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En los ultimos afos, se ha incremen-
tado la preocupacién publica por la
falta de una politica clara de protec-
cion frente a la exposicion a materia-
les radiactivos y toxicos, pues son
dos amenazas principales para la
seguridad [1],[2]. La primera de ellas
esta relacionada con la posibilidad de
proliferacion de armamento que basa
sus efectos en los dafios que pro-
duce la radiacion ionizante emitida
por este material. Sin embargo, es
mas probable la segunda amenaza,
la posibilidad de empleo terrorista y
la realizacion de actividades ilicitas
contra las instalaciones donde se uti-
liza o almacena [1],[2].

Cualquiera que sea el caso, elimpacto
sobre la salud de la poblacién y en
el medio ambiente es severo tanto a
corto como a largo plazo, debido a
la exposicion a téxicos o por gene-
racion de materiales radiactivos,
como radioyodo, actinidos e isétopos
radiactivos [2],[3],[4]. Por ejemplo, la
exposicion interna a talio (TI) radiac-
tivo o no radiactivo y/o a cesio (Cs)

a través de inhalacion permite a las
sustancias dafiinas su distribucion en
todo el cuerpo, fundamentalmente en
los tejidos blandos. Especificamente,
en el caso de los radionucleidos la
liberacion de radiacion de las parti-
culas beta y gamma incrementa el
riesgo de cancer.

El Tl tanto radiactivo como no, se con-
sidera uno de los elementos metélicos
mas téxicos a nivel mundial, debido a
las propiedades fisicoquimicas de sus
sales que favorecen su rapida absor-
cion y llegada a los tejidos en donde
pueden perdurar al menos 4 meses
después de su ingesta, generando
severos problemas gastrointestinales,
neuroldgicos y en algunos casos con-
duciendo a la muerte [5].

El desarrollo de antidotos eficaces
para contrarrestar este tipo de ame-
nazas tanto para la salud como para
el medio ambiente [6],[7], debe tener
en cuenta que el proceso de descon-
taminacion y/o decorporacién depen-
dera del tipo de radionucleido, de la
via de entrada al organismo (inhala-
cion, ingestion o través de heridas),
de las propiedades fisicoquimicas
y en mayor medida, de la solubili-
dad. Aunque estas variables dificul-
tan el establecimiento de un tiempo
de actuacion claro, es evidente que
cualquier estrategia debe implemen-
tar rapidamente un tratamiento de
descontaminacion interna de choque,
que en el en el caso de un incidente
radiolégico importante, como es el
caso de bomba sucia “dirty bomb”,
evite o mitigue los efectos sobre la
salud a largo plazo [4], [8].

Los agentes con la propiedad de con-
trarrestar el dafo causado por radio-
nucleidos y/o toxicos como el Cs y
el Tl sobre los seres vivos y el medio
ambiente se denominan agentes
decorporantes por su propiedad de
atrapar las sustancias tdxicas dentro
de su estructura molecular y disminuir
el impacto negativo que estos provo-
can [9].

El azul de prusia (AP) pertenece al
grupo de compuestos denominados
organometalicos del subtipo MOFs
“metal organic frameworks”, y en
este caso constituido por un mismo
elemento metalico, hierro (Fe), en dos
estados de oxidacion diferentes, Fe(ll)
y Fe(lll), que forman parte de un entra-
mado tridimensional al unirse a ligan-
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dos cianuro (CN"). ElI AP forma una
red cristalina tridimensional con poro-
sidad permanente, caracteristica de
los MOFs, el cual se prepar6 por pri-
mera vez como pigmento inorganico
en 1704, fue muy utilizado para tefir
los uniformes del ejército prusiano vy,
después, el aleman hasta la Primera
Guerra Mundial." A partir del afio 1970
se recomendd como antidoto para el
tratamiento por intoxicacién con TI
y como agente decorporante de los
radioisétopos de **Cs y ¥"Cs [4].

