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Capitulo 1

Protocolo de Tesis



1.1 RESUMEN

En el presente trabajo se realizd un estudio para la implementacion de un proceso de
oxidacion avanzada, tal como la peroxidacion electroquimica para mejorar la calidad del
agua al llevar a cabo la degradacion de metronidazol presente en un medio acuoso, asi
mismo se siguid la degradacion de metronidazol mediante cromatografia de liquidos para
elucidar los productos de dicha degradacion. Se inicia con la preparacion de dos
soluciones acuosas con un estandar de metronidazol y con un medicamento comercial,
ambas a una concentracion de 100 ppm, en Na,SO, 0.1 M como electrolito soporte,
dichas soluciones se sometieron a un proceso de peroxidacion electroquimica (1) dentro
de un reactor con capacidad de 1 Litro, utilizando electrodos de Fe , adicionando H,0,

para la generacion del reactivo fenton (2).

Para la optimizacion del proceso electroquimico se ajustd el pH de la solucion y la
densidad de corriente, llegando a valores Optimos de pH 3 y densidad de corriente de
12mA/em” a un tiempo total de tratamiento de 60 minutos, para evaluar la eficiencia del
tratamiento se hizo la caracterizacion fisicoquimica antes y después del tratamiento, los
parametros de evaluacion fueron. pH, color, turbidez, concentracion de metronidazol
(IMTZ]), Demanda Quimica de Oxigeno (DQO), Carbono Organico Total (COT), asi como
la obtencion de los espectros de absorcion UV/Vis y voltamperogramas ciclicos del
metronidazol (MNZ), de igual manera se estudio la cinética de degradacion obteniendose

el tiempo de vida media (ty/2) y la constante cinética (k).

El porcentaje de remocion de metronidazol estandar y medicamento comercial al final del
tratamiento fue de 99% y 99.5% respectivamente, mientras que el porcentaje de remocion
de DQO fue de 86.5% y 81.5% respectivamente, la aplicacion del tratamiento muestra
una eficiencia en la remocion de color y turbidez de la solucidn, por otro lado en los
espectros de absorcion UV/Vis se observa la formacion de bandas de absorcion de los

posibles subproductos de degradacion.



1.2 ABSTRACT

In the present work a study was conducted to optimize electrochemical treatment used to
improve water quality by performing metronidazole degradation present in an aqueous
medium, and it was followed metronidazole degradation by liquid chromatography to
elucidate the products of such degradation. Begins with the preparation of two aqueous
solutions with a standard metronidazole and a commercial drug, both at a concentration
of 100 ppm, in 0.1 M Na,SO, as supporting electrolyte, said solutions were subjected to
an electrochemical peroxidation process (1) within a reactor with a capacity of 1 liter,

using Fe electrodes, adding H,O; to generate Fenton reagent (2).

To optimize the electrochemical process was adjusted the pH of the solution and the
current density, reaching optimal values of pH 3 and current density 12mA.cm™ a total
treatment time of 60 minutes, to evaluate the efficiency of treatment physicochemical
characterization was performed before and after treatment, the evaluation parameters
were: pH, color, turbidity, concentration of metronidazole (IMTZ]), Chemical Oxygen
Demand (COD), Total Organic Carbon (TOC) as well as obtaining Absorption spectra of
UV / Vis and cyclic voltammograms of metronidazole (MNZ) is likewise degradation

kinetics study obtaining the half-life (t,,;) and the kinetic constant (k).

The removal percentage of metronidazole standard commercial drug at end of treatment
was 99% and 99.5% respectively, while the percent removal of COD was 86.5% and
81.5% respectively, the application of the treatment shows a removal efficiency color and
turbidity of the solution, on the other hand the absorption spectra in UV/Vis formation

observed absorption bands of possible degradation products.
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1.3 INTRODUCCION

El desarrollo de métodos analiticos como la cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de masas (LC-MS) y el tandem MS (MS2), ha permitido detectar y
cuantificar compuestos quimicos biologicamente activos, presentes en el agua en el orden
de partes por billon y partes por trillon (pg-ng/L), a los que se les ha denominado
contaminantes "emergentes", de los cuales se desconocen sus efectos y no existe

regulacion.

Los farmacos pertenecen a los contaminantes "emergentes", estos se incorporan al
ambiente por dos vias, una evitable, cuando son arrojados a la basura, y la segunda es
después de su consumo por los animales o el hombre, a través de las heces fecales y la
orina, una vez liberados llegan a las plantas de tratamiento de aguas. Los sistemas de
tratamiento convencionales, resultan inadecuados para degradar efectivamente este tipo
de compuestos es por eso que se han desarrollado métodos para el tratamiento de aguas
residuales entre los que se encuentran los procesos de oxidacion avanzada (POA), los
cuales se basan en la generacion de radicales, como el hidroxilo OH - (E°-2.8 V, 25°C), de

gran poder oxidante, para la mineralizacion de los contaminantes.

El presente trabajo muestra la aplicacion de un proceso de oxidacion avanzada para la
degradacion de metronidazol presente en un medio acuoso, asi mismo se siguid la
degradacion de metronidazol mediante cromatografia de liquidos para elucidar los
productos de dicha degradacion. La organizacion del trabajo es por capitulos. el capitulo
1 incluye los antecedentes, objetivos y justificacion, asi como la metodologia empleada, el
capitulo 2 consta de dos articulos en los que se presentan los resultados de la aplicacion
del tratamiento electroquimico, asi como la discusion de los resultados, conclusiones y las
referencias bibliograficas, finalmente en los anexos se muestran los calculos de la cinética

de degradacion.
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1.4 ANTECEDENTES

1.4.1 Contaminacion del Agua

La contaminacion del agua consiste en una modificacion de la calidad del agua, como
consecuencia de la actividad humana, haciéndola impropia o peligrosa para el consumo
humano, la industria, la agricultura, asi como para los animales domésticos y la vida

natural.

Los contaminantes presentes en el agua pueden clasificarse de diversas formas atendiendo
a su.
1. Naturaleza fisica, quimica o biologica: Calor, compuestos quimicos inorganicos,
compuestos quimicos organicos, bionutrientes y microorganismos.
2. Origen de los contaminantes. Urbano, industrial, agrario y farmacologico.

3. FEfectos sobre los seres vivos y/o medioambiente: Efectos toxicos o bioacumulativos.

En el agua existen diversos contaminantes disueltos entre los cuales se encuentran restos
de detergentes, sustancias quimicas e incluso cantidades de todo tipo de farmacos (4). Las
causas de la contaminacion son muy variadas, destacando el elevado nivel tecnologico de
los paises industrializados y el desplazamiento de la poblacion a zonas urbanas (5). El
control de la contaminacion del agua producida por las actividades industriales comenzo
con la aprobacion por el Congreso de los Estados Unidos de la enmienda de 1972 a la
“Federal Water Pollution Control Act”, que establecid un sistema nacional de descarga y
eliminacion de contaminantes. Las enmiendas de 1977 y 1987, conocidas como “Clean
Water Act” y “Water Qualty Act”, completan la regulacion legal norteamericana. En
Meéxico la NOM-001-SEMARNAT-1996 establece los limites maximos permisibles de

contaminantes en las descargas de aguas residuales en aguas y bienes nacionales.

Las principales fuentes de contaminacion del agua en México son debidas a practicas

agricolas cuyos contaminantes principales son los pesticidas, las descargas de residuos de



origen domeéstico y publico que constituyen las aguas residuales municipales, y las
descargas industriales generadas por las actividades de extraccion y transformacion de
recursos naturales usados como bienes de consumo. Las descargas industriales contienen

sustancias que no se degradan facilmente en condiciones naturales

Entre las sustancias contaminantes provenientes de descargas industriales encontradas en
el agua se enumeran las siguientes:
1. Compuestos Organo-halogenados y sustancias que puedan generarlos en el medio
acuatico.
2. Sustancias cuyas propiedades cancerigenas puedan afectar a la reproduccion de
organismos vivos en el medio acuatico.
3. Metales pesados
4. Hidrocarburos persistentes y sustancias organicas toxicas persistentes vy
bioacumulables.
5. Sustancias que ejercen una influencia desfavorable sobre el balance de oxigeno

(medibles por parametros tales como DBO, DQO).

1.4.2 Los farmacos como contaminantes emergentes

1.4.2.1 Farmacos en el agua

El crecimiento de la economia mundial, el desplazamiento de la poblacion y la influencia
de los medios de comunicacion han creado nuevos habitos de consumo que han llevado a
la industria a producir nuevos productos, los cuales una vez consumidos o empleados por
el hombre generan residuos o microcontaminantes que hace anos no existian y que son
llevados al medio por diversas vias tales como las aguas residuales, industriales e incluso
desechos soélidos, dichos productos de desecho se han ido depositado en el ambiente a lo
largo del tiempo, en los ultimos afios se han realizado estudios a cuerpos de agua, aire y
suelo, en los cuales se ha encontrado la presencia de estos productos que estan

emergiendo del ambiente, encontrandose asi en aguas superficiales, subterraneas y suelo.



A estos productos se les ha denominado “contaminantes emergentes”, de los cuales se
desconocen sus efectos potenciales, tanto en el medioambiente como en la salud humana
y sobre los cuales no existe una regulacion que determine las concentraciones maximas
permisibles(3) en el ambiente. Dentro de los llamados contaminantes emergentes se
encuentran los “Productos farmacéuticos y de cuidado personal” (PPCPs por sus siglas en
ingles). Los PPCPs se refieren, a compuestos quimicos de naturaleza organica que
incluyen. cosméticos, productos de uso doméstico, y productos farmacéuticos que son
utilizados en el tratamiento y prevencion de las enfermedades en seres humanos y

animales (4).

Los contaminantes emergentes estan presentes en las aguas desde hace décadas, en la
actualidad, se han empezado a cuantificar sus niveles en el medioambiente (8,9). Esto
gracias al desarrollo de nuevas técnicas analiticas como son, la cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de masas (LC-MS) y el tandem MS (MSZ), o LC-MS? que
permiten determinar concentraciones muy bajas de estos compuestos, del orden de partes
por billon y partes por trillon (pg-ng/L), en matrices complejas como son las muestras
medioambientales, tanto en estado liquido como solido (10-12), en aguas residuales (13-
15), y aguas superficiales y subterraneas (16,17). Dichos métodos analiticos han
permitido detectar y cuantificar, aproximadamente 3000 compuestos quimicos,
biologicamente activos, presentes en el mediocambiente. La determinacion de estos
microcontaminantes en diferentes depdsitos permite explicar su comportamiento en el

medioambiente y la ruta que siguen algunos de ellos.

La presencia de PPCPs en las aguas puede ser debida a actividades humanas de higiene
personal, residuos de la industria farmacéutica, residuos hospitalarios, productos
farmacéuticos utilizados con fines terapéuticos y lixiviados de vertederos, entre otros.
Miles de toneladas de farmacos se liberan en el agua anualmente, lo cual es similar a la
cantidad de fertilizantes utilizados por la industria agricola. Los sistemas de tratamiento
de agua residual convencionales, resultan inadecuados para degradar y remover de forma
efectiva los PPCPs, debido a las bajas concentraciones en las que se encuentran y su

compleja estructura molecular. Se calcula que existen seis millones de PPCPs
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comercialmente disponibles en todo el mundo, mientras que el uso de compuestos

farmacéuticos se esta incrementando en un 3-4% en peso cada ario.(5)

1.4.2.2 Deteccion de farmacos en las aguas

Dentro de las sustancias farmacologicamente activas que se han detectado en agua se
encuentran los anti-inflamatorios no esteroideos, analgésicos, antidepresivos,
antiepilépticos, antihistaminicos, hormonas y antibidticos. La contaminacion producida
por productos farmacéuticos en aguas superficiales y subterraneas ha conducido a un
area de estudio denominada “Farmacos en el Ambiente” (PIE, Pharmaceuticals in the
Environment por sus siglas en ingles). La industria farmacéutica les denomina
“Ingredientes Farmacéuticos Activos” (APIs, Active Pharmaceutical Ingredients) para
indicar que son activos farmacologicamente, resistentes a la degradacion, persistentes en
el medio acuatico y, potencialmente, pueden producir efectos adversos en los organismos

acuaticos, asi como un impacto negativo en la salud humana. (6)

Los farmacos en su mayoria son compuestos organicos de masa molecular por encima de

500 daltons (20,21). Las principales caracteristicas de estos compuestos son:

a. Los APIs incluyen compuestos formados por moléculas grandes y quimicamente
complejas, con distinto peso molecular, estructura, funcionalidad y forma.

b. Son moléculas polares, poseen un grupo ionizable. El grado de ionizacion y sus
propiedades dependen del pH del medio.

c. La persistencia en el medioambiente puede ser mayor de un ano para algunos
farmacos y de varios anos para otros.

d. Después de su administracion, las moléculas son absorbidas, distribuidas vy,
ademas, sujetas a reacciones metabolicas donde la estructura quimica de la

molécula activa puede ser modificada.

