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RESUMO

A ocorréncia de residuos de farmacos pertencentes a classe terapéutica dos antibidticos € um grave problema
ambiental devido a possibilidade dos micro-organismos presentes nas matrizes ambientais desenvolverem
mecanismos de resisténcia a esses farmacos. A isoniazida é um antibi6tico de primeira escolha, utilizado no
esquema terapéutico para o tratamento da tuberculose pulmonar, uma grave doenca infectocontagiosa, cuja
incidéncia no Brasil aumentou significativamente nos ultimos anos.

Este trabalho teve como objetivo principal avaliar a eficiéncia de degradacdo e mineralizacdo da isoniazida via
aplicacdo dos Processos Oxidativos Avancados na sua variante H,O,/UV, bem como a identificacdo dos
compostos de degradacdo por CLAE-EM. Com respeito a eficiéncia, o processo alcangou taxas de
mineralizacdo de 100% apds o tempo reacional de 60 minutos. A degradacéo do farmaco foi observada ap6s 5
minutos de reacdo para ambas as propor¢es molares avaliadas. O modelo de segunda ordem foi o que melhor
representou os dados da cinética de degradacdo da isoniazida. Adicionalmente, a degradacdo do farmaco deu
origem a seis produtos de degradacéo, que foram efetivamente removidos ao final de 60 minutos, para ambas as
proporc6es molares investigadas.

Em face aos resultados obtidos é possivel inferir que o processo é potencialmente viavel de ser aplicado em
tratamento de aguas contaminadas com farmacos e, possivelmente outros poluentes.

PALAVRAS-CHAVE: Residuos de Farmacos, Processo Oxidativo Avangado, Compostos de Degradagdo,
Isoniazida.

INTRODUCAO

Ao longo dos ultimos anos, os residuos de farmacos vém sendo considerado um grave problema ambiental
devido ao seu descarte continuo nos ecossistemas aquaticos, mesmo sendo detectados em baixas
concentragBes, ao seu elevado grau de persisténcia e pricipalmente pela possibilidade de geracéo de resisténcia
bacteriana (Klavarioti et al., 2009).

Os residuos de farmacos pertencentes a classe terapéutica dos antibiticos sdo 0s que mais preocupam a
comunidade cientifica, os quais quando presentes nas matrizes ambientais podem sensibilizar os micro-
organismos e assim induzir a resisténcia bacteriana. Caso 0 micro-organismo resistente venha infectar o homem,
este por sua vez poderd desenvolver a doenca, e o individuo ao fazer uso do farmaco indicado para tratar a
infecgdo, podera ndo responder a terapia e assim evoluir para 6bito, sendo considerado, portanto um grave
problema de salde publica.

ABES — Associacéo Brasileira de Engenharia Sanitaria e Ambiental 1



3

ABES

As implicagBes dos efeitos biologicos causados pela presenca dos residuos de antibiéticos no meio ambiente,
ainda ndo foram completamente elucidadas, mas sabe-se que podem levar ao aumento da resisténcia bacteriana
dando origem inclusive as denominadas superbactérias (Lin e Tsai, 2009).

Tecnologias convencionais como, por exemplo, filtros biol6gicos e sistemas de lodos ativados mostraram
degradar farmacos em pequena extensdo (Huber et al., 2005). Consequentemente, muitos medicamentos sédo
apenas parcialmente removidos dos efluentes durante um processo bioldgico e sdo descartados continuamente
nos corpos receptores ainda capazes de exercer efeitos biolégicos (Andreozzi et al., 2003). Por isso 0s
processos oxidativos avancados (POA) antes e/ou ap0s o tratamento biolégico, parece promissor e até
necessario para garantir a completa remoc¢do dessas substancias dos efluentes, sejam domésticos, hospitalares
ou mesmo de indUstrias farmacéuticas (Ikehata et al., 2006).

