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Remocién de compuestos farmacéuticos activos en aguas residuales industriales, mediante un
reactor electroquimico de compartimentos separados.

RESUMEN.

Los contaminantes emergentes de la industria farmacéutica, principalmente los antibidticos, a pesar
de que llevan décadas ingresando al ambiente, no se tiene un amplio conocimiento sobre las
consecuencias y cantidad de ellos que permanecen en los diferentes ecosistemas. De igual manera,
este tipo de contaminantes no se encuentran regulados ni son considerados para su eliminacién en
los sistemas de tratamiento de aguas residuales convencionales.

El principal impacto ambiental de los antibidticos, consiste en la generacidon de resistencia
bacteriana a los antibiéticos (RBA), por lo cual, es de gran interés por parte de la comunidad
cientifica la eliminacion de estos contaminantes que aldn se encuentran invisibles ante las
autoridades ambientales. La RBA podria ocasionar que los antibidticos que se usan actualmente no
sean efectivos para el tratamiento de enfermedades ocasionadas por microorganismos que hayan
adquirido dicha resistencia.

Por lo tanto, en este proyecto de investigacion se planted el disefio e implementacién de un reactor
electroquimico de dos compartimentos a escala experimental, como alternativa para el tratamiento
de las aguas residuales y la remocién de contaminantes emergentes, como la Azitromicina,
buscando evaluar la viabilidad de su remocidon de dichas aguas provenientes del proceso de
fabricacion del medicamento en su presentacién de 500 mg tabletas recubiertas, con el objetivo de
contribuir al desarrollo sostenible, aportando a los objetivos tres “Salud y bienestar” y seis “Agua
Limpia y Saneamiento Bdsico”.

ABSTRACT.

The Emergent Contaminants from the Pharmaceutical Industry, mainly antibiotics, have been
entering into the environment, however, the knowledge about their consequences and quantities
of them that remain in the diverse ecosystems. In the same way, this type of pollutants are not being
regulated or even considered their removal in the conventional wastewater treatment systems.

The main environmental impact of the antibiotics consists in the increasing the Bacterial Resistance
to Antibiotics (BRA), whereby, is of great interest by the scientific community the elimination of this
pollutants that are still invisible to environmental authorities. The BRA could make the antibiotics
used now not effective in treating diseases caused by microorganisms that already have resistance
to antibiotics.

Thus, in this project has been planed the design and implementation of an Electrochemical Reactor
with separated compartments, as an alternative for the waste water treatment of emergent
contaminants, like the azithromycin, to assess the feasibility of removal from the effluent of the
waste water of the manufacturing process of this antibiotic in their presentation of 500 mg coated
tablet. Whit the aim to contribute to the Sustainable Development, in their objectives three “Good
Health and Well-being” and six “Clean Water and Sanitation”.
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RESUMO.

Os contaminantes emergentes da industria farmacéutica, principalmente os antibiéticos, mesmo
gue estejam ingressando ha décadas no meio ambiente, ainda ndo existe um conhecimento amplo
sobre a quantidade ja inserida e as consequéncias nos diferentes ecossistemas. De igual maneira,
esse tipo de contaminantes ndo estdo regulamentados e sua eliminacdo nas aguas residuais
convencionais é, muitas vezes, desconsiderada.

Considerando que o impacto principal dos antibiéticos se descreve como a geragao da resisténcia
bacteriana de antibidticos (RBA), é de grande interesse para a comunidade cientifica e de saude
encaminhar processos de remocdo desses contaminantes, ainda invisiveis, para as autoridades
ambientais.

Assim, neste projeto foi planejada a concepc¢do e implantacdo de um Reator Eletroquimico com
compartimentos separados, como alternativa para o tratamento de d4guas residuais de
contaminantes emergentes, como a azitromicina, para avaliar a viabilidade de remocao do efluente
das aguas residuais de o processo de fabricacdo desse antibidtico em sua apresentacdo de
comprimido revestido de 500 mg. Com o intuito de contribuir para o Desenvolvimento Sustentdvel,
nos seus objetivos trés “Boa Salde e Bem-estar” e seis “Agua Limpa e Saneamento”.
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INTRODUCCION.