Después del accidente nuclear de
Chernobyl en el afio 1986 y del inci-
dente en Goiania (Brasil) un afio des-
pués, se intensificaron los estudios
sobre la capacidad decorporante del
AP a gran escala en animales y en
humanos, en los que habia una clara
contaminacion interna con radioce-
sio. Los resultados de estos estudios
mostraron disminucién del tiempo
medio de residencia del *"Cs en el
organismo en funciéon de la dosis
[111,[12].

Después del accidente nuclear de
Fukushima, en el 2011, se produjo la
liberacién de una gran cantidad de
radionucleidos al medio ambiente,
fundamentalmente ™', ¥’Cs, '“Cs,
%0Sr, %6Zr, de entre los que los is6topos
de Cs (*¥Cs, '**Cs) centraron mayor
preocupacion debido fundamental-
mente a sus propiedades especificas,
como su elevada solubilidad, que
favorece su migracion a través del
cuerpo, comportandose con un per-
fil biolégico semejante al potasio y el
sodio. El "¥’Cs se caracteriza por emi-
tir una gran cantidad de rayos gamma
que es la radiacion mas energética y
perjudicial para los humanos, ademas
del hecho de que el '¥Cs tiene una
vida media (t,) relativamente larga, de
30 afos, mientras que el '**Cs sélo de
dos afos [12].

Para eliminar de forma eficiente las
especies radiactivas de alta energia
del cuerpo y del medio ambiente se
han considerado diferentes métodos
como precipitacion, extraccién, vola-
tilizacion, adsorcion e intercambio
iénico [8],[13],[14].

De todos ellos, la adsorcion y el inter-
cambio i6nico son procedimientos
simples, efectivos y econdémicos, que

" https://web.archive.org/
web/20070927200759/http://miniatures.
de/html/ger/preussisch-blau.html
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Fig. 1. a) Celdilla unidad del AP “insoluble” con dos medias vacantes centradas en caras opuestas de la celdilla; b) Celdilla unidad
del AP “soluble” sin vacante y con K+ en huecos tetraédricos (b); c) Celdilla unidad y del AP “insoluble” con la vacante centrada en

la celdilla y destacando la cavidad octaédrica formada por las 6 molécuals de H20 coordinadas a los cationes Fe(lll) de la vacante
(c). Por claridad se omite el agua de hidrataciéon excepto los oxigenos del agua coordinada. Fe(ll)-verde, Fe(lll)-rojo, C-negro, N-azul,
K+-amarillo, O-rosa. Los Fe(lll) de la vacante saturados coordinativamente con moléuclas de agua aparecen en (c) con un rojo mas

combinados con diferentes adsor-
bentes incrementan la tasa de elimi-
nacion del Cs. El AP como adsorbente
presenta un buen perfil, no sélo por
su capacidad de adsorcién del Cs,
sino también debido a su selectividad
frente a otros iones como el Na*, Ca*
y Mg?* [15],[16],[17].

El AP se presenta en su forma solu-
ble o coloidal e insoluble? [18],[19],
de las cuales solo la insoluble tiene
aprobacién de la FDA como agente
decorporante tanto para la elimina-
cion de '¥7Cs como de 2°'Tl [5],[20]. La
administracion del medicamento con
AP es via oral, con un mecanismo de
accion decorporante por intercam-
bio iénico, adsorcién y atrapamiento
mecénico dentro de su red cristalina,
reduciendo su carga corporal por
interrupcion de su circulacion entero
hepatica y favorecimiento de su eli-
minacion fecal o también conocido
como didlisis intestinal.