Para o tratamento de efluentes contendo residuos de farmacos, dentre as opgdes de POA, a radiagdo
ultravioleta associada ao peroxido de hidrogénio (H,0,/UV) se mostra viavel por envolver reagdes com
espécies de alto poder oxidante, além de ndo haver a transferéncia de fase dos poluentes e ndo introduzir outras
substancias quimicas na matriz a ser tratada.

O farmaco escolhido para este trabalho foi a isoniazida (INH, Figura 1), um potente agente tuberculostatico de
primeira escolha pertencente a classe terapéutica dos antibi6ticos quimioterapicos, utilizado no protocolo
clinico de tratamento da tuberculose pulmonar (TB).

Figural: Estrutura molecular da isoniazida (C¢H;N3O).

A TB é uma grave doenca infecto-contagiosa transmitida basicamente pelo ar e pode atingir todos os 6rgédos do
corpo (Souza &Vasconcelos, 2005). Dados fornecidos pela Secretaria de Vigilancia em Sadde (SVS) denotam
que a incidéncia no Brasil dessa doenga é em torno de 71 mil casos por 100 mil habitantes com taxa de
mortalidade bastante elevada, cerca de 4,8 mortes/mil habitantes, enquanto que o nimero de pessoas infectadas
é estimado em 42 milhGes e cerca de 10% dos casos notificados por ano ocorrem em menores de 15 anos. As
maiores incidéncias encontram-se no Estado do Rio de Janeiro com 69,8 novos casos/100 mil habitantes (SVS,
2011).

A luz do exposto, esses dados contribuem para o possivel aumento da ocorréncia da isoniazida no meio
ambiente tanto em funcdo do aumento do consumo do farmaco bem como, devido ao uso intensivo pelos
individuos portadores da doenca, o qual segundo dados farmacocinéticos cerca de 75 a 95% de uma dose de
isoniazida sdo excretados na urina dentro de 24 h, em sua maioria sob a forma de metabdlitos ativos (Goodman
& Gilman, 2006).

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficiéncia da aplicacdo dos Processos Oxidativos Avangados (POA) na
sua variante peréxido de hidrogénio combinado com a radiagdo ultravioleta (H,O,/UV), para total remocao de
Carbono Orgéanico Total e da isoniazida para ambas as propor¢des molares de H,O, avaliadas [1C:1H,0,] e
[1C:2H,0,]. Secundariamente, a concentracdo de nitrogénio amoniacal liberada para o meio foi quantificada
em funcdo da concentracdo de H,O,. Por fim, foi realizada a determinagdo da constante cinética da reacéo,
assim como a identificacdo dos compostos de degradacéo via cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectrometria de massa (CLAE-EM).

O desenvolvimento desse trabalho contou com o apoio institucional do Laboratério Farmacéutico da Marinha,
organizacdo militar pertencente a Marinha do Brasil.
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MATERIAIS E METODOS
PREPARO DAS AMOSTRAS

A solucdo contendo o farmaco foi preparada a partir do padrdo primario USP (United State Pharmacopeia)
com teor de pureza de 99,97% na concentragdo de 10 mg L™ em agua Milli-Q (0,22 um), cujo o valor do pH
natural da solucdo foi de 7,3. Apds a completa dissolucdo do farmaco, as amostras eram imediatamente
submetidas & analise para determinagio do Carbono Organico Total (COT), concentragdo de NH,", pH,
condutividade e transferidas para o reator fotocatalitico.

A quantidade de H,O, adicionado no reator era diretamente proporcional ao volume total de efluente a ser
tratado bem como o resultado obtido nas anélises de COT. Para cada nova batelada, o efluente sintético era
submetido & nova analise de COT para calculo do volume de H,0, a ser adicionado no reator. O H,0, foi
adicionado ao sistema com auxilio de uma micropipeta, sempre numa dosagem Unica no inicio do experimento.
A concentracdo de H,0, utilizada variou de 0,84 mmol para propor¢do molar [1C:1H,0,], e 1,68 mmol para
[1C:2H,0,].

