Puyo, provincia de Pastaza, Ecuador.
3.2. TIPO DE INVESTIGACION

El presente proyecto fue una investigacion de tipo aplicada, basada en la experimentacion.

3.3. METODOS DE INVESTIGACION

Se emplearon métodos analiticos cuantitativos de andlisis como la espectrofotometria
ultravioleta directa lo que permitié evaluar la variable dependiente (recuperacion). Las
variables independientes fueron pH, velocidad de flujo, cantidad de adsorbente (ceniza de
cascara de arroz y el intercambiador i6nico quelatante de origen sintético 8-
hidroxiquinolina) y volumen de eluyente. Se realizaron calculos numéricos y analisis

estadisticos a través del programa Design Expert.

3.4. DISENO DE LA INVESTIGACION

3.4.1. EVALUACION DE LA CENIZA DE CASCARA DE ARROZ COMO
ADSORBENTE

Por la composicion quimica y adsorbente de la ceniza de cascara de arroz como material
pre concentrador de Carboplatino (citostatico usado para tratamientos de quimioterapia) se

utiliz6 para el desarrollo del Método Extraccién en Fase Solida.

En un estudio anterior se determino el valor de pH de méxima adsorcion, poniendo en
contacto 1 g del adsorbente (ceniza de cascara de arroz) y las disoluciones de carboplatino
a 100 mg. L™ en un volumen de 100 mL. Se trabajo a los valores de pH 2, 4, 6, 8 y 10, con
agitacion mecéanica durante tres horas. Se realiz0 la medicion de absorbancia en el

espectrofotometro UV-vis a 230 nm luego de filtrar las muestras a través de un filtro de

12



membrana PVDF de 0,45 um (Vinueza y Arce, 2019). En este trabajo se ajustaron todas
las disoluciones al valor de pH 10.

3.4.2 VOLUMEN DE RUPTURA PARA LA EXTRACCION EN FASE SOLIDA DE
CARBOPLATINO SOBRE CENIZA DE CASCARA DE ARROZ Y 8-
HIDROXIQUINOLINA

El experimento de volumen de ruptura consistio en hacer pasar por medio de una bureta de
50 mL diferentes volimenes de una disolucién de carboplatino de 10 mg.L™, a través del
cartucho fabricado en el laboratorio con una jeringa de 3 mL que contenia 1 g de la
biomasa residual (cdscara de arroz) o de 8-hidroxiquinolina, segin sea el caso. Los
volumenes tuvieron un intervalo de 5 mL hasta los 50 mL.

El volumen de ruptura hace referencia al volumen de la muestra que ingresa al cartucho y a
partir del cual el adsorbente ya no tiene la capacidad de retener al contaminante, por lo que
comienza a existir un arrastre del compuesto de interés. Este volumen de ruptura se tomo
como punto de partida tope para la variable volumen en el disefio experimental para
establecimiento de condiciones de extraccion para cada adsorbente.

3.4.3. EXTRACCION EN FASE SOLIDA DE CARBOPLATINO EN MATRIZ
ACUOSA SOBRE CENIZA DE CASCARA DE ARROZ.

Para dar cumplimiento al segundo objetivo especifico del proyecto y poder evaluar
comparativamente el sustrato natural: ceniza de cascara de arroz con el intercambiador
ionico quelatante de origen sintético: 8-hidroxiquinolina, se desarrollaron disefios de
experimentos de optimizacién de la recuperacion a través del programa estadistico Design
Expert y los parametros considerados como variables independientes fueron: flujo,
volumen de elucion y tipo de disolvente de elucién. Los niveles para cada uno de los
parametros evaluados, para el caso de la ceniza de cascara de arroz, se detallan en las
tablas 4, 5, 6.
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Tabla 4: Velocidad de flujo (variable numérica)

Niveles Flujo
-1 0,93 mL.min™
0 1,66 mL.min™
1 2,50 mL.min*

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 5: Volumen de elucion (variable numérica)

Niveles Volumen
-1 0,5mL
0 1,0 mL
1 1,5mL

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 6: Tipo de disolvente de elucion (variable categorica)