Objetivos

En este escenario, el proyecto AZPIN-
DECs constituye un reto, debido fun-
damentalmente a que se trata de un
principio activo dificil de adquirir y/o
producir con calidad farmacéutica
como opcidn terapéutica que consti-

2 Aunque las dos formas de AP, soluble
o insoluble, son extremadamente insolu-
bles (producto de solubilidad de en torno
a1 x 10*' y solubilidades molares de 1,1
umol/L y 0,7 pmol/L, respectivamente),
histéricamente se ha reservado el término
AP soluble para el primero por su tenden-
cia a dar suspensiones coloidales.
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intenso (imagenes de la ref. [19]). (Fuente: propia).

tuya una de medidas de apoyo frente
a las amenazas radiactivas y quimicas
[4],[10]. Por ello, para el desarrollo del
presente proyecto se requiere desarro-
llar:

1.Un procedimiento sintético ade-
cuado, que posteriormente sea
escalable y que proporcione un
principio activo que cumpla con
especificaciones  farmacéuticas
impuestas por las diferentes agen-
cias del medicamento, tanto a nivel
nacional como internacional.

2.Nuevas formas farmacéuticas que
permitan modificar las correspon-
dientes propiedades farmacociné-
ticas del principio activo y favorez-
can su empleo mediante uso en via
oral.

Azul de prusia como agente
decorporante

Mecanismo de accion del azul de
prusia

Tras un incidente radiactivo, los radio-
nucleidos generados, se incorporan
al organismo via inhalatoria, oral o
mediante absorcién percutanea. De
todos ellos, la inhalacién es el modo
mas frecuente que conduce a una
contaminacién aguda por radiocesio.
En los dos primeros dias se elimina via
renal y en las heces en pequefia can-
tidad. Con terapia decorporante con
AP el cesio presente en el organismo
cambia su forma de eliminacion,
pasando a ser fundamentalmente a
través de las heces, evitando que se
reabsorba a nivel intestinal. Asi, el

principio activo AP administrado oral-
mente atrapa los radionucleidos en el
intestino dando lugar a la formacion
de un compuesto insoluble con el
radioisétopo problema que se elimina
por via fecal. De esta forma, el tiempo
de residencia del ¥"Cs o 2°'Tl en el
intestino se reduce significativamente
después del tratamiento con AP. Ade-
mas, el AP insoluble por si mismo no
es reabsorbible a través de las pare-
des del intestino en cantidades signi-
ficativas.

La capacidad decorporante de este
principio activo esta relacionada, en
términos generales, con la forma de
preparacion, que define su composi-
cion, contenido agua y tamafo de par-
ticula [21],[14],[18], asi como del pH
local que también afecta a la capaci-
dad de adsorcion de estas sustancias
toxicas en su red cristalina [22].

Estructura cristalina del azul de
prusia [19],[23],[24],[25]

El conocimiento de los detalles
estructurales de la red cristalina
del AP resulta critico para enten-
der su mecanismo de accién. Se
trata de un empaquetamiento ccc
(cubico centrado en las caras) de
los cationes del hierro, en el que
se van alternando Fe(ll) y Fe(lll) con
los ligandos CN- entre ellos, dando
una organizacién espacial con la
secuencia [Fe(ll)-C-N-Fe(lll)] en
cualquiera de los tres ejes cristalo-
graficos de la celdilla unidad y en la
que cada atomo dador del ligando
se enlaza al cation metéalico de
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ESTRUCTURA DE LA
(a) UNIDAD DE CELDA 3X3X3

- ESPACIO HIDROFILICO
CON 6 MOLECULAS DE
AGUA

Cs+ HIDRATADO

s

A =CI7,Br ,NOs”
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CONTRAION

PROTON

ADSORCION QUIMICA
CON INTERCAMBIO DE
PROTON

Fig. 2. Mecanismos de adsorcion de iones cesio en el interior de AP[14]. (Fuente: propia).

acuerdo a su dureza (i.e., N a Fe(lll)
y C a Fe(ll)).

El entorno de coordinacion tanto del
Fe(ll) como del Fe(lll) es octaédrico,
con unas distancias promedio Fe(l-
I)-C, Fe(ll)-N y C-N de 1,83, 2,10 y
1,18 A, respectivamente (Figura 1).