Dentro de las sustancias farmacoldgicamente activas, pueden considerarse como mas

representativos los siguientes grupos terapéuticos:
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1. Antiinflamatorios y analgésicos. Se emplean para combatir el dolor. Estos farmacos

tienen también propiedades analgésicas y antipiréticas. Dentro de este grupo los
compuestos mas empleados son el paracetamol, acido acetilsalicilico, ibuprofeno y
diclofenaco.

2. Antidepresivos. Los mas frecuentes son las benzodiacepinas que son farmacos que

aumentan la actividad de ciertos neurotransmisores inhibidores, reduciendo asi el
funcionamiento de ciertas areas del cerebro.

3. Antiepilépticos. El mas comun es la carbamacepina, la cual evita el cumulo

excesivo, rapido y repetitivo de impulsos eléctricos, manteniendo normal la
actividad cerebral.

4. Antiulcerosos y antihistaminicos. Se emplean contra la acidez de estomago, uillceras

y otras alteraciones estomacales, como la ranitidina y famotidina.
5. Antibidticos. Entre los antibidticos mas importantes se encuentran las
sulfonamidas, fluoroquinolonas, cloranfenicol, imidazoles, tilosina y trimetopina.

6. Otras sustancias. Se pueden incluir aqui sustancias que alteran la mente sin una

necesidad médica y que con frecuencia son objeto de abuso como por ejemplo el
alcohol, marihuana, cocaina, barbituricos, metadona, heroina y otros narcéticos,

anfetaminas, LSD (dietilamina del acido lisérgico y la PCP (fenilciclidina).

Los farmacos, una vez administrados, pueden ser excretados sin sufrir ninguna
transformacion, o bien pueden ser metabolizados mediante reacciones bioquimicas, cuyo
mecanismo consta de dos fases importantes: Fase I, donde ocurren reacciones de
oxidacion, reduccion, hidrolisis, alquilacion y Fase II, donde se forman conjugados de
glucurdnidos o sulfatos que son excretados, en forma de derivados mas polares, por la

orina, como un metabolito o una mezcla de metabolitos [22,23].

La forma en que se incorporan estos compuestos al ambiente son dos, una que es la
agregacion de los medicamentos a las basuras normales, con la consiguiente
contaminacion. La segunda via es después de su consumo, a través de las heces o la orina.

Luego de ser liberado en el alcantarillado, pasa a las plantas de tratamiento de aguas
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residuales y, finalmente, a los sistemas acuaticos. La mayoria de los farmacos no son
eliminados en las plantas tratadoras de aguas residuales [34-38]. Estudios demuestran
que los sistemas de tratamiento basados en el uso de microorganismos, resultan
inadecuados para destruir este tipo de compuestos organicos. El porcentaje de eliminacion

es inferior al 10% (7)-

1.4.2.3 Antibidticos en las aguas

Los antibidticos son los farmacos mas utilizados no sdlo en el tratamiento de
enfermedades en el hombre sino también en los animales. Una vez consumidos, parte de
ellos son excretados. Entre un 40 a un 90% del compuesto puede ser excretado, sin
metabolizar (25), por lo que van a ser contaminantes persistentes en el medioambiente
(26). La cantidad total de antibiodticos determinada en aguas residuales es en torno a 50
Mg/L (27). Una vez liberados en el medioambiente, los antibioticos son transportados y
distribuidos dependiendo de las propiedades fisicoquimicas de los compuestos y las

caracteristicas del medio receptor.

Los antibioticos se utilizan, también, como aditivo en los alimentos para aves y peces. Este
hecho ha provocado la acumulacion de estos farmacos en el organismo animal y, sobre
todo, en los efluentes procedentes de las industrias carnicas (28). En general, los riesgos de
exposicion para los organismos acuaticos son mayores que para los seres humanos, esto
debido a que estan sometidos a: i) exposicion continua, ii) exposicion multigeneracional,

iii) concentraciones elevadas de contaminantes cuando se encuentran en aguas residuales.

1.4.2.4 Nitroimidazoles en las aguas

Los nitroimidazoles son los farmacos mas utilizados para el tratamiento de infecciones
causadas por bacterias anaerdbicas y protozoarias como Trichomonas vaginalis y Giardia
lamblia. Dentro del amplio grupo de nitroimidazoles, tan s6lo el Metronidazol, Tinidazol y

Ornidazol son los mas vendidos para uso humano. Estos nitroimidazoles tienen



propiedades farmacocinéticas similares, se absorben muy bien por via oral y su
biodisponibilidad es en torno al 90%. El Metronidazol (MNZ) es el mas representativo y
mas utilizado de los Nitroimidazoles. Entre el 6 y el 18 % de la dosis administrada de MNZ
se excreta, tal cual, por la orina, el resto lo hace en forma de metabolitos hidroxilados

(40%) y acetilados (15%) (29).

En general, los nitroimidazoles muestran una elevada solubilidad en agua, una baja
biodegradabilidad (30) y alta toxicidad (31), mostrando caracteristicas mutagénicas y
carcinogénicas (32-34). Estas caracteristicas hacen de los nitroimidazoles compuestos
potencialmente peligrosos, ya que se muestran persistentes en el medio acuatico

permitiendo su bioacumulacion.

1.4.3 Sistemas de tratamiento de aguas.

El tratamiento de aguas residuales consiste en una serie de procesos fisicos, quimicos y
bioldgicos que tienen como fin eliminar los contaminantes fisicos, quimicos y biologicos
presentes en el agua. Las aguas residuales consisten de dos componentes, un efluente
liquido y un constituyente solido, conocido como lodo. Tipicamente, el tratamiento de
aguas residuales comienza por la separacion fisica de solidos grandes (basura) empleando
un sistema de rejillas (mallas), posteriormente se aplica un desarenado (separacion de
solidos pequerios muy densos como la arena) seguido de una sedimentacion primaria que
separe los solidos suspendidos existentes en el agua residual. Para eliminar metales
disueltos se utilizan reacciones de precipitacion, utilizadas para eliminar plomo y fésforo
principalmente. La conversion progresiva de la materia biologica disuelta en una masa
bioldgica sdlida usando bacterias adecuadas es el paso siguiente. Una vez que la masa
biologica es separada o removida (sedimentacion secundaria), €l agua tratada puede
experimentar procesos adicionales (tratamiento terciario) como desinfeccion, filtracion,

efc.

En el tratamiento de aguas residuales se encuentran involucrados los siguientes procesos:



1.

Tratamiento primario:. permite reducir aceites, grasas, arenas y solidos gruesos. En
esta etapa el afluente es filtrado en camaras con rejas para eliminar objetos grandes
que son depositados en los sistemas de alcantarillado, posteriormente se eliminan
las piedras y arena en un colector. Una vez libre de abrasivos el agua pasa a
tanques de sedimentacion primarios, en dichos tanques los solidos fecales se
sedimentan, las grasas y plasticos flotan en la superficie y pueden ser extraidos. El
principal proposito del tratamiento primario es producir un liquido homogéneo
capaz de ser tratado biologicamente y unos lodos que pueden ser tratados por

separado.

Tratamiento secundario: es designado para degradar el contenido bioldgico de las
aguas residuales derivado de la basura humana, comida, jabones y detergentes.
Para que sea efectivo el proceso bidtico, requiere oxigeno y un substrato en el cual
vivir. Aqui las bacterias y protozoarios consumen contaminantes organicos solubles
biodegradables (por ejemplo: azucares, grasas, moléculas de carbon organico, etc.)
y unen muchas de las pocas fracciones solubles en particulas de floculo. El paso
final de la etapa secundaria es retirar los floculos bioldgicos del material de filtro, y

producir agua tratada con bajos niveles de materia organica y materia suspendida.

Tratamiento terciario. proporciona una etapa final para aumentar la calidad del
efluente al estandar requerido antes de que éste sea descargado al ambiente
receptor (mar, rio, lago, campo, etc.) Mas de un proceso terciario del tratamiento

puede ser usado en una planta de tratamiento.

Tratamiento de lodos. los solidos primarios gruesos y los bio solidos secundarios
acumulados en un proceso del tratamiento de aguas residuales se deben tratar y
disponer de una manera segura y eficaz. Este material a menudo se contamina
inadvertidamente con los compuestos organicos e inorganicos toxicos (por ejemplo:
metales pesados). Las opciones mas comunes del tratamiento incluyen la digestion
anaerobia, la digestion aerobia, y el abonamiento, la eleccion del tratamiento

depende de la cantidad de solidos generados.
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1.4.3.1 Tratamientos terciarios

Osmosis inversa: En el fendmeno de Osmosis, el agua se mueve a través de una membrana
semipermeable desde una zona de baja concentracion hacia una zona mas concentrada
(de sales e impurezas), hasta un punto en que se alcanza un equilibrio de fuerzas. La
osmosis inversa es el fenomeno reversible de osmosis natural o directa que hoy constituye
el nivel mas fino de filtracion existente, capaz de rechazar elementos tan pequefios, como
0.0001 mm, a través de una membrana semipermeable por un proceso de difusion
controlada. Este tratamiento tiene aplicacion para la eliminacion de impurezas idnicas
tales como. nitratos, fosfatos, sulfatos, iones metalicos, coloides, compuestos organicos y
también de microorganismos, se lleva a cabo con facilidad mediante membranas de
acetato de celulosa y de poliamidas. Las de acetato de celulosa se emplean para caudales
grandes por unidad de superficie, mientras que las de poliamidas son apropiadas para

soportar caudales menores.

Intercambio idnico: sirve para eliminar sales minerales, las cuales son eliminadas del agua
residual que atraviesa una resina, por intercambio con otros iones (H" en las resinas de
intercambio cationico y OH" en las de intercambio anidnico) contenidos en la misma. Es
un proceso de purificacion, separacion, y descontaminacion de disoluciones que
contienen dichos iones, empleando para ello solidos poliméricos o minerales dentro de
dispositivos llamados intercambiadores de iones. Los intercambiadores de iones suelen
contener resinas de intercambio idnico, zeolitas, arcilla y humus del suelo. Los
intercambiadores de iones pueden ser intercambiadores de cationes, que intercambian
iones cargados positivamente (cationes), o intercambiadores de aniones que intercambian
iones con carga negativa (aniones). También hay cambiadores anfoteros que son capaces

de intercambiar cationes y aniones al mismo tiempo.