Los Contaminantes Emergentes (CE), son
aquellos que se originan a partir del uso de
una gran variedad de productos de uso diario
tanto por los seres humanos como por
animales, tales como medicamentos vy
productos de cuidado personal. En las ultimas
décadas ha aumentado la preocupacion de
ambientalistas y la comunidad cientifica
debido al riesgo que éstos contaminantes
representan para el ambiente. (Boxal et al,
2003)

Los contaminantes emergentes corresponden
en la mayoria de los casos a los
contaminantes no regulados, que pueden ser
candidatos para la futura regulacién en
funcién de la investigacion sobre sus efectos
potenciales para la salud y el monitoreo de
datos en cuanto a su presencia. (Barceld,
2003). Una de las principales fuentes de
contaminantes emergentes son las aguas
residuales que no reciben ningln tratamiento
y los efluentes de plantas de tratamiento que
no fueron disefados para tratar este tipo de
contaminantes; por lo que una alta
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proporcién de estos compuestos y sus
metabolitos no sufren ningin cambio vy
entran con una gran toxicidad al medio
acuatico, como acuiferos y sistemas marinos
entre otros (Dougherty et al, 2010). A nivel
general y a escala global, los sistemas de

tratamiento de aguas residuales
convencionales estan disenados
principalmente para la remocién de

patdgenos, materia organica e inorganica,
mas no para la remocién de los diferentes y
modernos compuestos quimicos. (Melvin and
Leusch, 2016)

Los antibioticos, como CE de la industria
farmacéutica, son introducidos al ambiente,
especificamente a ecosistemas acuadticos, por
diferentes vias, tales como: descargas de
aguas residuales municipales e industriales,
criaderos de animales, lixiviados de rellenos
sanitarios, por la disposicion directa
inadecuada de compuestos farmacéuticos,
entre ellos de antibidticos, asi como también
desde los drenajes de campos de agricultura
que contienen heces de ganado, lagunas de
acuicultura y de centros urbanos, entre otros
(Figura 1). (Ben et al, 2019)
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Figura 1 Exposicion humana a la resistencia de los antibidticos asociada con los residuos de antibidticos en el ambiente.
(Ben et al, 2019)



Maestria en Desarrollo Sostenible y Medio Ambiente .Universidad de Manizales.

Los CE generan de momento grandes
incégnitas sobre sus impactos ambientales a
corto, mediano o largo plazo, sin embargo,
existen muchas hipdtesis que los antibiodticos
son los que mayor preocupacion generan
(Barceld, 2003).

Los antibidticos en el ambiente, impactan
negativamente los cuerpos de agua
superficiales y son principales generadores de
la Resistencia Bacteriana a los Antibidticos
(RBA) la cual se constituye en el principal
impacto ambiental de los contaminantes
emergentes de la industria farmacéutica.
(Quijano, 2016). De hecho, existen estudios
demuestran que hay una clara asociacidn
entre el niUmero de farmacéuticos usados en
el ambiente y los niveles de APl en los cuerpos
de agua receptores, en el rango de
concentracion de APl de 100 ng/L en aguas
superficiales y subterrdneas de 50 ng/L en
agua potable. (World Health Organization
(WHO), 2011)

Los  antibidticos son  contaminantes
ambientales emergentes, y debido al uso
excesivo e inadecuado, la prevalencia vy
persistencia de los antibidticos ha sido un
problema de preocupacién global. Sin
embargo, el 70% - 90% de los antibidticos son
excretados sin tratamiento alguno o en
metabolitos activos. (Masse et al., 2014)