Conforme ilustrado na Figura 2 o sistema é composto por um reator em vidro borossilicato com geometria
cilindrica com altura de 60 cm e didmetro de 9,0 cm e volume total de 2 L. A lampada de UV-C germicida
(Philips) emite energia luminosa no comprimento de onda (A = 254 nm), e possui poténcia nominal de 15
Watts, é encamisada por um tubo de quartzo de 2 mm de espessura por 50 cm de comprimento e didmetro de
4,0 cm. O reator possui ainda um difusor de ar de pedra porosa, localizado na base do reator conectado a um
sistema de ar comprimido cujo o fluxo de ar introduzido foi aferido por um fluxémetro o qual registrou a vazéo
de 0,5 L min™, possui ainda uma valvula manual para retirada de amostras.

@9,0cm

L

—— Tubo de quartzo @ 4,0 cm

- Lampada
| » UV-C15W
A =254 nm

50 cm

&)

Valvula de
amostragem
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e

Monitor de pH Monitor de
eTemperatura condutividade

Difusor de ar de pedra porosa

Figura 2: Desenho esquematico do reator fotocatalitico com as respectivas dimensoes.

Os tempos de reagdo adotados no experimento foram: 1,3, 5, 7, 10, 20, 30, 40, 50, 60 min. Experimentos com
60 min apenas radiacdo UV e somente na presenca de H,O, foram realizados sendo estes denominados de
experimento controle.

PARAMETROS ANALITICOS

Para determinacgdo da eficiéncia global do processo de fotodegradagdo, foram escolhidos os pardmetros, bem
como adotado a seguinte estratégia de monitoramento, conforme detalhado a seguir e resumido na Tabela 1.
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e COT mg C L™ imediatamente apés o preparo do efluente e em todos os tempos de radiago;

o pH: imediatamente ap0s o preparo do efluente (pH original da solugdo), apos a dosagem do H,0, e em todos
0s tempos de reacdo;

e NH; (mg L™):imediatamente ap6s o preparo do efluente sintético e em todos os tempos de reacéo;

e Absorbancia (ABS) no UV-Vis A=265 nm: apds o preparo do efluente sintético e em todos os tempos de
reacdo;

e Conc. residual via CLAE (mg L™): somente no final do processo em todos os tempos de reagéo; e

o Compostos de Degradagdo via CLAE-EM: somente no final do processo em todos 0s tempos de reacéo.

O equipamento utilizado no processamento das andlises de COT foi o COT 2000 FARMA, com mecanismo
baseado no principio de Foto-Oxidagdo Catalitica. Em relagdo a CLAE foi utilizado o equipamento da Waters®
Alliance, modelo Waters 2695 DAD. A composicdo da fase movel: KH,PO4 0,1 M + N(C,H;OH); (95:5) e
tampédo (KH,PO,) + metanol @ pH 6,9. A Coluna cromatografica utilizada: Cyg 5um 4,6x250mm (Waters);
volume de injec&o: 100 pL; detector: UV/DAD 254 —nm e fluxo: 1,5 mL min™.

Tabelal: Estratégia de monitoramento dos parédmetros analiticos avaliados.

Parametros Analiticos

Conc.

coT Condutiviade NH ABSUV-vjs ~ Residual  CD
T(fnf?r']’)" (mg C LY pH (S cm™) (mg LY A=265nm  Coar C'EQE'
(mg L)
ANTES APOS ANTES '(“HP %S FINAL ANTES ’(A: %S FINAL ANTES APOS ANTES APOS  APOS APOS
POA POA  (H;0,) ; 2 POA  (H0y) ; 2 POA POA POA POA POA POA POA
1 X X X X X X X
3 X X X X X X X
5 X X X X X X X
7 X X X X X X X
10 X X X X X X X
20 X X X X X X X
30 X X X X X X X X X X X X
40 X X X X X X X X X
50 X X X X X X X
60 X X X X X X X
(88/) X NR” X NR” X X X X X
60 X X X X X X X X X
(H>0,)

NR" - N4o Realizado.