Generalmente, el procedimiento de
sintesis involucra un hexacianofe-
rrato de potasio y un cloruro de hierro
que da lugar a un AP con una for-
mulacién entre dos estequiometrias
y estructuras extremas. En una de
ellas, la celdilla unidad tiene 1/4 de
los sitios de la subunidad [Fe"(CN) ]+
vacante y tiene una composicion
Fe,"[Fe"(CN),],-nH,0. En la otra no
hay vacante y la composicion de la
celdilla equivalente es K,Fe,"[Fe'(C-
N),l,-nH,O, con el potasio ocupando
1/4 de los 2N huecos tetraédricos
formados por el empaquetamiento
ccc de los N cationes del hierro.
Sin tener en cuenta las n molécu-
las de agua, la formulacion general
se pueda escribir como K, Fe "[Fe"
(CN)gl s, ), donde [] representa
la vacante de la celdilla.

Cuando x = 0 hay una vacante,
mientras que con X = 1 la vacante

se encuentra ocupada por un anién
[FE"(CN)]*- y la electroneutralidad
de la celdilla se alcanza con los
cuatro cationes potasio (K*), u otro
metal alcalino. Como sélidos idea-
les, el AP insoluble es en el que X =
0, mientras que el soluble alcanza el
valor de X = 1.

Los cristales de AP son una mezcla
no estequiométricos de esas dos
composiciones y estructuras, acer-
candose mas a uno u otro extremo
(X = 0 o 1) dependiendo del pro-
cedimiento utilizado en su sintesis
[15],[26],[27],[28].

En las vacantes presentes en el AP
insoluble la esfera de coordinacion de
los Fe(lll) se completan con molécu-
las de agua, generando una cavidad
octaédrica con seis moléculas de
agua unidas a seis cationes Fe(lll)
(Figura 1c). Adicionalmente, las dos
formulaciones contienen otras molé-
culas de agua que ocupan los espa-
cios intersticiales en la celdilla unidad
cuya cantidad es variable segun pro-
cedimiento de obtencion (minimo 8)
[25], generando una red de enlaces
de hidrégeno que son esenciales en el
mecanismo de insercion de los iones
87Cs* en la estructura.
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Las moléculas de H,O incorporadas
a la red cristalina tiene un comporta-
miento zeolitico que permite el inter-
cambio idénico de H* por otros cationes
[16],[17]. La presencia de medios aci-
dos, por tanto, dificulta esta sustitu-
cion por impedimento de la liberacién
del H* y agua intersticial [29]. Otros
mecanismos de accion propuestos
son el intercambio i6nico con K* y
agua intersticial de los huecos tetraé-
dricos en el AP soluble o la captura
electrostatica o mecanica en la red y
en las vacantes de [Fe*(CN),]J*" que
presenta un tamafo equivalente al
radio iénico del "*’Cs* hidratado y hay
mas moléculas de agua llenando el
defecto de red [17],[22].

Las disposiciones cristalinas producen
canales delgados, con un radio de 3,2
A, proximo al radio del catién hidra-
tado del Cesio (3,25 A). Este tamafio
es inferior a los encontrados en los
iones con un radio hidratado mayor,
explicando asi la afinidad que presenta
AP por el Cs [30]. Esta afinidad permite
descartar interacciones con metales de
radio iénico reducido, pero con radio
hidratados mas grandes, como son Na*
(3,6 &), Ca* (4,1 A), Mg?* (4,3 A)[31],[32]
presentes habitualmente en el entorno
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En profundidad

para difundir en sus canales. Este
aspecto es relevante para un desarrollo
galénico de formas farmacéuticas, por-
que permite el uso de excipientes que
contengan estos iones [33].