Variables Disolvente
A Dimetilsulfoxido p.a.
B Acido Clorhidrico (10%)

Fuente: Elaboracién propia
El método de Extraccién en Fase Solida se describe a continuacion:

El acondicionamiento del cartucho permitio que el adsorbente interactuara eficazmente con
el analito de interés, eliminando burbujas de aire y lograndose una uniformidad en el
relleno. Se inici6 preparando el cartucho (jeringa 3 mL) con papel filtro en su parte inferior
y con 1 g ceniza de cascara de arroz. Se acondiciond haciendo pasar 1,5 mL de agua
destilada a pH 10.

Para la retencion y elucion del compuesto de interés, se hizo pasar un volumen de 30 mL
de la disolucién de carboplatino de 10 mg.L™, mediante una bureta de 50 mL, acorde a los
parametros establecidos por el programa Expert Design para flujo, volumen de elucion y
disolvente de elucion (tabla 7). Se llevd a cabo una serie de 26 experimentos. Los
resultados de la variable respuesta (porcentaje de recuperacion) para cada uno de los

experimentos fue la media de dos repeticiones.
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Tabla 7: Experimentos realizados segun disefio experimental establecido.

Experimento Flujo Volumen Disolvente

1 -1 0 A
2 1 -1 A
3 0 0 B
4 -1 -1 B
5 0 0 B
6 1 1 A
7 0 0 A
8 0 1 A
9 1 0 B
10 0 1 B
11 0 -1 B
12 -1 1 A
13 0 0 B
14 1 0 A
15 -1 -1 A
16 0 -1 A
17 0 0 A
18 -1 1 B
19 0 0 A
20 -1 0 B
21 0 0 B
22 0 0 B
23 1 1 B
24 0 0 A
25 0 0 A
26 1 -1 B

Fuente: Design Expert

Para el analisis de los eluatos de cada uno de los 26 experimentos, previamente filtrados, se
procedio a llevarlos a un volumen fijo de 2 mL. Se utiliz6 como blanco para la medicion
espectrofotométrica a 230 nm, los respectivos disolventes de elucion (A Dimetilsulfoxido,
B Acido Clorhidrico) en las cantidades correspondientes a cada caso.

Finalmente se procesé el disefio de experimento, teniendo en cuenta que la variable

respuesta fue el porcentaje de recuperacion del carboplatino en cada caso.
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3.4.4. EXTRACCION EN FASE SOLIDA DE CARBOPLATINO EN MATRIZ
ACUOSA SOBRE 8- HIDROXIQUINOLINA

Para evaluar comparativamente el sustrato natural: ceniza de cascara de arroz con el
intercambiador i6nico quelatante de origen sintético: 8-hidroxiquinolina, se replicé el
disefio de experimentos de la tabla 8, otros 26 experimentos con dos réplicas, con las
siguientes particularidades (tablas 8, 9 y 10).

Tabla 8: Velocidad de Flujo (variable numérica)

Niveles Flujo
-1 0,97 mL.min™
0 2,68 mL.min™
1 4,40 mL.min™

Fuente: Elaboracion propia
Tabla 9: Volumen de Elucion (variable numérica)

Niveles Volumen
-1 0,5mL
0 1,0 mL
1 1,5mL

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 10: Disolvente de Elucion (variable categérica)

Variables Disolvente
A HCI:HNO3 3:1 (10%)
B HCI (10%)

Fuente: Elaboracion propia

En este caso no fue necesario filtrar los eluatos y la lectura espectrofotométrica y el calculo
de recuperacion se realizaron de la misma manera que para la ceniza de cascara de arroz.