Adsorcion (carbén activado):. para eliminar compuestos organicos. Se puede utilizar en
forma granular (columnas de carbon activado granular: GAC) y en polvo (PAC). Sirve
principalmente para eliminar detergentes, colorantes, disolventes clorados, olores y

sabores. Es un proceso por el cual atomos, iones o moléculas son atrapados o retenidos en



la superficie de un material en contraposicion a la absorcidon, que es un fendmeno de
volumen. Es decir es un proceso en el cual un contaminante soluble es eliminado del agua
por contacto con una superficie solida (adsorbente). El proceso inverso a la adsorcion se

conoce como desorcion

Ultra filtracion: el principio de la ultrafiltracion es la separacion fisica. Es el tamano de
poro de la membrana lo que determina hasta qué punto son eliminados los solidos
disueltos, la turbidez y los microorganismos. Las sustancias de mayor tamafo que los
poros de la membrana son retenidas totalmente. Las sustancias que son mas pequenas que
los poros de la membrana son retenidas parcialmente, dependiendo de la construccion de
una capa de rechazo en la membrana. Asi pues, la depuracion mediante ultrafiltracion es
un proceso en el cual el agua no se depura por un proceso quimico ni bioldgico, sino por
filtracion a través de membranas, obteniendo aguas libres de microorganismos.
Técnicamente consiste en impulsar el agua residual a presion mediante bombas eléctricas
y obligar a esta a atravesar unas membranas con una luz de paso de entre 0.1 y 0.01
micras. De esta manera se crea una separacion de particulas realmente diminutas, del

orden de los compuestos organicos.

Oxidacion Avanzada: sirven para eliminar o transformar materia organica y materia

inorganica oxidable, los procesos de oxidacion avanzada se explican mas adelante.

Las aguas residuales provenientes de la fabricacion de farmacos poseen caracteristicas
especiales debido a la naturaleza del proceso productivo. En la mayor parte de los casos,
dichas aguas residuales reciben tratamiento antes de ser vertidas al medio, pero los
procesos aplicados son biologicos. En ocasiones la remocion de los antibidticos en los
sistemas de tratamiento es solo aparente pues se les puede encontrar en los lodos donde
han sido adsorbidos. Los lodos constituyen entonces una nueva ruta de entrada de
contaminantes al medio si estos se usan para enriquecer los suelos en la agricultura.
Debido a esta problematica se han propuesto distintas vias para disminuir la presencia de

estos compuestos en el medio las cuales se mencionan a continuacion.
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1. El control de los farmacos en la fuente.
La segregacion de las aguas contaminadas, fundamentalmente las hospitalarias.

El desarrollo de nuevos tratamientos capaces de eliminar estos compuestos.

ol

El mejoramiento de los sistemas de tratamiento existentes.

Se han realizado estudios para eliminar farmacos utilizando cloro como tratamiento
convencional de desinfeccion, dichos estudios demuestran que al realizar la cloracion de
compuestos aromaticos la velocidad de reaccion del cloro puede verse afectada por la
presencia de distintos grupos funcionales en el anillo bencénico. Los productos
farmacéuticos que contienen aminas, suelen sufrir una rapida reaccion para dar lugar a

compuestos clorados.(8)

Doce sustancias antibidticas de uso humano, incluyendo trimetoprima, floroquinolonas,
sulfamidas, penicilina, cefalosporina, nitroimidazoles, y tetraciclina, fueron sometidas a
un estudio de deteccion en cinco plantas de tratamiento de aguas residuales en Suiza. Los
analitos fueron extraidos de las aguas residuales crudas, del efluente final, y los lodos, su
identificacion y cuantificacion se hizo por cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de masas. El analisis de los flujos de masas mostrd que fueron eliminados
durante el tratamiento de aguas residuales y las mayores cantidades de estas sustancias se
encuentran en los lodos. Sulfametoxazol y trimetoprima se encuentra en aguas residuales
sin tratar asi como en los efluentes, lo que indica que también puede soportar el

tratamiento de aguas residuales.(9)

Algunas investigaciones muestran que generalmente las plantas de tratamiento de agua
constan de un sistema primario (tratamientos fisicoquimicos) y un sistema secundario
(reactor biologico formado por lodos activos). Dichas depuradoras tienen una capacidad
limitada al momento de eliminar productos farmacéuticos presentes en las aguas
residuales urbanas, ya que no son compuestos destruidos por los microorganismos,
pudiendo inhibir la actividad de éstos o producir su bioacumulacion en la cadena tréfica.
Durante el tratamiento primario, algunos farmacos pueden ser eliminados por adsorcion,

mientras que en el secundario se obtiene entre el 30 y el 75% de rendimiento en la
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eliminacion de antibioticos y anti-inflamatorios. Para el metronidazol la concentracion
detectada a la entrada de la planta de tratamiento es de 80 ngL™' y a la salida de 43 ngL ™.

(10)

Oftra investigacion que se realizd para la degradacion del metronidazol se hizo mediante
una oxidacion fotoquimica usando, UV/H,O, y UV/HZOZ/FGZ*. En ambos estudios se
demostrd que la eliminacion de metronidazol fue insignificante exclusivamente por la
radiacion UV, mientras que la adicion de iones ferrosos mejora considerablemente la
eficiencia de remocion. La oxidacion fotolitica se puede llevar a cabo a temperatura
ambiente, y la luz UV puede ser utilizada con eficacia para la irradiacion. Debido al

elevado costo del tratamiento no se pudo realizar la operacion a gran escala.(2)

Se realizo un estudio para determinar la eliminacion de nitroimidazoles de las aguas
residuales utilizando ozonizacion combinada con un sistema de adsorcion de carbono. El
estudio muestra que la ozonizacion de nitroimidazoles genera productos altamente
toxicos con una baja reactividad con el ozono. La constante de velocidad de la reaccion
con nitroimidazoles presentd valores menores a 350 Ms™'. Entre algunos productos de la
ozonizacion del nitroimidazol se encuentran iones de nitrato y 3-acetil-2-

oxazolidona.(l 1)

En la Adsorcion de los antibidticos pertenecientes a la familia de los nitroimidazoles en
tres tipos de carbones activados en fase acuosa. El metronidazol se va acumulado,
lograndose con este método simplemente separar al metronidazol del agua. Los
contaminantes solo se trasformaron de la fase acuosa a la fase solida, formando soluciones
coloidales, no existiendo degradacion, razon por la cual se seiialan que no es satisfactorio
el método de adsorcion de carbon activado para la reduccion de la contaminacion por

agentes farmacologicos potencialmente activos.(12)

Un estudio de eliminacion de metronidazol en solucidon acuosa por medio de
nanoparticulas de hierro valencia cero (NZVI), muestra que existen diversos factores que
influyen en la eliminacion del metronidazol tal como la concentracion inicial del

metronidazol, el pH y la dosis de nanoparticulas empleadas. Los resultados que se
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obtuvieron se acoplaron a un modelo cinético de pseudo primer orden. La eficiencia de
remocion del metronidazol fue mayor al aumentar la dosis de nanoparticulas mientras
que se redujo con el aumento del pH y de la concentracion inicial de metronidazol. La
eficiencia de remocion por NZVI fue 49 veces mayor que al emplear polvo de hierro
comercial en dosis iguales. Este estudio demuestra que la tecnologia NZVI podria ser un

enfoque prometedor para el tratamiento de aguas residuales con antibioticos.(13)

La incapacidad de los sistemas biologicos para remover sustancias toxicas y/o
recalcitrantes, evidencia la necesidad de desarrollar nuevos sistemas de tratamientos. En
los ultimos 25 afios la busqueda de nuevos sistemas de purificacion de aguas se ha
intensificado prestado atencion especial a los procesos avanzados de oxidacion. Estos
procesos son complementos utiles a las técnicas ya existentes como la floculacion,

precipitacion, adsorcion, 0smosis inversa, combustion y los procesos biologicos (41).

1.4.3.2 Los procesos avanzados de oxidacion.

Un grupo de procesos adecuado para el tratamiento de contaminantes organicos en aguas,
especialmente utiles para la degradacion de compuestos no biodegradables, son los
procesos de oxidacion avanzada (POA) o, también llamados tecnologias de oxidacion

avanzada (TOA).

Los POA se basan en la generacion in sifu de especies quimicas con alto poder de
oxidacion como el radical hidroxilo (*OH), oxidante quimico de caracter no selectivo y
con un elevado potencial de oxidacion capaz de reaccionar rapidamente con muchos
compuestos organicos generando cambios en su estructura quimica. La siguiente tabla
muestra un listado de los potenciales de oxidacion en medio acido de los principales
oxidantes quimicos. Muchos POA se basan en la combinacion de un oxidante fuerte (por
gjemplo, ozono o peroxido de hidrégeno) con un catalizador (por ejemplo, iones de

metales de transicion o fotocatalizadores) y/o radiacion (UV o ultrasonido).



Tabla 1.1 Potenciales de oxidacion de agentes oxidantes.

OXIDANTE E° (V)
Fluoruro (F) 3.03
Radical Hidroxilo (*OH) 2.80
Oxigeno (O,) 242
Ozono (O3) 2.07
Peroxido de Hidrogeno ( H,O,) 1.77
Permanganato de Potasio (KMnOy) 1.67

Los principales objetivos de la aplicacion de POA son.

a. Mineralizacion de los contaminantes, hasta su completa transformacion en CO,, y
agua.

b. Degradacion de contaminantes organicos en compuestos mas biodegradables.

c¢. Eliminacion de color y/o olor.

d. Desinfeccion.

1.4.3.2.1 Clasificacion de Procesos Avanzados de Oxidacidon

Una de las posibles clasificaciones de los POA es en funcion de la fuente de generacion de

la especie oxidante, es decir, el método para generar el radical hidroxilo.

A. Procesos homogéneos
[ Sin aporte de energia
1. Ozonizacion en medio alcalino (Os/OH)
2. Ozonizacion con peroxido de hidrogeno (Os/Hz0z) y (Os/H20,/OH)
3. Peroxido de hidrogeno y catalizador (HZOZ/FeZ*)
II.  Con aporte de energia externa
1. Energia procedente de radiacion ultravioleta (UV)
a. Ozonizacion y radiacion ultravioleta (Oz/UV)

b. Peroxido de hidrogeno y radiacion ultravioleta (H,O/UV)



c. Ozono, peroxido de hidrogeno y radiacion ultravioleta
(O3/H202/UV)

d. Foto-fenton (Fez*/HZOZ/UV)

2. Energia procedente de ultrasonidos (US)
a. Ozonizacion y ultrasonidos (O3/US)
b. Peroxido de hidrogeno y ultrasonidos (H2O0/US)

3. Electroquimica
a. Oxidacion electroquimica
b. Electro-Fenton
c. Electrocoagulacion

B. Procesos heterogéneos
. Ozonizacion catalitica (Os/ cat) y foto catalitica (O3/TiO,/UV)
II.  Fotocatalisis heterogénea (H20,/TiO,/UV)

1.4.3.3 Peroxidacion Electroquimica

El método de peroxidacion electroquimica es clasificado como una variante de un
tratamiento avanzado de oxidacion regido por los procesos de coagulacion-flotacion. Su
efectividad depende de la eficiencia para la generacion del reactivo de Fenton,
generalmente la reaccion se lleva acabo a presion atmosférica y a un rango de
temperatura de 20° a 40°C bajo condiciones acidas. El proceso se lleva a cabo usando un
electrodo de hierro, donde es electrogenerado el Fe?* con la adicién de H,O,. Este sistema

esta siendo cada vez mas usado en el tratamiento de aguas contaminadas.
La reaccion entre el hierro (Il) y el perdxido de hidrogeno en medio acido da paso a la
oxidacion del hierro (II) a hierro (IIl) y a la formacion de radicales OHe de acuerdo a la

reaccion 1, esta reaccion tiene lugar de forma espontanea.

Fe* + HyO, + H —— % Fe® + HO + OH- (1)
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El principio general del proceso Fenton involucra tres reacciones principales: la
disolucion de oxigeno en la superficie del catodo, la generacion de radicales hidroxilo
entre el peroxido y el hierro (II) y la degradacion de la sustancia organica por los
radicales hidroxilo, asi mismo se presentan reacciones secundarias debidas a las
interacciones del hierro (II), hierro (Ill), los radicales hidroxilo y el peroxido. Las

reacciones se presentan a continuacion (Liu, 2006):

O, +2H" + 26 —— H,0, (2)
H,0, + Fe* ——— Fe* + OH + OHe (3)
Fe*"+ «OH —— Fe* + HO" (4)
H,0, + Fe* ———— Fe* + HO, + H' (5)
OH- + S. Organica———— productos (6)
OH* + H,0, ——— HO,* + H,0 (7)

Las ecuaciones (2), (3) y (6) son las que se encuentran involucradas principalmente en el

proceso fenton, mientras que las reacciones (4), (6) y (7) son las reacciones secundarias.