As analises dos compostos de degradacdo foram realizadas apenas de forma qualitativa. Foi utilizado o espectro
de massa com tecnologia triplo quadrupolo da marca Varian® mod. 320 MS com dois quadrupolos
(analisadores) em paralelo e cdmara de colisdo (quadrupolo em U) ligados ao detector elétron multiplier com
detector-UV/DAD 254-nm. A fase mével utilizada possuia a seguinte composicao: Fase A: H,O/Acido formico
0,1%;Fase B: Metanol/Acetonitrila/50:50 — Gradiente: 10% B 90% A. Coluna C;g 5um-4,6x150mm Atlantis
t3; volume de inje¢d0:10 pL e fluxo: 0,4 mL min™,

A Espectrofotometria de absorcdo no UV-Vis foi realizada no Cary Win UV 50 Conc da marca Varian®. Foram
executados experimentos confirmatérios com a solugdo de INH a 10 mg L™ no A=265nm, em seguida as
amostras resultantes do processo de fotodegradacdo foram submetidas a varredura completa na faixa de
comprimento de onda de 200 a 800 nm. A concentracdo da NH," foi avaliada, com o auxilio de um medidor de
pH/ORP/ISE/temperatura da marca DIGIMED DM. O pH foi determinado pelo método potenciométrico com
auxilio do medidor automatico da marca WTW Inolab modelo pH 720.
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RESULTADOS E DISCUSOES
ANALISE ESPECTROFOTOMETRICA NO UV-VIS DA INH

Os espectros de absor¢do das Figuras 3 (a) e (b) apresentaram ao longo do tempo reacional uma sensivel
diminuicdo da absorbancia das bandas caracteristicas da INH indicando que o anel piridinico foi rompido
resultando na perda do efeito terapéutico. Simultaneamente, Figuras 4 (a) e (b) foram observadas mudangas
continuas nas regides entre 590,9 a 669,0 nm acusando uma discreta absor¢do confirmando que concomitante a
degradacdo do farmaco, ocorreu também a formacao de outros compostos.
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Figura 3: Espectros de varredura completa no UV-Vis indicando a sobreposicao espectral do meio
reacional. (a) [1C:1H,0,] e (b) [1C:2H,0,].

E importante registrar que a absorgdo do H,O, ocorre no comprimento de onda de 220 nm. Entretanto, néo foi
evidenciada nenhuma banda de absor¢do nesse comprimento de onda, o que permite concluir que o H,O, foi
totalmente convertido a radicais HO®, conforme apresentado na equacéo 1.

H,0, + hv— 2 HO' equacdo (1)
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Figura 4: Espectros de varredura completa no UV-Vis indicando mudancas continuas na regiao
entre 590,9 a 669,0 nm. (a) [1C:1H,0,] e (b) [1C:2H,0,].

ESTUDO DA INFLUENCIA DA CONCENTRACAO DE H,0,NO pH

Como pode ser observado na Figura 5 (a), 0 H,O, causou uma sensivel reducdo no pH natural do efluente
(pH 7,3) alcancando o valor final de 3,9. Lewin e Hirsch (1985) avaliaram os efeitos da temperatura e agentes
quelantes sobre a estabilidade em solucdo da INH sob diferentes valores de pH e foi constatado que em pH 6,5 a
INH sofre decomposicdo de cerca de 80%.
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Figura 5: Perfis de monitoramento. (a) [1C:1H,0,] - (#) COT/COT,, (m) INH (C/Cy), (®) pH, (%)
NH,(mg L™); (b) [1C:2H,0,] - (¢) COT/COT,, (M) INH (C/Cy), (®) pH, (*) NH; (mg L™).