Los residuos de antibiéticos en el ambiente
fueron potencialmente serias amenazas para
la salud humana y para los ecosistemas.
(Fedaku et al., 2019) y llevaron a la generacién
y propagacion de genes vy bacterias
resistentes a los antibioticos, los cuales
podrian  transferirse a patogenos vy
transmitirse del ambiente natural a cuerpos
humanos (Perry and Wright, 2013), causando
amenazas mas graves

El presente proyecto de investigacion se llevd
a cabo en las instalaciones de una planta de

fabricacion de farmacos, en donde se
produjeron en el afio 2019 alrededor de 79
millones de unidades de farmacos. Este sitio
de produccion, principalmente de
medicamentos genéricos, cuenta con un
portafolio de mas de 200 productos
farmacéuticos en sus diferentes formas y
concentraciones, entre ellos antibidticos,
analgésicos, antipiréticos, vitaminas, entre
otros.

Teniendo en cuenta el impacto ambiental
negativo que ocasionan los antibidticos, se
selecciond la Azitromicina como
contaminante emergente a estudiar, dado
gue este compuesto farmacéutico fue el
antibiético que en mayor proporcién se
produjo en el afio 2019 en este lugar; tan solo
de Azitromicina, en todas sus presentaciones
farmacéuticas, se produjeron 2.205.614
unidades, lo que corresponde al 2,78% de
toda la produccién, lo cual es un indicativo del
consumo elevado por parte de la poblacion
colombiana.

Ademas, La azitromicina es un antimicrobiano
de la familia de los macrélidos cuya actividad
bacteriostatica consiste en inhibir la sintesis
proteica de las bacterias, al unirse al ribosoma
de las mismas. Es eficaz frente a
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
spp, Yy patégenos responsables de la
neumonia atipica como Legionella
pneumophila, Chlamydia pneumoniae vy
Mycoplasma pneumoniae. Presenta buena
actividad in vitro frente a Haemophilus
influenzae, pero aplicando criterios de
farmacocinética y farmacodindamica |la
sensibilidad es muy baja, por lo que no es un
farmaco de primera eleccion en infecciones
causadas por este microorganismo.
(Zuckerman, 2004). Este antibiotico, debido a
su forma de administracion de 3 a 5 dias con
dosis unicas, ademads de ser mejor tolerada
que otros macroélidos como la eritromicina o
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claritromicina, se ha convertido en el
macrélido més usado en nuestro medio en el
momento actual. (Suarez, s.f.)

Sin embargo, los macrélidos son el tipo de
antibidticos a los cuales se les considera que
cuentan con una gran capacidad para inducir
el desarrollo de la resistencia adquirida en
patdgenos Gram positivos y Gram negativos.
Las tasas de resistencia estan en relacién con
el alto consumo de estos antibidticos.
(Tramper-Stranders et al, 2007).

Debido al alto consumo de antibiéticos en
Colombia y a nivel mundial, la remocion de
ingredientes farmacéuticos activos, de las
aguas residuales de la industria farmacéutica,
tiene como objetivo contribuir al desarrollo
sostenible, buscando garantizar unos
adecuados procesos de saneamiento de las
aguas residuales de esta industria, que
generan contaminantes emergentes vy
alcanzan cuerpos de agua superficiales a
través de las descargas de sus efluentes. Por
lo anterior este proyecto se encuentra dentro
del objetivo del desarrollo sostenible nimero
seis "Agua Limpia y Saneamiento Basico”

De igual manera, el hecho de remover la
presencia de antibidticos en las aguas
residuales efluentes, garantizard que los
microorganismos presentes en las fuentes de
agua receptora no desarrollen la resistencia
bacteriana a los antibidticos RBA y de esta
manera no se afecte la salud de las personas
gue hacen uso de este recurso hidrico para su
consumo o para la agricultura, ganaderia o
acuicultura, entre otros. Por lo tanto, también
este proyecto se encuentra dentro del
objetivo de desarrollo sostenible nimero tres
“Salud y bienestar”.