El comportamiento del sistema fenton no puede ser explicado unicamente en base a las
reacciones anteriores. Estudios han mostrado que, a un valor de pH acido, la reduccion del
Fe®* a Fe** es posible, de acuerdo a las reacciones siguientes (43):

Fe® + H,0, ——> Fe-OOH* +H' (8)

Fe-OOH** ~ ————» HO,* +Fe* 9)

Fe* + OHF ——— Fe(OH)* (10)



Fe(OH)* —— OH- + Fe* (11)

Las reacciones 8 a 11 permiten la regeneraciéon del Fe*, que puede volver a tomar parte
en la reaccion 1 para generar nuevos radicales hidroxilo. Sin embargo, estas ultimas
reacciones ocurren a una menor velocidad, disminuyendo progresivamente la cantidad de
Fe** disponible en el medio. Conjuntamente, el Fe** puede formar complejos con ligandos
organicos e inorganicos, arrancando al hierro de la cadena de reacciones. Algunos
complejos del Fe™* con acidos carboxilicos aparecen frecuentemente como intermediarios

durante el proceso de oxidacion.

Entre las principales ventajas de la peroxidacion electroquimica se pueden mencionar las
siguientes:

1. Elrango de contaminantes susceptibles al reactivo de Fenton es amplio.

2. El grado de mineralizacion del contaminante es alto.

3. El tiempo de tratamiento es corto, dependiendo directamente de la concentracion

de H,O, usada en el sistema.

A continuacion se enumeran algunos de los principales inconvenientes que presenta esta
tecnologia.
1. La reaccion sdlo es eficiente a pH bajos (acidos).
2. La oxidacion no es especifica para compuestos peligrosos, la materia organica en
el sedimento podria verse afectada aumentado el grado de turbidez del efluente.
3. La baja permeabilidad de algunos solidos suspendidos podria afectar la

distribucion del H,O, disminuyendo la cantidad de reactivo de Fenton generado.

1.4.4 Determinacion de metronidazol.

El metronidazol es administrado por via oral e intravenosa. La absorcion del metronidazol
oral presenta una biodisponibilidad de al menos 90%. Una parte del metronidazol es
metabolizada en el higado por hidroxilacion, oxidacion y conjugacion con el acido

glucurodnico. El metabolito mas importante, el 2-hidroximetil metronidazol, tiene cierta



actividad bactericida. La mayor parte del metronidazol se elimina en la orina (60-80%),
mientras que la eliminacion en las heces asciende al 6-15% de la dosis. El metronidazol es
relativamente inactivo hasta que es metabolizado. La figura 1 muestra (a) la estructura del

metronidazol y (b) una posible via de reduccion.

Redvecion del

l/'\oH
ErUpo nitrﬂ/ NH, ﬂh?,CHg

0OH DHvision
N (\ Hidroxiatil H,
O.N—/ N NO, M _-CHy NO,. NI CHs
U7 O A O 4

= N \\ \* r’\GH
/// (a) CH3 Deaznitrificacion _C?,CHH (b)
\

HO

Figura.1. 1 (a) Estructura del metronidazol, (b) via de reduccion.(Zhangiang Fang et. al,

2010)

El metronidazol una vez excretado forma parte de los contaminantes presentes en las
aguas residuales, dada su estructura es complicado removerlo utilizando tecnologias
convencionales. Se han desarrollado nuevas técnicas de tratamiento de agua residual, sin
embargo es necesario verificar la eficiencia que se obtiene al implementar dichos
tratamientos utilizado técnicas de analisis que permiten determinar la cantidad de
metronidazol degradado. El metronidazol ha sido determinado por espectrofotometria
UV/Vis, la volumetria, cromatografia en capa fina, cromatografia de gases, y la
cromatografia liquida de alto rendimiento, entre otros, como a continuacion se

mencionan.

Shaofang Lii y colaboradores efectuaron la reduccion electroquimica de metronidazol
empleando nanotubos de carbon vitreo de dos tipos, pared simple (SWNT) y pared
multiple (MWNT), y estando en presencia de un agente tensoactivo, los nanotubos se

dispersan facilmente en agua generando una suspension homogénea y estable, lograndose
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una reduccion de metronidazol, la cual fue comprobada al implementar la técnica de
voltamperometria. Para la determinacion se utilizo un electrolito soporte, la solucion fue
nitrogenada, agitada por dos minutos y posteriormente se encontraron los
voltamperogramas de la solucion. El metronidazol produce un pico de reduccion bien
definida, cuyo potencial es -0.71 V, utilizando nanotubos de pared multiple, en
comparacion con los nanotubos de pared simple. El limite de deteccion fue de 6 x 107
molL! en 2 minutos. Los resultados obtenidos en la determinaciéon de metronidazol con
nanotubos de carbon multiples mostraron una mejoria significativa en la sensibilidad y
sus posibilidades de aplicacion a los productos farmacéuticos. Esta investigacion muestra
un nuevo procedimiento para la determinacion de metronidazol, teniendo como ventajas

un bajo limite de deteccion, rapida respuesta, excelente reproducibilidad y bajo costo.(14)

Rezaei y Damiri fabricaron un electrodo de nanoestructura con una pelicula delgada de
oro utilizando una técnica de pulsado potencial continuo (CPP), y estudiaron su
aplicacion para la determinacion electrocatalitica de metronidazol, mostrandose un nuevo
enfoque basado en la preparacion de nanoestructuras. El proceso de fabricacion consiste
en impulsos electroquimicos de oxidacion y la reduccion del electrodo de oro en la
solucion de 4cido sulfurico sin utilizar reactivos adicionales. Las técnicas de
electroquimica, microscopia electronica de barrido (SEM) y microscopia de fuerza
atomica (AFM), muestran la formacion de una pelicula delgada nanoporosa y una
nanoestructura de bordes afilados en el electrodo de oro, lo cual aumenta
considerablemente la electrocatalisis. Este comportamiento electrocatalitico del electrodo
permite realizar la determinacion de metronidazol en muestras de orina farmacéutica y

humana, utilizando voltamperometria ciclica.(15)

Mandal P.C. utilizd voltamperometria ciclica para investigar la reduccion electroquimica
de metronidazol (2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-etanol) en el carbono vitreo y los
electrodos de oro manejando diferentes pH en la solucion acuosa. El anidén radical nitro
electrogenerado se somete a una reaccion de discordancia, la constante de velocidad
depende del pH, la composicion de solventes y materiales de los electrodos. Las

interacciones del anion radical nitro con la timina y la citosina también fueron
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investigados mediante una técnica de voltamperometria ciclica. Las constantes de
velocidad de estas reacciones en soluciones acuosas fueron de 3.5x10° y 3.0x10°dm’*mol”
's'para timina y citosina, respectivamente. A partir de este estudio es evidente que los
aniones radical nitro de las drogas heterociclicos resumen a las bases, y como resultado la

base se degrada.(16)

Saffang Li y colaboradores realizaron una propuesta a través de un método
espectrofotométrico que fuera rapido y sensible para la determinacion de metronidazol y
secnidazol en su forma pura o bien en sus formulaciones farmacéuticas. El método se basa
en la reduccion de la molécula de metronidazol y secnidazol con polvo de zinc y acido
clorhidrico por diazotizacion. Las reacciones involucradas son simples, rapidas y sensibles
para la determinacion en comparacion con otros métodos establecidos. El analisis de las
muestras que contienen metronidazol y secnidazol no mostraron interferencias de los

excipientes comunes.(17)

Las investigaciones descritas muestran las técnicas de analisis que han sido desarrolladas
con el fin de determinar metronidazol en solucion acuosa, una vez que dicha solucion es

sometida a un tratamiento de aguas.
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1.5 JUSTIFICACION

El metronidazol es un antibiotico de la familia de los nitroimidazoles, ampliamente
utilizado para el tratamiento de enfermedades infecciosas ocasionadas por bacterias
anaerobias y protozoarios, como Giardia lamblia y Trichomonas vaginalis. Igualmente es
utilizado en veterinaria como aditivo en la alimentacion de aves de corral y peces para
eliminar parasitos. El metronidazol una vez administrado, puede ser excretado sin sufrir
transformacion, o bien metabolizado, dicha excrecion en forma de orina o heces fecales

ha provocado la presencia y acumulacion de este farmaco dentro de las aguas residuales.

El metronidazol es altamente soluble en agua y tiene una baja biodegradabilidad, por lo
que es muy dificil de eliminar por métodos tradicionales, provocando su acumulacion en
el medio acuatico causando efectos adversos para los seres humanos y el entorno
ecologico. Se ha encontrado que el metronidazol es potencialmente cancerigeno y

mutagénico a niveles elevados de concentracion.

Se han empleado diversos métodos para eliminar el metronidazol del medio acuoso entre
ellos destacan. aplicacion simultanea de ozonizacion y adsorcion, adsorcion/bioadsorcion
sobre carbon activado(1), electrocoagulacion, oxidacion fotoquimica usando UV-H,0Oo,
oxidacion con nano particulas de hierro, fotdlisis foto-fenton(2) directa e indirecta, entre
otros. (18) Dichos métodos muestran que existe un decremento en la concentracion de

metronidazol después de que el agua es tratada..

Con base en lo anterior en el presente trabajo se sometid a degradacion una solucion
acuosa de metronidazol utilizando peroxidacion electroquimica con un electrodo de Fe,
partiendo de agua sintética de 100 ppm de un estandar de metronidazol. Con el propdsito
de evaluar el tratamiento electroquimico se implementaron métodos de analisis tales
como: espectrometria UV/VIS, cromatografia de liquidos de alta resolucion, IR,

Voltamperometria ciclica.
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1.6 HIPOTESIS

Al someter una solucion acuosa de metronidazol a un proceso de peroxidacion
electroquimica en presencia de un electrodo de Fe, entonces se lograra eliminar hasta un

90%.

1.7 OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la degradacion de metronidazol en solucion acuosa después del tratamiento por

peroxidacion electroquimica con un electrodo de Fe.

Obyjetivos Especificos

1. Aplicar la peroxidacion electroquimica para la degradacion de metronidazol
empleando un electrodo de Fe.

2. Caracterizar fisicoquimicamente el metronidazol en solucidn acuosa antes y
después del tratamiento (color, turbidez, pH, Demanda Quimica de Oxigeno
(DQO), Carbono Organico Total (COT)), asi como determinar sus espectros de
absorcion UV/Vis y voltamperogramas ciclicos.

3. Analizar los lodos generados durante el tratamiento electroquimico por FT-IR para

verificar la presencia de metronidazol.



1.8 METODOLOGIA

En la figura 1.2 se muestra la metodologia general desarrollada en el presente estudio.

Preparacion de la solucion
acuosa de metronidazol estandar
de 100 ppm en Na,SO, 0.1 M

A

\4 \ 4

Caracterizacion fisicoquimica: Caracterizacion por infrarrojo
color, turbidez, pH, Demanda (IR), espectroscopia UV/Vis,
Quimica de Oxigeno (DQO) y voltamperometria ciclica y
Carbono Organico Total (COT) cromatografia de liquidos

A 4

Aplicacion del tratamiento por
peroxidacion electroquimica.

densidad de corriente

v

[ Caracterizacion de los efluentes ]

v

I Caracterizacion de los lodos por IR l

Figura 1.2 Metodologia general.
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Descripcion de 1a metodologia

1.8.1 Material, equipo y reactivos

El material, reactivos y equipo utilizados en el desarrollo experimental se enlistan en la

tabla 1.2 y 1.3 respectivamente.