Para ambos experimentos, las concentraciones se calcularon a traves del modelo
matematico de la curva de calibracion de carboplatino en medio acuoso, segun la ecuacion

1 (Vinuezay Arce, 2019), teniendo en cuenta las diluciones realizadas.
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_A+0.0082 (1)
0.014
Donde:

C — concentracién de carboplatino (mg.L™)

A — absorbancia medida a 230 nm

Finalmente se procesd el disefio de experimento, teniendo en cuenta que la variable
respuesta fue el porcentaje de recuperacion del carboplatino en cada caso, al igual que en la

ceniza de cascara de arroz.
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CAPITULO IV
4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 CONDICIONES INICIALES PARA LA EXTRACCION
EN FASE SOLIDA DE CARBOPLATINO SOBRE CENIZA
DE CASCARA DE ARROZ Y 8-HIDROXIQUINOLINA

Como se ha expresado en el capitulo 3, se tomaron las condiciones analiticas y de pH de
méaxima adsorcion (pH 10) obtenidos en un trabajo anterior para la ceniza de cascara de
arroz (Vinueza y Arce, 2019).
Para la 8-hidroxiquinolina, se trabajé a pH 7, tomando como referencia la maxima
estabilidad de complejos de platino Il con este intercambiador i6nico quelatante (Qin, y
otros, 2014).
La evaluacion del volumen de ruptura para la ceniza de cascara de arroz, arrojo los
siguientes resultados (tabla 11).

Tabla 11: Volumen de ruptura para la ceniza de cascara de arroz

Volumen (mL) Absorbancias

5 0,072
10 0,081
15 0,084
20 0,095
25 0,099
30 0,100
35 0,164
40 0,178
45 0,197
50 0,213

Fuente: Elaboracion propia
En la figura 4 se muestra la curva de tendencia correspondiente al experimento de volumen

de ruptura para la ceniza de cascara de arroz.
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Figura 4: Experimento de volumen de ruptura para la extraccion en fase solida de
carboplatino en ceniza de cascara de arroz.

Como se puede observar, a partir de 35 mL se incrementd la absorbancia de manera
significativa, lo cual significa que comenzo a existir arrastre o elucion del analito durante
el proceso de retencién. Por tanto, se toma como volumen maximo o de ruptura el valor de
30 mL. Este valor se considerd el tope para los experimentos siguientes.

Los resultados numéricos para la evaluacion del volumen de ruptura para la extraccion en
fase sélida con 8-hidroxiquinolina de carboplatino desde matrices acuosas se muestran en
la tabla 12.

Tabla 12: Volumen de ruptura para la 8-hidroxiquinolina

Volumen (mL) Absorbancias

5 0,029
10 0,035
15 0,038
20 0,029
25 0,035
30 0,033
35 0,038
40 0,048
45 0,171
50 0,194

Fuente: Elaboracién propia
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La figura 5 ilustra el comportamiento de la absorbancia de carboplatino respecto al

volumen de la disolucion de analito.
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Figura 5: Experimento de volumen de ruptura para la extraccion en fase solida de

carboplatino sobre 8-hidroxiquinolina.

En este caso el volumen de ruptura result6 ser 40 mL. Este valor se considerd el tope para

los experimentos siguientes.

4.2 EXTRACCION EN FASE SOLIDA DE CARBOPLATINO
EN MATRIZ ACUOSA SOBRE CENIZA DE CASCARA DE
ARROZ Y SOBRE 8-HIDROXIQUINOLINA. ANALISIS
COMPARATIVO

Los resultados de la variable respuesta (porcentaje de recuperacion) una vez realizados
todos los experimentos correspondientes a los dos sustratos en estudio se muestran en la
tabla 13.
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Tabla 13: Resultados de la variable respuesta para la ceniza de céscara de arroz (CCA) y la
8-HQ.

Variables independientes Variable dependiente
No. EXxp. . . * . ” .
Flujo Volumen Disolvente Recuperacion Recuperacion