El mecanismo de accion esta rela-
cionado con el tamafio de los iones,
de tal forma que los que presentan
mayor radio idnico son adsorbidos
en los canales de entrada presentes
en la celda de AP produciéndose un
intercambio de moléculas de H,0. Sin
embargo, los iones mas pequefos,
con radios hidratados mayores, no
requieren de esos intercambios H,O-
ion de moléculas de agua coordinadas
en un mecanismo que tiene lugar en
los canales y cavidades intersticiales.

En la Figura 2, se muestra como en el
proceso de adsorcion los iones cesio

hidratados son atraidos y colocados
en los espacios de la red cristalina,
concomitante con la eliminacion de un
proton de las moléculas de H,O o un
cation potasio con el fin de que haya
una compensacion de carga.

Se ha calculado que la ausencia o pre-
sencia del agua de hidratacién del cesio
y del AP hace que la reaccién de inter-
cambio iénico de K* por Cs* pase de ser
endotérmica a exotérmica, por lo que
ocurre a temperatura ambiente [14].

La superficie externa de AP es el
Unico sitio de entrada de Cs*y Tl*y los
cationes tienen un coeficiente de difu-
sion intracristalino pequefio, inferior
a 3,3 x 102 m?s™" [15]. Esto hace que
el Cs* al cabo de 2 semanas penetre
s6lo 1 o0 2 unidades de la red cristalina
a temperatura ambiente, afectando

significativamente a la velocidad y
capacidad de adsorcién. Teniendo en
cuenta esta consideracion, los pro-
cesos sintéticos de obtenciéon de AP
deben proporcionar tamafios de par-
ticula pequefos, para incrementar el
area superficial o de contacto vy, asi,
aumentar la efectividad en la capaci-
dad decorporante.

En términos generales, la celda uni-
dad de la red cristalina de AP presenta
un tamafio de entre 1,015 a 1,021
nm, valor que cambia en funcién del
método y condiciones de sintesis
(Figura 3). Esta unidad se extiende en
las tres dimensiones originando lo que
se denomina particula primaria o cris-
talita, que contiene entre 10 y 14 uni-
dades de red en su didmetro, siendo
su tamafo entre 10 y 14 nm. Ademas,

CRISTALITA
(PARTICULA PRIMARIA)

(PARTICULA SECUNDARIA)

CRISTALITA-AGREGADO EN GRANO

-

- -

Fig. 3. Estructura y morfologia de las particula de AP insoluble[15]. (Fuente: propia).
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esta particula primaria tiende a formar
agregados mas grandes o estructuras
secundarias que llegan a medir cien-
tos de nanémetros e incluso milime-
tros [15],[34].

La capacidad decorporante que pre-
senta AP respecto a los iones Cs y Tl
se caracteriza por presentar un perfil
dependiente del pH [5]. Estudios in
vitro indican que la menor capaci-
dad de decorporaciéon de *’Cs por
parte del AP ocurre a pH 1,0, seguido
por un incremento gradual a medida
que aumenta el valor de pH, siendo
maxima a pH 7,5 [22]. Dicho valor se
reduce al incrementar el valor de pH
de7,5a09.

Este comportamiento a valores de
pH bajo se puede explicar debido a
la gran habilidad de los iones hidronio
(H,0%) por competir con los iones Cs*
en unirse a los grupos cianuro pre-
sentes en la red de AP. Sin embargo,
la union de Cs a pH 9 es aproxima-
damente un 15% mas baja que la
maxima unién encontrada a pH 7,5.

Los valores maximos de Cs comple-
jado por parte del AP en condiciones
fisiologicas a pH 7,5 es de 273,5 mg a
283,5 mg Cs/g (Figura 4). Dichos valo-
res se encuentran reducidos aproxi-
madamente en un 65% a valores de
pH gastricos de 1. Adicionalmente,
el comportamiento descrito también
depende del tiempo de incubacion y
de la concentracion de Cs presente
en el organismo. Si se tiene en cuenta
que el vaciado gastrico dura entre
6-24 h, a una concentracion de Cs de
1500 ppm la capacidad maxima de
decorporacién encontrada para el AP
esta en 339,2 mg Cs/g.