Tabla 1.2 Materiales y reactivos empleados en el estudio

Reactivos

Material

Sulfato de Sodio Cristal (Na;SOy,)

Matraces volumétricos (1000, 100, 25, 10 mL)

Acido sulftirico 96.6% (H2S04)

Pipetas graduadas y volumétricas

Hidroxido de sodio (NaOH)

Embudos de vastago corto

Acido nitrico 70% (HNO3)

Vasos de precipitado

Peroxido de hidrogeno 30 % (H20,)

Tubos de ensayo

Dicromato de potasio (K2Cr,O7)

Jeringas de 20 mL

Sulfato de mercurio (HgSO4)

Vidrio de reloj

Sulfato de plata (Ag,S804)

Celdas de cuarzo de 1 cm*

Estandar de metronidazol

Vidrio de reloj

Agua destilada

Electrodos de hierro en forma de placa (7x4x0.4 cm)

Solucion Buffer pH 4.00 + 0.02 a 25°C

Solucion Buffer pH 7.00 + 0.02 a 25°C

Tabla 1.3 Equipo empleado en el estudio.

Equipo

Reactor tipo Bach (1000 mL)

Balanza Analitica OHAUS Explorer pro

Espectrofotometro HACH DR/4000U

Potenciometro OAKTON Waterproof 300

series

Espectrofotometro Perkin Elmer LAMBDA 25

Potenciostato ACUALAB

Termo Reactor Orion COD 125

Fuente de poder EPSCO Modelo D612T

Parrilla de Agitacion CORNING

Multimetro digital MITSU MP-3100

Electrodos de hierro

Electrodos de pasta de carbono
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1.8.2 Preparacion de soluciones

FElectrolifo soportfe Sultato de sodio Na,SO4 0.1 M
Se pesaron 14.204 g de Sulfato de sodio cristal (Na,SO,), Fermont Lote 703509, y se
llevaron a un volumen de 1L en un matraz volumétrico con agua destilada para obtener

una concentracion de 0.1M.

Solucion de Estindar de Metronidazol 100 ppm
Se pesaron con precision aproximadamente 100.73mg de estandar de Metronidazol
Sanofi-Aventis con una pureza de 99.28%, Lote 51614, cantidad que se diluyd en un

matraz volumétrico de 1 L con solucidn electrolito soporte Na,SO4 0.1 M.

Solucion de Medicamento de Metronidazol 100 ppm
Se pesaron 10 pastillas de metronidazol 500 mg se pulverizaron y se tomaron 141.2 mg
del polvo resultante, dicha cantidad se diluyd en un matraz volumétrico de 1 L con

solucidn electrolito soporte Na,SO4 0.1 M.
Soluciones DQO

a) Solucion Catalizadora de Sulfato de plata
Se pesaron 9.9 g de sulfato de plata (Ag2SO4) Fermont, Lote 611302 y disolvieron en un
matraz volumétrico de 1 L con acido sulftrico 96.6%, Fermont, Lote 924151. La soluciéon
catalizadora se dejo reposar 2 dias en la oscuridad para su completa disolucion y evitar su

descomposicion.

b) Solucion de digestion A (Concentrada para una curva de calibracion con un
intervalo de concentracion 0 a 900 ppm)

Se pesaron 10.216 g de dicromato de potasio (K;Cr;O7), J.T. Baker Lote M-29641, secado

previamente a una temperatura de 150°C por 2 horas. Se disolvid con aproximadamente

500 mL de acido sulfurico Fermont, Lote 924151, y se adicionaron 33.3 g de sulfato de
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mercurio (HgSO,) Fermont, Lote 526203, la solucion se mantuvo en agitacion hasta su

homogenizacion y se llevo al aforo en un matraz volumétrico de 1 L con acido sulfurico.

1.8.3 Caracterizacion del sistema acuoso y efluentes tratados

La calidad del sistema acuoso antes y después del tratamiento fue evaluada con la
finalidad de conocer la eficiencia del sistema, usando como parametros. color, turbidez,

pH, DQO, COT y concentracion de metronidazol.

A) Color
El color real de la muestra se evalud en cada una de las muestras después de ser filtradas,
se utilizd el programa Hach 125 a una longitud de onda de 465 nm, en el

espectrofotometro HACH DR/4000U (46)

B) Turbidez
La turbidez de la muestra fue medida directamente empleando una longitud de onda de
860 nm, usando el programa Hach 3750 Turbidity en el espectrofotometro HACH
DR/4000U

C) pH
El pH de la solucion acuosa fue medido antes de iniciar el tratamiento, y se ajustd a 3
unidades para favorecer la reaccion electroquimica, a lo largo del tratamiento el pH fue
monitoreado y se mantuvo la solucion a pH acido usando un potencidémetro OAKTON

Waterproof 300.

D) Demanda Quimica de Oxigeno (DQO)
La Demanda Quimica de Oxigeno fue determinada usando las soluciones DQO (solucion
catalizadora de Sulfato de plata y solucion de dicromato de potasio) seguin el método Hach
[Hach manual DR/4000.]. Las muestras se sometieron a una reaccion de oxidacion por

120 minutos a 150°C en el Termo reactor Orion COD 125, después de la digestion los



tubos se dejaron enfriar a temperatura ambiente por 1 hora, posteriormente fueron leidas
a una longitud de onda de 620 nm con el programa Hach 435 en el espectrofotometro

HACH DR/4000U. El blanco usado fue el electrolito soporte Na,SO4 0.1 M.

E) Carbono Organico Total (COT)
El Carbono Organico Total fue determinado usando el analizador Apollo 9000, dicho
equipo utiliza el método de la combustion catalitica para la conversion del carbono a CO,.
La temperatura de trabajo fue a 700°C. Se construyeron dos curvas de calibracion con un
estandar de Ftalato acido de potasio (KHP) de 1000 ppm del cual se prepararon
disoluciones para generar las curvas de calibracion, una de 0-400 ppm y la otra de 100-
4000 ppm. Posteriormente se analizaron las muestras por triplicado en un tiempo de

corrida de 15 minutos, el resultado obtenido se da en ppm de C,.

F) Concentracion de Metronidazol
La concentracion de metronidazol fue determinada siguiendo el método farmacopeico de
los Estados Unidos Mexicanos que a continuacion se describe. Se tomo una alicuota de 3
mL de la muestra (solucion acuosa o efluente) y se llevo a 25 mL con agua destilada
usando un matraz volumétrico. La absorbancia del estandar de metronidazol 100 ppm y
de la muestra fue determinada a la longitud de onda de maxima absorbancia de 320 nm,
en el espectrofotometro Perkin Elmer LAMBDA 25, utilizando celdas de cuarzo de 1 cm. El
blanco que se utilizd fue agua destilada. La cantidad de metronidazol presente en el

volumen de muestra tomado, fue calculado por medio de la siguiente ecuacion:

Metronidazol]-C.D (o
[Metronidazol]=C. (Astd)

Donde:

C- Cantidad por mL de metronidazol en la preparacion de referencia
D- Factor de dilucion de 1la muestra (23—5)
A= Absorbancia de la muestra

Agq= Absorbancia de la preparacion de referencia
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G) Cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC)
La degradacion de metronidazol fue seguido por analisis de cromatografia liquida en un
cromatografo de liquidos Varian Modelo 9012 equipado con un detector UV-Visible
Varian modelo 9050 a una longitud de onda de 380 nm, se utilizd una columna Waters
C18 (4.6 mm x 150 mm, 3.5 pm). La fase movil fue una mezcla de agua con acido
formico 0,05%—acetonitrilo (80/20, v/v). El flujo de la fase movil fue de 1.0 ml/min, el

volumen de inyeccion fue de 25uL y el tiempo de analisis fue de 6 min.

1.8.4 Tratamiento electroquimico

El reactor consistido en un recipiente cuadrado de plastico de 15.0 x 15.0 cm con una
capacidad de 1 L. Para la construccion de la celda electroquimica (anodo y catodo)
empleada en el proceso de peroxidacion electroquimica se utilizaron placas de hierro
unidas por medio de una barra del mismo material para lograr la conduccion eléctrica.
Las dimensiones correspondientes a las placas de los electrodos fueron de 7 cm de altura,

4 cm de ancho y 0.4 cm de espesor.

o, s 1
— & =g
Sy o
29
L

Figura 1.3. Disposicion de los electrodos usados en el proceso de peroxidacion

electroquimica.

Las condiciones para la operacion del sistema Fenton fueron establecidas en base a las
publicaciones encontradas, llegando a establecer los siguientes parametros. densidad de
corriente aplicada 12 mA/cm? de acuerdo a la ley de Faraday se generan 0.0187 moles de
Fe cada 10 minutos, el pH se ajusto a 3 unidades con acido sulfurico, el electrolito soporte

utilizado fue sulfato de sodio 0.1 M, el tiempo de tratamiento fue de 60 minutos.
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1.8.5 Evaluacidn del agua residual tratada

La caracterizacion de los efluentes se hace empleando la misma metodologia aplicada a
los afluentes, es decir se realizo la medicion de. pH, color, turbidez, DQO, COT, y fueron
analizados empleando Espectroscopia de infrarrojo, Espectroscopia de absorcion UV/Vis,

Voltamperometria ciclica y Cromatografia liquida.



Capitulo 2

Resultados
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A continuacion se presentan los articulos de investigacion generados en el presente
trabajo los cuales muestran los resultados de los estudios de la aplicacion del tratamiento
por peroxidacion electroquimica sobre la solucion acuosa de metronidazol estandar y la

solucidon de metronidazol comercial.

El primer articulo fue enviado al ECS Transactions y después de realizar las correcciones
correspondientes fue aceptado para su publicacion, la informacion descrita en el dicho
articulo fue presentada en el XXVII Congreso de la Sociedad Mexicana de Electroquimica.
El segundo articulo mostrado esta siendo complementado para ser enviado a
Electrochimica Acta, parte de los resultados mostrados en el segundo articulo se

presentaron en la 64a Reunion Anual de la Sociedad Internacional de Electroquimica
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2.1 Primer articulo

Estimados miembros de la Sociedad Mexicana de Electroquimica.

Por este conducto hacemos de su conocimiento que ya esta publicado el

numero especial de la revista ECS Transactions

ECS Transactions
Volume 47, Issue 1

XXVII Congress of the Mexican Society of Electrochemistry -and- 5th

Meeting of the ECS Mexican Section
June 11, 2012 - June 15, 2012
Toluca, Mexico

XXVII Congress of the Mexican Society of Electrochemistry/5th Meeting

the ECS Mexican Section

Editor(s): M. Palomar-Pardavé, M. A. Romero-Romo, N. Casillas, B. A.