De acordo com Lewin e Hirsch (1985) é possivel inferir que a INH em fungdo do pH inicial sofre degradacéao
logo nos primeiros minutos de reagdo do processo H,0,/UV, influenciando na taxa da reacdo de oxidacao.

Para a razdo molar [1C:2H,0,] Figura 5 (b), o pH registrado logo ap6s a adi¢do de H,0O, foi de 4,5, e 0 pH
apds 60 minutos de reacdo alcancou o valor de 3,9, tornando o meio reacional ainda mais acido. Portanto,
pode-se concluir que a concentracdo de H,O, exerceu uma influéncia direta no pH inicial do meio reacional,
degradando a molécula de INH e possibilitando a formacdo de compostos de degradacédo, além de alterar a
taxa da reacdo de oxidacdo para ambas as propor¢des molares avaliadas.

REMOCAO DE CARBONO ORGANICO TOTAL (COT)

De acordo com as Figuras 5 (a) e (b) a remocdo de COT ocorreu de forma satisfatdria, alcancando 100% de
mineralizacdo em 60 minutos de reagdo para ambas propor¢des molares avaliadas.

A andlise de tais resultados permite supor, portanto, que a maior parte (ou a totalidade) do carbono
remanescente em solucdo esta relacionado a presenca dos compostos de degradacao, os quais sabidamente séo
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formados a partir de pH 6,5. O ataque do radical HO" ocorre preferencialmente nesses compostos, retardando a
velocidade de degradagdo e consequentemente o atingimento do estado pseudo estacionario da reacéo, o que
justifica a completa mineralizagdo do farmaco somente no tempo reacional de 60 minutos.

INVESTIGACAO DA CONCENTRACAO DE NH," NO MEIO REACIONAL

Os principios ativos e excipientes farmacéuticos possuem na sua grande maioria &tomos de nitrogénio em sua
formula estrutural, que em funcdo da degradacéo, esses compostos podem ser facilmente convertidos a amonia,
aumentando a sua concentracao no efluente.

2

(A o

P
3
Figura 6: Formula estrutural da INH destacando os atomos de nitrogénio.

Com base nos resultados das Figuras 5 (a) e (b), o aumento da concentragdo da amdnia no meio reacional,
deve-se ao ataque do radical HO« sobre a molécula de INH além da reduzida estabilidade e a facilidade de saida
dos grupamentos (regiosseletividade) indicado na Figura 6 pelas regifes 1 e 2 (H,N —NH), por estar localizado
na extremidade da molécula, sobretudo por ndo apresentar impedimento estérico, além de estar associado ao
reduzido tamanho destes grupos. Alguns pesquisadores, entre eles Richard e Boule (1995) e Stafford et al.,
(1994), sugerem que tais processos ocorrem simultaneamente e sdo regiosseletivos.

Em relagdo a regido 3, observa-se uma maior complexidade para saida do nitrogénio, devido a exigéncia de
quebra de um maior numero de ligagoes.

A Figura 7 apresenta 0 mecanismo proposto por Bhutani et al.,(2007), o qual destaca a formacao da amdnia no
meio reacional, resultado da degradacdo da molécula de isoniazida.
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Figura 7: Mecanismo de formagao da amdnia no meio reacional.
Fonte: Adaptado de Bhutani et al.., 2007.

Os resultados apresentados nas Figuras 5 (a) e (b) indicaram ainda que na propor¢do molar [1C:1H,0,] os
valores da concentracdo de amdnia aumentam, alcancando concentracdo méxima de 0,73 mg L™ no tempo
60 min; e na propor¢do molar [1C:2H,0,], observa-se 0 mesmo perfil, entretanto a concentracéo final é quase
2 vezes superior (1,07 mg L™).

Para os ensaios controles, foram observadas baixas concentracBes de aménia no meio reacional. Esses
resultados sugerem que em virtude da auséncia dos radicais HO", a molécula de INH n&o degrada através da
liberacdo dos nitrogénios na forma de nitrogénio amoniacal, podendo-se inferir que o processo H,O,/UV foi
validado nas condi¢Bes em que se desenvolveram 0s ensaios.