“La Salud estd en la base del desarrollo
sostenible. La salud estd en la base del
bienestar y es vital para todas las demds cosas
que nos importan. La salud no solamente

significa que los nifios sobrevivan a las
enfermedades, sino también que se
desarrollen, aprendan, salgan adelante en la
escuela y entren en la poblaciéon activa.
También hace que esta mano de obra sea mads
productiva. En este sentido, la salud potencia
la capacidad de una comunidad para
desarrollar  capital humano, realizar
actividades econdmicas y atraer inversiones.”
(Sachs, 2014)

Por lo tanto, este trabajo de investigacién, se
realizd dentro del marco del desarrollo
sostenible y tuvo como objetivo determinar la
viabilidad de la remocion del compuesto
farmacéutico Azitromicina, de las aguas
residuales del proceso de lavado de los
equipos de manufactura del antibidtico
Azitromicina 500 mg tabletas recubiertas,
utilizando un reactor electroquimico de
compartimentos separados.

METODO.

Para el desarrollo de la investigacidn, se
realizé una toma de muestra puntual, de las
aguas residuales efluentes del proceso de
lavado de los equipos de manufactura del
producto Azitromicina 500 mg tabletas
recubiertas, se analizaron parametros
fisicoquimicos a la muestra, se utilizd la
técnica instrumental Espectroscopia
ultravioleta-visible para analizar el
comportamiento de la Azitromicina antes y
después de ser llevados para su tratamiento
al  reactor electroquimico de dos
compartimentos.

Para determinar la viabilidad de la remocidén o
recuperacion de estos contaminantes
emergentes, particularmente para este
proyecto, Azitromicina, se empleard un
reactor electroquimico de dos
compartimentos, en el cual se utilizan
membranas o separadores cerdmicos, como
medio de separacién para una gran variedad
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de procesos. El inconveniente principal de
este tipo de membranas es su elevado costo y
su inestabilidad en medios fuertemente
acidos o basicos, asi como ante la radiacién y
frente a la presencia de agentes oxidantes
(ElSourougy et al., 1997)

Para realizar el tratamiento de las aguas
residuales efluentes del proceso de lavado de
los equipos de produccidn de la Azitromicina,
se realizaron pruebas a escala piloto
utilizando un reactor electroquimico de
compartimentos separados, inyectando una
solucion trazadora de NaCl en el
compartimento catddico, determinandose la
conductividad a la entrada y a la salida del
reactor, describiendo con ello un modelo
matematico del comportamiento
hidrodinamico, para determinar pardmetros
caracteristicos de disefio, mediante la
distribucion de tiempos de residencia (DTR) y
asi aplicarlo para la recuperacion de dichos
compuestos farmacéuticos, operando el
equipo a intensidad constante (modo
galvanostatico) y a potencial constante (modo
potenciostatico), con el objetivo de
determinar la viabilidad de remocidn de estos
CE de las aguas residuales generadas en los
nucleos de produccién de esta planta de la
industria farmacéutica.

Diseno del reactor Electroquimico.

Se estudié el comportamiento de un reactor
electroquimico de dos compartimentos,
separados por un separador ceramico, se
determiné el régimen del fluido que lo
caracteriza, mediante la obtenciéon de la
distribucidn de tiempos de residencia (DTR),
el cual es fundamental para seleccionar las
mejores condiciones hidrodindmicas cuando
se desee realizar un escalado a nivel piloto e
industrial.

Conocer la distribucion del electrolito en un
reactor electroquimico es de gran

importancia, ya que puede influir en la
distribucion de corriente, la cual es uno de los
pardmetros que mas influye en el escalado de
los reactores electroquimicos, que deben ser
lo mas uniforme posible (Pérez-Herranz V.,
1997).

Los métodos para determinar la DTR son el
método de flujo y el método de muestras
multiples. En el primer método se mide la
conductividad a su paso a través del punto de
medida, en el segundo método se recoge la
conductividad en una serie de pequefios
vasos y se determina la cantidad existente en
cada uno de ellos. (Doherty T., 1996.) (Scott-
Fogler, 1999), (Hasson D., 2007). En la Figura
2 se observa el esquema general del montaje
experimental.