Frontana-Uribe, C. Barrera-Diaz
http://ecst.ecsdl.org/content/47/1
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Degradation of Metronidazole in Aqueous Solution
by Electrochemical Peroxidation

Abstract

The drugs fall in a new series of water pollutants called “emergent”;
such drugs are complex molecules with different physicochemical
properties and biological activity, which are two characteristics that
have led to their inclusion in the environment (1). The metronidazole
(MTZ) is an antibiotic, widely used to treat infectious diseases caused
by anaerobic bacteria and protozoa. Also, it is used in veterinary
medicine as food stuff additive for poultry and fish to remove parasites
(2). Administered once, the metronidazole can be excreted without
undergoing transformation or metabolization, excretion through urine
or feces causes the presence and accumulation of the drug in
wastewaters (3)(4). The high solubility of metronidazole in water and its
low biodegradability makes it a difficult contaminant to remove by
traditional methods of wastewater treatment (5), causing its
accumulation in the aquatic environment. Therefore various methods
have been employed to remove the aqueous medium metronidazole,

among them are: simultaneous application of ozonation and N

adsorption, adsorption [ biosorption (6), coagulation, photochemical
oxidation using UV-H;03, oxidation with iron nanoparticles (7), among
others. These methods showed a decrease in the concentration of
metronidazole, after which the water can be treated. When using an
advanced oxidation process such as electrochemical peroxidation
synthetic water based on 100 ppm of a standard metronidazole, is in
itself a degradation study, showing a 80.03% COD removal after 20
minutes treatment and 83.5% metronidazole concentration less at the
end of treatment (50 minutes).
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Degradation of Metronidazole in Aqueous Solution by Electrochemical Peroxidation

Sandra Luz Nolasco Gémez ?, Gabriela Roa Morales ®, Rosa Maria Gomez
Espinosa, Patricia Balderas Hernandez, Pedro Ibarra Millan.
% Centro Conjunto de Investigacion en Quimica Sustentable, UAEMéx-UNAM. Km 14.5
carretera Toluca-Atlacomulco, San Cayetano, Piedras Blancas, Toluca, Edo. de México

Abstract

The drugs fall in a new series of water pollutants called
"emergent"; such drugs are complex molecules with
different physicochemical properties and biological
activity, which are two characteristics that have led to
their inclusion in the environment (1). The metronidazole
(MT2Z) is an antibiotic, widely used to treat infectious
diseases caused by anaerobic bacteria and protozoa.
Also, it is used in veterinary medicine as food additive
for poultry and fish to remove parasites (2).
Administered once, the metronidazole can be excreted
without undergoing transformation or metabolizing,
excretion through urine or feces causes the presence and
accumulation of the drug in wastewaters (3)(4). The high
solubility of metronidazole in water and its low
biodegradability makes it a difficult contaminant to
remove by traditional methods of wastewater treatment
(5), causing its accumulation in the aquatic environment.
Therefore various methods have been employed to
remove metronidazole from the aqueous medium, such
as; simultaneous application of ozonation and
adsorption, adsorption / biosorption (6), coagulation,
photochemical oxidation using UV-H,0,, oxidation with
iron nanoparticles (7), etc. These methods showed a
decrease in the concentration of metronidazole. The
electrochemical peroxidation is an advanced oxidation
process. In 100 ppm of a standard metronidazole
synthetic water based on, showed a 80.03% COD
removal after 20 minutes treatment and 83.5%
metronidazole concentration less at the end of treatment
(60 minutes).



Introduction

The electrocoagulation treatment is an emerging clean technology known since the early
twentieth century and has been applied in the treatment of wastewater. In the effluent, diverse
contaminants are removed by applying the coagulation principle, where the particles are
destabilized contaminants that are suspended, emulsified or dissolved in an aqueous medium
when passing a current through the water between parallel metal plates or iron aluminum. This
current provides the electromotive force that causes a series of chemical reactions, whose final
result is the stabilization of the contaminant molecules. When this occurs, the components are
hydrophobic contaminants that are precipitated or float, facilitating their removal by a secondary
separation method (8).

The coagulation process uses iron peroxide to provide a sacrificial anode and a cathode Fe**
oxygen diffusion to produce the oxidizing agent. The main advantage of this process is the
simultaneous production of stoichiometric quantities of H,O, and Fe®* so that contaminants are
removed by degradation with OH" and coagulation with the formation of Fe (OH); (9). Another
significant advantage is the electrocoagulation equipment used which is simple and easy to
operate, while retaining the short, high sedimentation rate and the reduced amount of sludge
produced.

From this perspective, the electrochemical peroxidation becomes an electrochemical process
that can be successful in their application results optimizing the factors conforming it, thereby
meeting the challenges to protect, conserve and restore water resources.

Experimentation

All solutions were prepared with deionized Type | water (18.2 milliohms cm). The reagents were
analytical grade.

Characterization and Electrochemical treatment

Characterization synthetic water. Water was prepared by a standard metronidazole at 100 ppm
concentration, taking 0.5 to 2.0 mL aliquots and dissolving in a 25 mL flask with 0.1 M Na,SO,4
solution (supporting electrolyte). The solutions were read in a UVvis Perkin EImer Lambda 25 to
obtain the calibration characteristic plot for metronidazole. Also, starting from a 100 ppm
solution a volume of 1 mL metronidazole was put in a 25 mL volumetric flask using the same
supporting electrolyte, then it was read in a potentiostat to determine the characteristic
voltammograms of metronidazole (10). The voltammograms were obtained using an Autolab
potentiostat, using a cell with a three-electrode system. The reference electrode is (Ag/AgCl), a
graphite rod as auxiliary electrode as working electrode used a carbon paste electrode. We used a
program potential sweep starting at zero current potential (E; = 0) and was made a reduction
sweep -1.5 to 1.5 V at a scan speed (v) of 0.1 Vs,

Electrochemical treatment. All experiments were performed in an electrochemical cell made
of a plastic container with a capacity of 1 L. Iron electrodes were placed in the form of parallel
plates connected by the same material. The pH was adjusted to 3, working with a current density
of 4x10% A * m™. All experiments were performed at atmospheric pressure. Figure 1 shows the




design of the electrodes and the electrochemical reactor.

Figure 1. Design of electrodes and electrochemical reactor

Results and Discussion

Figure 2 shows the absorption spectrum of UV / vis characteristic for standard metronidazole in
the near UV region (wavelength of 200 to 600 nm). The curve shows a maximum absorption at
320 nm showing a good symmetry, which allows us to consider it as the primary web and is used
for quantification of MTZ, moreover a secondary band has an absorption maximum near 230 nm.
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Figure 2. Absorption spectrum UV / vis for MTZ in sodium sulfate.
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Within the MTZ characterization the turbidity was determined, pH, COD and color of water
with standard metronidazole. The results of this evaluation are shown in Table I.

Table I. Characterization of standard MTZ

Parameter Metronidazole Standard
pH 5.68
Turbidity 0 (FAU)

COD 350 (mgO.+L™)
Color 1 (Pt-Co)

Previous studies of electrochemical treatment allowed optimization of the system's variables
used, which included pH and current; these values are shown in Table II.

Table I1. Optimal settings of electrochemical treatment

Parameter Terms
pH 3
Rated Current 4A
Time 60 minutes

As shown in the above table metronidazole was subjected to electrochemical treatment time of
60 minutes, during which successive peroxide (H,O,) additions were made every 10 minutes in
stoichiometric quantity with respect to the formation of Fe?*. As shown by the following
reactions.

Fe — Fe* +2¢ [1]
H,0, + Fe?* — Fe** +'OH + OH [2]

During the electrochemical process, samples were taken every 10 minutes during the
treatment (60 minutes.) For the purpose of determining the optimum time, the determined optimal
treatment time was 20 minutes. The samples were characterized by determining COD, color,
turbidity, and absorption spectra in UV/vis (Figure 3), the amount of COD present in the solution
decreases from 234.78 mg/L to 46.88 mg/L after 20 minutes treatment, thus achieving 80.03% of
degradation, while the color and turbidity of the solution were increased by the presence of
possibly Fe (I11).

Figure 3 shows the absorption spectra of metronidazole before and during treatment, one can
observe that the maximum absorbance band was found around the 320 nm wavelength that
begins to widen as treatment time elapses, presenting a lower absorbance after 60 minutes. On the
other hand the secondary band was found near 230 nm with no absorbance peak found at the start
of treatment, but it begins to disappear, the spectrum of absorption indicates a behavior associated
to the possible degradation of the drug.
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Figure 3. Absorption spectrum UV/vis for MTZ during the electrochemical treatment.

Figure 4 shows the percentage of removal of the concentration of metronidazole in the
treatment, it is observed that after 60 minutes elapsed, it results in a 83.5% removal. Thus this
shows that the advanced oxidation process employed for the degradation of the drug is effective.
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Figure 4. Results concerning the percentage of metronidazole removed.

So it was determined the kinetics of electrochemical treatment, based on the results obtained
for COD, thus, Figure 5 shows the plot for the kinetics. It can be seen that the kinetic model fits a
second order according to the rate constant (3.4131x10° L mg *min™) and for the percentage
degradation it is observed that the electrochemical peroxidation process is an efficient
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electrochemical degradation of MTZ; based on the half-life (ty, = 1.02 minutes) the minimum
treatment time can be projected, where we can observe that 50% of organic matter is degraded
within the first minute, which would reach complete degradation of the pollutant in a period not
longer than 3 minutes.

The efficiency of the system relates to the amount of ions generated at the anode (coagulant)
through Faraday's law and the percentage removal of organic material reaching this ion
concentration during the treatment. The amount of ions generated for this system was 12.44
mMol. The amount of organic matter removed is a function of the amount of coagulant generated
in the duration of the treatment (11), and the greater amount of coagulant led to obtaining higher
removal rates of organic matter. The treatment time induces power savings (12).
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Figure 5. Kinetics of degradation for the electrochemical treatment.

Figure 7 shows the cyclic voltammograms of a 0.1 M MTZ solution, before and after 60
minutes treatment in a supporting electrolyte of 0.1 M Na,SO,4. From Figure 7 it is observed that
several redox processes can be indicated by the letters: ry, r2, 01, and 0,. The reduction wave ry is
associated by chemical reaction of MTZ as show in equation:

RNO, + 4 H" + 4e° —> RNHOH + H,0 [3]

Where R is the remainder of the molecule of Metronidazole, chemical structure is as follows

50



Figure 6. Metronidazole Structure

Equation [3] shows the reduction of the nitro group to a hydroxylamine MTZ, which becomes
more soluble to the chemical species in aqueous solution. On the wall of water oxidation
represented by the letter, which appears to 0; potential of 1.178 V, the following chemical process
takes place:

2H,0 —> O, +4H +4¢ [4]

The oxidation wave recorded and o, represented by letter corresponding to the following
chemical reaction:

RNHOH+H —> RNO+2H" +2¢ [5]
After of 60 min of treatment the cyclic voltammogram not present the electroactive processes of
MTZ only r2 that is associated of degradation products. For a better analysis of the cyclic

voltammetry studies it is required to elucidate the chemical species that become at the end of the
MTZ treatment (13)(14).
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Figure 7. Voltammograms of MTZ solution 0.01 M in 0.1 M Na,SO, swept to negative potential, after
application of the electrochemical treatment.



Conclusions

This paper has presented the metronidazole degradation by using an electrochemical treatment
with iron electrodes and successively adding stoichiometric amounts of hydrogen peroxide,
showing decreases as COD value, achieving a 80.03% removal after 20 minutes treatment; at the
end of treatment it was achieved nearly 91% removal.

Figure 3 shows how the degradation and mineralization of organic matter occurs in the treated
effluent from the first minutes of treatment, where the metronidazole molecule undergoes
changes due to the presence of hydroxyl free radicals (OHe) favoring degradation, clearly seen in
Figure 4 that the removal percentage is about 50% in the first 10 minutes, reaching a removal of
83.5% at the end of treatment.

In Figure 7 we observe that after 60 minutes of treatment and no waves are observed
characteristics of metronidazole in the initial graph, which indicates the possible degradation of
metronidazole.

Metronidazole degradation fits a second order kinetics, as shown in Figure 5, having a kinetic
constant (K) of 3.4131x10 (L mg "minutes™) and an average of a lifetime 1.02 (minutes)
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2.2 Segundo articulo

Evaluation of the degradation of an aqueous solution of metronidazole through

application of electrochemical peroxidation

Sandra L. Nolasco G?, Gabriela Roa Morales®, Rosa Maria Gomez Espinosa, Patricia Balderas
Hernandez
& Centro Conjunto de Investigacién en Quimica Sustentable, UAEMéx-UNAM. Km 14.5 carretera Toluca-
Atlacomulco, San Cayetano, Piedras Blancas, Toluca, Edo. De México

Abstract

Metronidazole is an antibiotic used for the treatment of infectious diseases caused by
anaerobic bacteria because of their high solubility once accumulates easily excreted
wastewater low biodegradability degradation hinders to apply conventional wastewater
treatment. Advanced oxidation processes are an alternative for the treatment of these
pollutants, by such reason in the present study was implemented the peroxidation
electrochemical treatment to degrade standard metronidazole and commercial
metronidazole in aqueous solution, considering parameters such as chemical demand
oxygen demand (COD), color, turbidity, total organic carbon (TOC), and analytical
techniques such as spectroscopy, UV/is, Infrared (IR), high performance liquid
chromatography (HPLC), and cyclic voltammetry electrochemical treatment was evaluated.
The results showed that there is an removal percentage of 86.5% and 81.5% of COD
metronidazole solution for standard and commercial metronidazole, respectively, whilst the
TOC removal percentage is 57.8% for metronidazole solution standard the spectra of UV/vis
show a decrease in maximum absorbance to pass the first 10 minutes of treatment, also the

chromatograms showed that metronidazole peak disappears after 10 minutes of treatment.