ABES - Associacéo Brasileira de Engenharia Sanitaria e Ambiental 9



3

ABES

DETERMINACAO DA CONCENTRAGAO RESIDUAL DE INH VIA CLAE

De acordo com as Figuras 5 (a) e (b) pode-se concluir que apds o tempo de 5 minutos de irradiacéo para ambas
as proporgdes molares, 100% da INH havia sido degradado, porém com uma taxa de mineralizacdo de apenas

16,7% e 31,6% respectivamente, refor¢ando que houve a formagdo de compostos de degradacéo.

Em relacdo aos ensaios controles, os resultados obtidos estdo em perfeito acordo, o qual a aplicacdo isolada do
UV e H,0, ndo apresentou resultados expressivos. O resultado relativo ao tratamento com o UV registrou
apenas 60% de degradacdo e para o tratamento com o H,O, nenhuma converséo de INH foi observada, sendo

possivel concluir que o processo mais uma vez foi validado.

IDENTIFICAGAO DOS COMPOSTOS DE DEGRADAGAO VIA CLAE-EM

Com o intuito de melhor avaliar o comportamento dos compostos de degradacdo formados, foram construidos
graficos correlacionando a area normalizada de cada composto em fungdo do tempo reacional, conforme

Figuras 8 (a) e (b).
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Figura 8 : Comportamento dos compostos de degradac&o. (a) [1C:1H,0,]: (®) pH; (O) Acido

isonicotinico; (¢) Acido isonicotinico etilideno hidrazina; (%) Isonicotinamida. [1C:2H,0,] - (®) pH.

(b) [1C:2H,0,]: (O) Acido isonicotinico; (¢) Acido isonicotinico etilideno hidrazina;

(%) Isonicotinamida.
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Acido isonicotinico: Os resultados indicaram que este composto é formado logo nos primeiros minutos de
reacdo Figuras 8 (a) e (b) sendo possivel inferir que a INH é altamente susceptivel ao ataque dos radicais OH’
se decompondo muito rapidamente. Para a propor¢do [1C:1H,0,], observa-se que a degradacdo ocorre de
forma mais lenta, face a menor concentragdo de radicais OHe no meio reacional, e como consequéncia a sua
total eliminacdo somente foi alcangada no tempo reacional de 20 minutos.

Em relacéo a proporcédo molar [1C:2H,0,], observa-se um perfil completamente distinto, o qual o composto
formado é consumido pelos radicais OH’ logo nos 10 minutos iniciais da reagdo de degradacéo Figura 8 (b).

Isonicotinamida: Em relacdo a isonicotinamida para a propor¢do molar [1C:1H,0,] ndo foi observado a sua
presenca. Entretanto, na propor¢do molar [1C:2H,0,], Figura 8 (b), foi possivel observar a presenca do
fragmento indicado pelo ion quasimolecular (m/z) 120,8 mais que é imediatamente degradado nos primeiros
minutos de reagdo, indicando ser rapidamente degradado pelo radical OH".

Vale ressaltar que os compostos de degradacdo obtidos conforme apresentado na Tabela 2, j& haviam sido

identificados por Bhutani et al., (2007) utilizando processos semelhante. Para os demais compostos foi
observada uma discreta abundancia, e por isso ndo foi possivel obter os seus espectros de massa.

Tabela 2- Compostos de degradacéo identificados.