CCA 8-HQ

1 -1 0 A 19,33 45,03
2 1 -1 A 87,46 61,77
3 0 0 B 0,3340 33,03
4 -1 -1 B 0,6680 56,06
5 0 0 B 0,3340 35,46
6 1 1 A 42,64 28,21
7 0 0 A 23,75 29,31
8 0 1 A 29,97 20,31
9 1 0 B 6,359 45,74
10 0 1 B 12,06 19,35
11 0 -1 B 23,79 50,06
12 -1 1 A 70,00 13,83
13 0 0 B 9,005 27,60
14 1 0 A 71,73 39,03
15 -1 -1 A 0,6680 54,20
16 0 -1 A 12,47 61,49
17 0 0 A 7,540 47,17
18 -1 1 B 0,2230 12,31
19 0 0 A 0,3340 46,74
20 -1 0 B 0,3340 25,31
21 0 0 B 6,929 41,74
22 0 0 B 7,865 44,31
23 1 1 B 0,2230 20,88
24 0 0 A 7,336 26,74
25 0 0 A 8,924 27,46
26 1 -1 B 0,6680 49,49

Fuente: Design Expert
Una vez realizado el procesamiento estadistico, se obtuvieron los modelos matematicos
significativos que relacionan las variables independientes con la variable dependiente, para
cada uno de los sustratos. En la figura 6 se ofrecen los graficos correspondientes a la
relacion entre la recuperacion obtenida y la predicha por cada uno de los modelos

generales.
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Figura 6: Correlacion entre los resultados experimentales de la variable respuesta y los
predichos por el modelo matematico.

Los coeficientes de determinacion (R?) para los resultados de la ceniza de cascara de arroz
fueron adecuados, siendo 0,9453, con resultados ajustado: 0,9022 y predicho: 0,7062,
observandose una diferencia entre estos dos ultimos valores, inferior a 0,2.

Para la 8-HQ los coeficientes de determinacion también fueron adecuados, siendo el
general 0,7997, con resultados ajustado: 0,7724 y predicho: 0,7398, observandose también
una diferencia entre estos dos ultimos valores, inferior a 0,2.

El modelo matematico de superficie de respuesta resultd ser un modelo cubico reducido
para la CCA vy lineal para la 8-HQ. Los resultados de los anélisis de varianza que
demuestran que ambos modelos son significativos se observan en las tablas 14 y 15. La

falta de ajuste en ambos casos resultd ser no significativa.
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Tabla 14: Resultados del analisis de varianza correspondiente al modelo matematico
perteneciente a la CCA

Sumade Cuadrado ValorF valorp

cuadrados medio Prob. > F
Modelo 14007,16 1273,38 21,98 <0,0001 Significativo
A-Flujo 1157,56 1157,56 19,98 0,0005

B-Volumen 71,94 71,94 1,24 0,2839
C-Disolvente 34,51 34,51 0,60 0,4531

AB 1628,81  1628,81 28,11 0,0001
AC 932,96 932,96 16,10 0,0013
BC 248,72 248,72 4,29 0,0572
A? 752,70 752,70 12,99 0,0029
B2 255,87 255,87 4,42 0,0542
ABC 1628,81  1628,81 28,11 0,0001
A’C 2415,40 241540 41,68 < 0,0001
B?C 11,88 11,88 0,21 0,6576
Residual 811,22 57,94

Falta de ajuste 443,84 73,97 1,61 0,2601 no significativa
Error Puro 367,39 45,92

Cor. Total 14818,38

Fuente: Design Expert
Se obtuvieron dos ecuaciones (2 y 3), en términos de factores reales para cada uno de los
sustratos; una para cada disolvente utilizado (variable categorica) A- DMSO y B-HCI 10%.

A Recuperacion (%) = +10,54021 + 18,63900* Flujo + 7,00117* Volumen - 2
28.,53775* Flujo * Volumen + 32,58428* Flujo® + 8,27278* VVolumen?

B  Recuperacion (%) = +7,09079 + 1,00417* Flujo — 2,10417* Volumen + 3
3,55271*10"°* Flujo * Volumen — 9,23778* Flujo? + 5,33922* VVolumen?

Cuando se utilizé el disolvente A (dimetilsulfoxido) para la elucion, las dos variables
numéricas: flujo de la disolucion de carboplatino durante la etapa de retencion y volumen
de elucion, influyeron significativamente en la recuperacion.

Cuando el eluyente fue HCI al 10%, la influencia de las variables dependientes fue muy

poco significativa, por lo que se recomienda utilizar dimetilsulfoxido como eluyente.
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Tabla 15: Resultados del analisis de varianza correspondiente al modelo matematico
perteneciente a la 8-HQ.