Keywords: metronidazole, wastewater, peroxidation, degradation.



1. Introduction

The metronidazole (MTZ) is an antibiotic and antiparasitic belonging to the family of
nitroimidazoles. Initially the MTZ was used for treatment of Trichomonas vaginalis, was
later recognized its activity against anaerobic bacteria and protozoa ™ Currently the
MTZ is used for various pathologies such brain abscess, endocarditis, bone infections,
joint, cutaneous and pleuropulmonary. It is also used in veterinary medicine in removing
parasites of poultry and fish. MTZ may be administrated once or not undergoing
transformation is metabolized, the main excretion pathway is through the urine or
feces!?, such excretion has caused his presence and accumulation in wastewater due to
their high aqueous solubility and low biodegradation is considered a persistent pollutant,
since it is difficult to remove from the aqueous medium by conventional methods
wastewater treatment B!, however in recent decades studies have been performed
aimed at the degradation of various persistent contaminants in wastewater, the oxidation
processes advanced are one example of such studies .

Electrocoagulation treatment is a clean technology has been applied in the treatment of
wastewater, making the pollutants various effluents are removed using the principle of
coagulation in which are destabilizing contaminant particles that are suspended,
emulsified or dissolved in an aqueous medium by inducing electric current in the water
via parallel metallic plates of iron or aluminum . Such current provides the
electromotive force that causes a series of chemical reactions, the final result is the
stability of the contaminant molecules. When this happens the contaminants forming
hydrophobic components that precipitate or float facilitating their removal by a
secondary method of separation!® ]

The electrochemical peroxidation process employs iron as a sacrificial anode to provide



Fe?" and a cathode to produce the oxidation agent’®. The main advantage of this process
is the simultaneous production of stoichiometric amounts of Fe?* and H,O, for at that
pollutants are dissociated with OHe the radicals and coagulation with the formation of
Fe(OH); 1%, Another significant advantage of the electrochemical peroxidation is to use
simple equipment and simple to operate, and the high velocity of deposition. From this
perspective, electrochemical peroxidation becomes a process that can show successful
results in its application optimizing the factors that shape it, reaching up the challenge to
protect, preserving and recovering water resources.

In the present investigation this process was employed to study the degradation of
standard metronidazole and commercial metronidazole in aqueous solution the initial
concentration was 100 ppm of metronidazole in both solutions. For carrying out the
degradation process was constructed an electrochemical reactor in which the
parameters were adjusted pH and the current density. With the aim of valuing the
degradation process were evaluated indicators of water quality such as Total Organic
Carbon (TOC), Chemical Oxygen Demand (COD), concentration of metronidazole, color
and turbidity 'Y, also were applied analytical techniques for the degradation monitoring
as infrared microscopy (IR), Ultraviolet Visible Spectroscopy (UV [/ Vis), cyclic

voltammetry™ and high liquid chromatography (HPLC)™?.

2. Materials and Methods

2.1 Chemical Substances & Standards

Standard metronidazole purity 99.3% Sanofi-.Aventis batch 51614, commercial
metronidazole (500mg tablets), hydrogen peroxide 30% (H.O,) Fermont batch 513352,

anhydrous sodium sulphate (Na,SO,) JT Baker, sulfuric acid 96.6% (H.SO,4) Fermont lot



924151, sodium hydroxide (NaOH) Merck batch B142898, silver sulphate (Ag.SO,)
Fermont batch 611302, potassium dichromate (K,Cr,O;) JT Baker batch M-29641,
mercuric sulphate (HgSO,) Fermont batch 526203, HPLC grade acetonitrile. The

solutions were prepared with distilled water

2.2 Aqueous Solutions of Study

Two solutions were prepared for the study, a solution of standard metronidazole and the
second with commercial metronidazole two at a concentration of 100 ppm with sodium
sulphate as supporting electrolyte. For the electrolyte were accurately weighed 14.204 g
of anhydrous sodium sulphate (Na,S0O,), JTBaker, and took away to a volume of 1 L it in
matraz volumetric with distilled water to obtain a concentration of 0.1M, prepared two
liters electrolyte to employ an liter for each solutions of metronidazole once prepared the
solutions brought to pH 3 with sulfuric acid to greater efficiency in electrochemical

process.

2.3 Physicochemical characterization

For the physicochemical characterization is sampled during treatment every two minutes
up to 10 minutes and subsequently every 10 minutes to after 60 minutes of treatment,
the treatment pH was measured during treatment with a potentiometer Waterproof 300

OAKTON.

2.3.1 Evaluation of color, turbidity, TOC and COD
Samples were filtered before assessing the color and turbidity. The real color was

evaluated at a wavelength (A) of 465 nm using the Hach program 125 of the



spectrophotometer HACH DR/4000U. The turbidity of samples was measured at
wavelength (A) maximum of 860 nm applying Hach program 3750 turbidity in the
spectrophotometer HACH DR/4000U %/,

The COD measurement was carried out by an oxidation reaction with potassium
dichromate and silver sulphate on a Thermo reactor Orion COD 125 for 120 minutes at
150 ° C, following the reaction the samples were cooled to ambient temperature and
were read in the spectrophotometer Hach DR/4000U with the program 435 a
wavelength of 620 nm, the blank used was the supporting electrolyte Na,S040.1 M.

The determination of total organic carbon (TOC) of the aqueous samples *® was
performed by the conversion method of the carbon present in the sample by combustion
at CO; in a equipment Apollo 9000 outfitted with an infrared detector. The average time
of analysis was 20 minutes (analysis in triplicate), the samples were filtered for later

injection equipment.

2.3.2 Spectroscopy UV [/ Vis, IR spectroscopy, cyclic voltammetric and high
performance liguid chromatography (HPLC)

For measurement of absorption spectra UV / Vis an aliquot was taken of 3 mL of sample
(aqueous solution or effluent treated) and was brought to 25 mL with distilled water
using a volumetric flask. Was performed one sweep to determine the absorbance of the
sample at a wavelength of 200 to 600nm, in the spectrophotometer Perkin Elmer
LAMBDA 25 using quartz cells than 1.0 cm ™, 3 mL of supporting electrolyte was used
as blank

The analysis by infrared spectrometry was performed to metronidazole standard and

metronidazole commercial solids. Analyzes were performed in the laboratory of Infrared



in the Centro Conjunto de Investigacion en Quimica Sustentable UAEM-UNAM, Infrared
equipment Bruker Tensor model 27 with ATR platinum fixtures.

We performed determination of MTZ by cyclic voltammetric. The studies electrochemical
were performed using a potentiostat Autolab employing a cell with system a three
electrode. The reference electrode (Ag/AgCl), a bar of graphite as counter electrode and
working electrode is a carbon electrode used. The samples taken in treatment were
deposited directly in the cell, we applied a potential program beginning a sweep
potential in null current (E; = 0) and was made a sweep to reduction -1.5 V to 1.5 at a
speed of scanning (v) of 0.1 Vs™ for each sample.

Metronidazole degradation was followed by analysis of liquid chromatography (HPLC)
on a liquid chromatograph Varian Model 9012 equipped with an UV-Visible detector
VARIAN model 9050 to a wavelength of 318 nm, was utilized a column Waters C18
(4.6mm x 150mm, 3.5um). The mobile phase was a mixture of 0.05% formic acid in
water—acetonitrile (80/20, v/v). The flow rate was 1.0 ml/min and the analysis time was 6

min. The injection volume was 25 uL.

2.4 Electrochemical peroxidation

The electrodes were two sets of four iron plates with an area of 7.0 x 4.0 x 0.4 cm run
parallel linked by a rod of the same material (Fig. 1a). Experiments were performed in an
electrochemical cell made from a plastic container with a capacity of 1 L (Figure 1b).

The operation conditions were established Fenton system based upon the publication by
Shemer et. al, 2006. The conditions of the present paper are not identical to those used
by Shemer et. al., however is looking that be very close to those employed by these

authors. The applied current density to electrochemical peroxidation perform went 12mA



* m?, the pH was adjusted to 3.0 8. Hydrogen peroxide was added every 10 minutes,
to favor the generation of hydroxyl radical. All the experiments were carried out at

atmospheric pressure. The total treatment time was 60 minutes.
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Figure 1. Arrangement of the electrodes Fe and the electrochemical cell used in the treatment of

peroxidation.

3. Results and Discussion

3.1 Evaluation of color, turbidity and COD

Within the parameters for evaluating the quality of water was considered to turbidity and
color, well as the amount of dissolved oxygen in the samples along treatment, Figure 2
shows of the behavior of color and turbidity over treatment of standard metronidazole
solution, the initial values of color and turbidity were 18 Pt/Co and 6 FAU respectively,
after 60 minutes of treatment color has been decreasing as well as the turbidity, being
able to get to values of 10 Pt/Co and 1 FAU for color and turbidity respectively. The

presence of Fe?" in the solution does not allow a greater removal of color. In Figure 3
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shows the graph the color and turbidity for metronidazole commercial solution whose
values when starting treatment were 6 Pt/Co and 1 FAU respectively the behavior of the
color is the same as the observed for the standard solution reaching 3 Pt/Co at the end
of treatment, while the turbidity remained virtually unchanged, at the end of treatment

the turbidity value was 1 FAU.
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Figure 2. Color (®) and turbidity (@) of the solution of standard metronidazole in the treatment
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Figure 3. Color (@) and turbidity @) of the solution of commercial metronidazole during treatment

The mineralization of metronidazole during treatment were monitored by measuring the
concentration of chemical oxygen demand (COD).The initial COD values were 303
mgO-/L for solution metronidazole standard and 493 mgO./L for solution metronidazole
commercial. Figure 4 shows the percentage COD removal for the two study treatments,
having a 86.5% removal in the treatment of the solution standard metronidazole, and
81.5% for the solution commercial metronidazole in this latter treatment is sluggish the
mineralization in the first minutes of treatment, this owing to the presence of excipients

of the pharmaceutical formulation.
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Figure 4. Percentage of removal of chemical oxygen demand (COD) of the standard solution of

metronidazole @) and solution commercial metronidazole (M) along treatment

Another parameter evaluated was the amount of total organic carbon (TOC). The initial
value of total organic carbon for the standard solution was 52.6 mg C,/L and at the end
of treatment was 22 mgC, /L. Figure 5 shows the graphic of the percentage of TOC
removal during treatment of standard metronidazole solution, after 60 minutes of
treatment yields a 57.8 % TOC removal. The behaviors of the total organic carbon in the

commercial metronidazole solution were the same as in the standard solution.
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Figure 5. Percentage of removal of total organic carbon (TOC) in the standard solution of

metronidazole

3.2 Spectroscopy UV [/ Vis, IR Spectroscopy, cyclic voltammetric and high
performance liquid chromatography (HPLC)

Figure 6 shows an absorption spectrum UV/vis standard metronidazole solution, can see
two absorption bands in the region of nearby UV, the first band has a maximum
absorption to 320 nm, said band presents a good symmetry, so it was considered as the
main band on the other hand secondary a band has an absorption maximum near 230

nm.
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Figure 6. Absorption spectrum UV/Vis standard metronidazole.

Figures 7 and 8 show the absorption spectra UV/ vis during treatment of peroxidation for
standard metronidazole solutions and commercial metronidazole solution. In the
absorption spectra UV for standard solution is observed that the maximum absorbance
band begins to decrease since the first four minutes of treatment, at 60 minutes said
band is no longer observed, the same happens with the secondary band found at 230
nm, which disappears from the first minutes.