OWW 0\:/*4")
@ HzN_NHZ
ij \N
ORI, Isonicotinamida Hidrazina
Acido isonicotinico ~
PM 123,11 PM =122,12 PM = 32,05
N O\:—;\:—Nzﬂﬂ Gﬁc_ﬁ_"#"
H H lH;
C) (] g U
S5, =, N . .
. o Acido Isonicotinicoetilideno- Acido Isonicotinico
Acido Isonicotinico N'~(piridil-4- hidrazida piridina-4-metileno-hidrazida
carbOX|I)—hldraZ|da PM = 163.18 PM = 226.23
PM = 226,23 ’ ’

DETERMINACAO DO MODELO CINETICO

Em virtude da elevada taxa de degradacdo e os complexos mecanismos envolvidos na reacdo de
fotodegradacgdo da isoniazida, ndo foi possivel determinar a cinética de degradacdo pela avaliagdo direta da
concentragdo residual do farmaco no meio reacional. Assim, a avaliacdo da cinética foi realizada por meio da
medida indireta da eficiéncia de degradagdo do farmaco, expressa como percentual de remocdo de carbono
organico total (% Remocédo de COT).

Neste contexto, os ensaios realizados para ambas as propor¢des molares de C:H,0,, foram avaliados quanto a
atividade de fotodegradacdo do farmaco, buscando determinar os valores 6timos dos pardmetros que
maximizassem a degradacao fotocatalitica do contaminante em questéo.

EXPERIMENTO [1C:1H,0,]

A partir dos dados experimentais obtidos para os ensaios desenvolvidos para essa propor¢do molar, foram
testados varios modelos para ajustar a uma equacdo que descrevesse a concentracdo de COT ao longo do
tempo reacional.

O modelo que melhor representou a curva experimental é indicado por um polindmio de 42 ordem, conforme a
Figura 9.
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Figura 9 : Representagdo grafica da fun¢do polinomial de 42 odem para as reagdes de fotodegradacao
do farmaco na proporc¢do molar [1C:1CH,0,]

Na propor¢do molar [1C:1H,0,] tem-se uma menor concentracdo de perdxido no meio reacional. E assim
sendo pode-se inferir que a concentracdo de perdxido influencia na expressdo da taxa de reacdo. A
determinacdo da equacdo da taxa foi realizada através da avaliacdo da concentragdo ao longo do tempo
reacional. Entretanto, em funcéo do rapido consumo do substrato modelo, sé foi possivel representar a equagao
da taxa por intermédio de uma fungéo polinomial de 42 ordem, conforme indicado na equagéo 2.

cl: =4.2— 0,608 £+ 0,313£% — 0,056¢2 + 0,0028¢* equagio ( 2)

EXPERIMENTO [1C:2H,0,]

Para determinacdo da cinética de reacdo para proporcdo molar [1C:2H,0,] foi realizada medida indireta da
degradacdo da INH através das medidas de COT, em funcdo da rapida degradacdo do farmaco no meio
reacional. Foram testadas diversas expressoes de taxa do tipo homogénea, onde a taxa de reacéo é proporcional
a velocidade especifica e a concentracdo dos reagentes, elevados a uma ordem especifica.

Sendo assim, a equagdo assume a seguinte forma:

(—1pgr ) = kllagy pen)- €2y [H, 0,10 equacio ( 3)
(Expressdo da taxa de reacéo)
Onde:

(I54nm) = Intensidade da energia luminosa e comprimento de onda da radiagdo UV 254 nm

[H;0; ]°= Concentracdo de H, O, no meio reacional

n = Ordem de reagdo em relacdo ao COT

a = Ordem de reacdo em relagdo a concentracgdo inicial de H, O,

k = Velocidade especifica da reacéo (indica a quantidade de farmaco que se degrada por unidade de tempo),
calculada a partir da inclinagdo da reta em cada intervalo de tempo da retirada da aliquota do reator
fotocatalitico.

Para a proporcdo molar [1C:2H,0,] foi possivel inferir as seguintes hipoteses:

i - Taxa de incidéncia da energia luminosa em excesso em relacdo ao COT.
ii - A concentragdo de H, O, é aproximadamente constante (excesso) em relagdo ao COT.
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Logo:

[_rm'r} = kr - E{lg:n-

Como a reacdo se processou em fase liquida, pode-se aplicar a equacéo 5, onde:

Copr = €2 1 —X_;)

O balanco no reator batelada fornece:
o J'H'EDT dZror
oT Jo

(' rmt}

t=

equacdo (4)

equacdo (5)

equacéo (6)

Foi realizado o método integral de anélise e foi encontrado ordem 2 (n = 2) de maior correlagdo (R’= 0,999),
indicando que este foi o melhor modelo que se adequou totalmente aos dados experimentais referentes aos

ensaios realizados.