Actualmente, el Unico tratamiento
que existe para la exposiciéon frente
agente radiactivos como ¥’Cs, ¥Cs y
201T| esta limitado al empleo de Radio-
gardase® de la farmacéutica HEYL
Chem.-pharm. Fabrik GmbH & Co.
La falta de antidotos nacionales para
situaciones de alerta sanitaria como
éstas, asi como la dependencia sélo
de multinacionales extrajeras para el
suministro de los antidotos existen-
tes, hacen que surja la necesidad de
desarrollar el proyecto AZPINDECS .

En AZPINDECs se llevara a cabo la
generacion de un AP (hexacianofe-
rrato férrico) de forma fiable que se
puede emplear como opcion tera-
péutica para la eliminacion de espe-
cies radiactivas de '¥’Cs y 2°'T| u otras
especies toxicas mediante su incor-
poracién a una forma farmacéutica
que facilite su administracion por via
oral.

Los alcances del proyecto son:

e Desarrollar una posible ruta sinté-
tica que proporcione el principio
activo Azul de Prusia con calidad
farmacéutica para su uso como
agente decorporante de Cs y
otros metales y especies radiacti-
vas y toxicas.

¢ Disefio y desarrollo del escalado
de proceso para produccion indus-
trial de Azul de Prusia insoluble con
definicion de proceso, materiales y
equipos necesarios, incluida la de-
finicion de lote.

e Sintesis y entrega de una cantidad
de Azul de Prusia, de especifica-
ciones establecidas, que permita

el disefio y obtencion de lotes pilo-
to de forma farmacéutica aplicada
a su administracion. La cantidad
de Azul de Prusia a entregar se es-
tima en unos 10-15 kg acompanfa-
do del correspondiente certificado
de analisis y evaluacion estructural
que satisfaga las especificaciones
técnicas establecidas.

Disefio de forma(s) farmacéutica(s)
facilmente aceptable(s) por la po-
blaciéon. Se considera los compri-
midos dispersables como opcion
inicial 6ptima.

Entrega y obtencion de lotes piloto
de la forma farmacéutica elegida
elaborados con el producto sinte-
tizado con el correspondiente cer-
tificado de analisis que determine
la satisfaccion de las especifica-
ciones de la forma farmacéutica y
medicamento.

Disefio y desarrollo del escalado
para produccion industrial de for-
mas farmacéuticas con definicion
de proceso, materiales y equipos
necesarios, incluida la definicion
de lote.

Estudio de materiales de acondi-
cionado que preserven la calidad
del principio activo y del medica-
mento fabricado.

Aproximacion al establecimiento
de condiciones 6ptimas de alma-
cenamiento y transporte de AP
que eviten el envejecimiento del
producto y de las condiciones am-
bientales que permitieran recupe-
rar su actividad en estructuras de
AP envejecidas.

—®—Initial Cs-1500 ppm
—a— Initial Cs-1200 ppm
—e—Initial Cs-900 ppm
44— Initial Cs-750 ppm
2 Initial Cs-600 ppm

300- 360
% 250 g 300 1
£ 200- E 2401 ;/
o =
< p: :
1504 |
3 S 180
g =
100+ z ]
3 S 120
g 50- 8 6o
0 S— — , ”
0o 1 2 3 4 5 7 8 9 1 9 A

12 16 20 24 28
TIEMPO (h)

Fig. 4. Perfil de adsorcion de 137Cs en AP empleando un una [Cs+] = 600 ppm en un intervalo de pH comprendido entre 1y 9 a 37°C
durante 1, 4 y 24 horas. b) Perfil de adsorcion de 137Cs a AP en funcién del tiempo (1-24 horas) a 37°C y pH 7,5 a diferente [Cs+]

inicial (600-1500 ppm)[22]. (Fuente: propia).
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