In figure 8 on the other hand the absorption spectra UV/vis the commercial
metronidazole solution is observed that the main band 320 nm begins to decrease
gradually their absorption the first ten minutes after within 20 minutes the absorption
band has hypsochromic effect which is due to the possible presence of degradation
products, however the secondary band is no longer noticed due to possibly | was

immersed by the final absorption resulting from the presence of oxygen and nitrogen in
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the sample.
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Figure 7. Absorption spectra UV/Vis of the treatment of solution standard of metronidazole
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Figure 8. Absorption spectra UV/Vis of the treatment of solution with metronidazole commercial
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Through a spectroscopic analysis infrared, were identified the main functional groups
associated with metronidazole molecule as shown in Figure 9 is observed spectrum
corresponding to a standard metronidazole, between the functional groups are located
double bonds C = C and C = N as well bond C-N, NO, and methyl groups. Figure 10
shows the spectrum for the commercial metronidazole, the same functional groups
found in the spectrum of the standard is observed, which is found that the standard and

commercial metronidazole are bioequivalent.
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Figure 9. Infrared spectrum of standard metronidazole
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Figure 10. Infrared spectrum of commercial metronidazole

Figure 11 shows the infrared spectrum of the solution standard metronidazole to a
treatment time of 30 minutes, as can be observed peaks are no longer pertaining to the
wave numbers nearby 3000 cm™, and appears the peak to 2360 cm™ pertaining to the

group N-H, which could be part of the structure of a degradation product formed.
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Figure 11. Infrared spectrum of standard metronidazole to 30 minutes of treatment

The chemical structure of metronidazole is shown in Figure 12. Figure 13 shows the
cyclic voltammogram of a solution of 100 ppm of standard metronidazole, before and

after 60 minutes treatment in a supporting electrolyte of 0.1 M Na,SO,.
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Figure 12. Metronidazole Structure



From Figure 13 it is observed that several redox processes can be indicated by the
letters: r1, ry, 01, and 0,. The reduction wave r; is associated by chemical reaction of
MTZ as show in equation:

RNO, + 4H* + 4e~ - RNHOH + H,0 (5)

Where R is the remainder of the molecule of Metronidazole.
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Omin 2 50E-04 -

= = =30min
1.50E-04 01

5.00E-05 - 0,

-1.5 - . 15
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-3.50E-04 -

E, V vs Ag/AgCl

Figure 13. Cyclic voltammograms of a solution of 100 ppm commercial MNZ 0.1 M Na,SO,

swept to negative potentials after electrochemical treatment application

Equation (5) shows the reduction of the nitro group to form the corresponding a
hydroxylamine derivate, which becomes more soluble to the chemical species in
aqueous solution. On the wall of water oxidation represented by the letter o1, which

appears to potential of 1.178 V, the following chemical process takes place:



2H,0 —» 0, +4H* + 4e” (6)

The oxidation wave recorded and represented by letter 0, corresponding to the following
chemical reaction:

RNHOH — RNO + 2H* + 2e™ (7)

After of 60 minutes of treatment the cyclic voltammograms not present the electro active

processes of MTZ only r; that is associated of degradation products.

Figures 14 and 15 illustrate the HPLC chromatograms of the solution of standard and
commercial metronidazole respectively at differents reaction times; metronidazole eluted
at retention time of 2.49 minutes, quickly disappeared and was replaced by intermediate
products and final products. All the products were eluted from the chromatographic
column before to metronidazole. As shown in the chromatograms of the products of

metronidazole (insertion of Figures 14 and 15.)
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Figure 14. Chromatograms of standard metronidazole solution during the first 10 minutes of

treatment
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Figure 15. Chromatograms of the commercial metronidazole solution during the first 10 minutes

of treatment

Four chromatographic peaks were observed at retention time of 1.0 to 2.3 minutes, the
peaks increasing all the time, suggesting that the peaks represent the end products.
Broadcast signals coincide with those previously observed in the UV-vis spectra which
suggest the disappearance of the characteristics of absorbing functional groups
metronidazole. The kinetics of degradation of metronidazole was pseudo first order, the
rate constant (k) values were 2.37x10™" min™ for the commercial metronidazole and
2.92x10™" min™ for the standard metronidazole, while the half-life time (t1,) was 2.92 min

and 2.37 min respectively.
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Figure 16 shows the mechanism of degradation of molecule of metronidazole owing to
the action of the hydroxyl radical, are shown three main degradation products, the
structures shows that does not exist a rupture of the ring. In the absorption spectra
UV/Vis observed earlier that there was no disappearance of the wavelength of maximum
absorbance but rather gradually decreases, this could be attributed to the presence of
the degradation products. Likewise the appearance of smaller peaks the same
wavelength in the chromatograms obtained for both standard aqueous metronidazole
solution as for commercial metronidazole, to accurately infer the presence of other

degradation products will require the implementation of a mass spectrometric analysis.
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Figure 16. Metronidazole degradation mechanism in the presence of hydroxyl radicals

4. Conclusions

In this work we evaluated the degradation of metronidazole standard and metronidazole

commercial in aqueous solution applied as a treatment peroxidation electrochemical iron

electrodes, the parameters of color and turbidity were increased in both solutions by the

presence of Fe?* generated during the reaction, yet at the end of treatment is observed

decreases in these values for both solutions. Moreover is observed as decreases the

value of COD, achieving a removal of 86.5% and 81.5% at the end of the treatment for

metronidazole solution standard and commercial metronidazole solution respectively.

74



Regarding TOC solely is achieved 57.8% removal of metronidazole for the standard
solution. The COD removal values are higher than the values of TOC, because in the
first parameter are covered all organic and inorganic substances present in the sample,
that means 28% of removed COD is inorganic material, 57% belongs to the organic
matter as evidenced by the COT.

The absorption spectra UV/vis and IR spectra shown as metronidazole molecule
undergoes changes by the presence of hydroxyl radicals (*OH) favoring the degradation
that is observed with the decrease of the absorption from the first minutes of treatment
for both solutions of metronidazole, likewise there was a change in the wave numbers of
the functional groups belonging to the amino group.

The chromatograms show the onset of peak metronidazole a retention time of 2.49
minutes, which begins to decrease in the first 10 minutes of treatment however other
peaks are beginning to appear prior to the retention time of metronidazole, whom would

be potentially related with degradation products.
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2.3 Discusion de Resultados

En este trabajo se evaluo la degradacion de una solucion acuosa de metronidazol estandar y una
solucion de metronidazol comercial aplicando peroxidacion electroquimica como tratamiento

de agua, empleando electrodos de hierro.

En el primer articulo se exponen los resultados de la caracterizacion de la solucion de
metronidazol estandar al someterla a un proceso de degradacion electroquimica, para llevar a
cabo dicho tratamiento se establecieron los parametros de pH (3 unidades) y densidad de
corriente (12 mA-m‘z), el color y la turbidez del efluente fueron 10 Pt/Co y 1 FAU
respectivamente, lograndose asi un porcentaje de remocion de 44% de color y 83% de turbidez,
asi mismo el porcentaje de remocion de DQO obtenido fue de 83.5% al finalizar el tiempo de

tratamiento.

En el sequndo articulo se presentan los resultados de la evaluacion de la degradacion de las
soluciones de metronidazol estandar y comercial. En la caracterizacion fisicoquimica de las
soluciones se observd un incremento de los valores de color y turbidez para ambas soluciones,

esto debido a la posible apariciéon de Fe** en la solucion durante el tratamiento.

En cuanto a los valores de la demanda quimica de oxigeno (DQO) se observa en la figura 4 un
86.5% de eliminacion en la solucion estandar y un 81.5% para el metronidazol comercial al
finalizar el tratamiento electroquimico, por otro lado el porcentaje de remocion carbono
organico total (COT) mostrado en la figura 5 fue de 57.8% para ambas soluciones. La diferencia
en cuanto a los porcentajes de remocion de DQO son mas altos que los valores de COT, ya que
en el primer parametro se cubren todas las sustancias organicas e inorganicas presentes en la
muestra lo que significa que 28 % de DQO eliminado es material inorganicoy 57 % pertenece

a la materia organica como lo demuestra el COT .

En los espectros de absorcion UV |/ VIS y espectros de IR se muestra como molécula de

metronidazol sufre cambios por la presencia de radicales hidroxilo (*OH ) que favorecen la



degradacion que se observa con la disminucion de la absorcion en los primeros minutos de
tratamiento para ambas soluciones de metronidazol (figuras 6-8), del mismo modo se observa
que en el espectro IR perteneciente a los lodos del tratamiento (figura 11), no se observan las
primeras bandas (3214-3099 cm’l) pertenecientes a la molécula de metronidazol mostradas

antes del tratamiento (figuras 9y 10).

Los cromatogramas (figuras 14 y 15) muestran la aparicion del pico de metronidazol en un
tiempo de retencion de 2.49 minutos , el cual comienza a disminuir en los primeros 10 minutos
de tratamiento mientras aparecen otros picos en un tiempo de retencion menor al del
metronidazol, dichos picos podrian estar potencialmente relacionados con productos de
degradacion. La cinética de degradacion del tratamiento electroquimico fue de pseudo primer
orden, teniendo como valor de la constante cinética (k) 2.37x107"" min!' para la solucion de
metronidazol estandar y de 2.92x10"" min™' para la solucién de metronidazol comercial,

mientras que la vida media (t1);) fue de 2.92 min y 2.37 min respectivamente.
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2.4 Conclusiones

El proceso de peroxidacion electroquimica muestra ser eficiente para la degradacion de

metronidazol, mostrando un 98% de remocion de metronidazol al finalizar el tratamiento.

La caracterizacion de los efluentes muestra que los porcentajes de remocion de turbidez y
Demanda Quimica de Oxigeno fueron mayores al 80%, mientras que para color y Carbono

Organico Total fueron menores al 60%.

Las técnicas analiticas de espectroscopia UV/vis e Infrarrojo muestran las diferencias existentes
entre el afluente y el efluente, por lo que podemos decir que la concentracion de metronidazol
al finalizar el tratamiento es minima, igualmente se comprueba la degradacion de la molécula
al no presentarse las bandas mostradas al inicio del tratamiento en el espectro de los lodos,

confirmando la inexistencia de metronidazol en los mismos.

En los cromatogramas obtenidos se observa la aparicion de pequefios picos antes del tiempo en
el que aparece el metronidazol, dicho picos podrian estar relacionados con los productos de
degradacion, los cuales como muestran los espectros de absorcion UV/vis absorben a la misma
longitud de onda. Un analisis de Cromatografia de liquidos acoplada a masas seria conveniente

para la identificacion de los productos de degradacion generados.
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ANEXO A. Calculo de la Cinética de Degradacién y

tiempo de vida media

La cinética de degradacion se calculo mediante la concentracion de metronidazol en los

primeros 10 minutos de tratamiento, dichos valores se encuentran reportados en la siguiente

tabla.
Tiempo (min) | [MTZ] estandar | [MTZ] comercial
0 21.54 20.49
2 10.02 13.49
4 5.44 9.53
6 3.30 5.49
3 1.72 3.48
10 1.14 1.84

Para obtener el valor de la constante cinética se grafico el In(IMTZ]/[MTZ]o) vs tiempo

35 -
3
25 -
)
N 2 | y=-0.2921x+0.1184
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s
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1 4
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Figura A. Cinética de degradacion del metronidazol
En la figura A, el valor de la pendiente representa la constante cinética, asi los valores de las

constantes cinéticas son:

Solucién | Constante cinética k (min™)
Estandar 237x 107!
Comercial 292 x 107!

El tiempo de vida media de una reaccion de primer orden, t;,, €s una constante y se calcula a

partir de la constante de velocidad a partir de la siguiente ecuacion.
In (0.5)
tip = ——¢

Los valores de tiempo de vida media obtenidos fueron:

Solucién | Tiempo de vida media t;/, (min)
Estandar 2.92

Comercial 2.37