Substituindo na expressdo da taxa de reacéo temos:

t= Coy [ Loon

¥ ey (- Xy ))

Rearranjando a expressdo, temos a equacao 8:

equagcdo (7)

equacao (8)

equacdo (9)

a = T A %oy
Copr- k.= "
A integracdo da expressdo acima fornece a equacéo 9:
4 a _ _Eor
t .t.cm —_— 1_
Regressao Linear:
51 v=A+B*x
| Parametro Valor Error :
A 007468  0,06997
418 0,0915 0,00296
- E
o 3R SD N P
>,< 099584 015748 10 <0,0001
— i
\'_v
Q o]
O
>
14
0 T T T T T
0] 10 20 40

tempo (min)

Figura 10: Regresséo linear dos dados experimentais para proporcao molar [1C:2H,0,].

(m) Xcot/(1-Xcor).

A plotagem da curva 1&;"'

reacdo, conforme gréfico apresentado no gréfico da Figura 10.

versus tempo de reacdo nos permite determinar a velocidade especifica da
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Figurall: Taxa de degradacdo da isoniazida em funcao do tempo reacional para célculo da velocidade
especifica. (M) Conversao de isoniazida (X yn).

De acordo com os resultados obtidos a partir da analise grafica realizada nas Figuras 10 e 11, observa-se que 0s
pontos experimentais se adequaram de forma satisfatoria ao modelo cinético proposto de ordem 2 (n = 2), para
a reacdo de degradacdo da isoniazida. O coeficiente angular da reta conforme apresentado pela Figura 10
fornece k.Coyr .

Dessa forma a expressdo da taxa desdobra-se em:

(—1por) = k' .(Com)l* (mg/L min?) equacéo (10)
Onde o valor de k’ é igual &:

(k) = 0,016 mg. L'* min

CONCLUSOES

A concentracdo de H,O, adicionado antes do experimento, alterou o pH inicial do meio reacional,
possibilitando além da formacdo de produtos de degradacdo, alteracdo na taxa da reacdo de oxidacdo do
farmaco (% Remocédo de COT) para ambas propor¢des molares avaliadas. Deste modo, a constante da taxa de
reacdo da isoniazida é fortemente dependente do pH do meio reacional.

O processo H,0,/UV foi efetivo na degradacdo e mineralizagdo em meio aquoso para ambas as proporcdes
molares avaliadas. No que se refere ao monitoramento da concentracdo de amdnia, foi observado o aumento no
meio reacional, confirmando a degradagdo do farmaco.

A despeito dos produtos de degradagdo, os resultados obtidos na CLAE-EM comprovaram a sua formagdo no
meio reacional, entretanto com uma diferenca em funcdo das razdes molares avaliadas, sendo que na maior
[1C:2H,0,] foram observados mais sub-produtos. Isto parece estar associado a degradacdo mais extensiva do
farmaco, o que retardou o atingimento do estado estacionario, sendo possivel apenas observar 100% de
remoc¢éo de COT no tempo de 60 minutos.

Na determinacdo do modelo cinético foi observado que a degradacdo da isoniazida apresentou uma cinética de
segunda ordem, entretanto, € necessaria uma pesquisa adicional a fim de estabelecer menores intervalos de
amostragem, para melhor compreender a cinética de degradacdo da isoniazida.
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Por fim, em face aos resultados experimentais obtidos € razodvel argumentar que o processo H,O,/UV é
eficiente para mineralizar e degradar a INH presentes em aguas contaminadas.
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