Sumade Cuadrado ValorF valorp

cuadrados medio Prob. > F
Modelo 4151,03 1383,68 29,28 <0,0001 Significativo
A-Flujo 122,76 122,76 2,60 0,1212
B-Volumen 3966,88 3966,88 83,96 < 0,0001
C-Disolvente 61,40 61,40 1,30 0,2666
Residual 1039,49 47,25

Falta de ajuste 416,36 29,74 0,38 0,9448 no significativa
Error Puro 623,13 77,89
Cor Total 5190,52

Fuente: Design Expert
Al igual que para la CCA, para la 8-HQ también se obtuvieron dos ecuaciones (4 y 5), una
para cada disolvente utilizado (variable categérica) A- HCI:HNO3; 3:1 (10%) y B-HCI
10%.
A Recuperacion (%) = + 38,56054 + 3,19842* Flujo — 18,18167* Volumen (4)

B Recuperacion (%) = + 35,48715 + 3,19842* Flujo — 18,18167* VVolumen (5)

En ambos casos, cuando se utilizo el disolvente A (HCI:HNO; 3:1 al 10%) o el B (HCI
10%) para la elucion, el flujo de la disolucion de carboplatino durante la etapa de
retencion influy6 significativamente sobre la variable respuesta y la influencia del volumen
de elucion en la recuperacion resultd negativa.

Finalmente se muestra en las figuras 7 y 8 los graficos de superficie de respuesta, en los
cuales se puede evidenciar la influencia de los pardmetros ensayados y la maxima

recuperacion que se puede lograr bajo las condiciones experimentales ensayadas.
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Figura 7: Influencia de los parametros numéricos en la recuperacion de Carboplatino,
utilizando CCA para la extraccion en fase solida.
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Figura 8: Influencia de los pardmetros numéricos en la recuperacion de carboplatino,
utilizando 8-HQ para la extraccion en fase solida.

Finalmente, es importante resaltar que las mejores condiciones, empleando la ceniza de
cascara de arroz, para la extraccion en fase sélida de carboplatino con vistas a su
preconcentracion y analisis son con un flujo de disolucién de analito de 1,66 mL.min™, un
volumen de elucion 0,5 mL y el eluyente DMSO. Bajo estas condiciones se lograria una
recuperacion superior al 90% (91,57%).
Cuando se utiliza la 8-HQ para la extraccion en fase solida de carboplatino son con un
flujo de disolucion de analito de 2,68 mL.min™, un volumen de elucién 0,5 mL y el
eluyente HCI:HNO; 3:1 al 10%. Bajo estas condiciones se lograria una recuperacion
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cercana al 60% (59,94%). Esta baja recuperacion puede deberse a problemas en la
estabilidad del quelato que se forma entre la 8-HQ y el carboplatino o a dificultades en la
elucion, porque sea necesario una mayor concentracion de la mezcla acida eluyente.

Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda emplear la ceniza de cascara de arroz como

material preconcentrador para carboplatino y dimetilsulfoxido como eluyente.
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CAPITULO V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

1. Las condiciones para la extraccion en fase solida de carboplatino sobre ceniza de
cascara de arroz establecidas fueron: 1 gramo de ceniza, pH 10 y volimenes de
disolucién inferiores al de ruptura (30 mL). Sobre el intercambiador iénico
quelatante 8-hidroxiquinolina, las condiciones de partida fueron similares, con
masa de adsorbente: 0,6168 g y con volumen de ruptura de 40 mL.

2. Para la ceniza de céscara de arroz como material preconcentrador para carboplatino
y empleando dimetilsulfoxido como eluyente, con un flujo de disolucion de analito
de 1,66 mL.min™ y un volumen de elucién 0,5 mL se obtuvieron los mayores

valores de recuperacion.

5.2. RECOMENDACIONES

Utilizar la ceniza de cascara de arroz como material preconcentrador para la extraccién en

fase sélida de carboplatino en disoluciones acuosas.
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