Figura 2 Esquema montaje experimental

Montaje Experimental

El montaje experimental posee dos tanques
de almacenamiento de las soluciones de
trabajo, una de las cuales corresponde a una
solucién de NaCl 0.1 M para las experiencias
de determinacion de la distribucién de
tiempos de residencia, la otra solucidn
corresponde a la muestra procedente de
aguas residuales del proceso de lavado de los
equipos de manufactura el sitio de fabricacion
de la industria farmacéutica (solucion
problema), que se alimenta en el
compartimento de oxidacidn del reactor, y de
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una solucion de H,S04 0,1 M que se alimenta
en el compartimento catddico.

El reactor electroquimico de compartimentos
separados a nivel experimental, consisté en
dos vasos de vidrio con capacidad de 250 ml,
los cuales se utilizan como compartimento
catédico y compartimento anddico. En el
compartimento anddico, se introduce Ia
solucién que contiene el agua residual con
Azitromicina y en el compartimento catddico,
una solucién de H,SO4 0.1 M.

Como dnodo se utilizé un electrodo de Plomo-
estafio, y como catodo un electrodo de
grafito; ademas se introdujo un separador
ceramico para evitar que se mezclaran las
sustancias, logrando asi, que dicho separador
gue actie como barrera y exista una difusion
de iones entre los compartimentos y
posteriormente se conectd este montaje a un
potenciostato Gamry (Figura 3).

Figura 3 Esquema general Reactor Electroquimico de
compartimentos separados

Toma de muestras de aguas residuales.

La toma de las muestras se llevd a cabo en las
instalaciones de una planta de fabricacién de

medicamentos, durante el proceso de lavado
del equipo Mezclador en V de 600 Kg,
posterior a la etapa de lubricacion, la cual es
el numero 17 en el diagrama de flujo del
proceso productivo, del antibiético
Azitromicina 500 mg tabletas recubiertas.

Se realizé la toma de la muestra de tipo
puntual (Figura 4), en donde se obtuvieron 2
litros de la solucién problema en recipientes
plasticos de 1 litro cada una, las cuales
posteriormente se almacenaron en un lugar
oscuro, para que la muestra no fueran
alcanzadas por la luz solar y pudiese alterar las
condiciones de la misma.

Figura 4 Toma de muestra de las aguas residuales del
proceso de fabricacion de la Azitromicina 500 mg Tab.

De acuerdo con el diagrama del proceso de
manufactura de la azitromicina (figura 5), la
muestra de aguas residuales se llevd a cabo
en la etapa de lubricaciéon (17) de este mismo
diagrama de flujo, en donde la mezcla ya
contenia los componentes, mostrados en el
cuadro 1.
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| MATERIALES | [oPeracion INTERMEDIA]| [ OPERACION PRINCIPAL |

Azitromicina polvo (314,436 kg) Tamizado (1) Mezclado (2)

y . Mezclador Horizontal de

Lauril sulf 400 k M | - .
auril sulfato de sodio (5,400 kg) | —» anual capacidad 600 kg

Croscarmelosa Sodica (9,450

kg)

v v

Tamizado (3) Mezclado (4)

Fosfato de calcio dibasico
(121,764 kg)

Almidon de maiz (32,604 kg) Manual

v

Agua purificada (54,222 kg) Calentamiento (5)
Almidon de maiz (41,496 kg) Marmita auxiliar v
v

Preparacién de la lechada
de almidén (6)

Mezclador Horizontal de
capacidad 600 kg

Aglutinacién (8)

s -
Agua purificada (64,959 kg) Mezclador Horizontal de

capacidad 600 kg

Manual

v
Preparacién pasta de
almidén (7)
Manual

v
Mezclado (9)
Mezclador Horizontal de
capacidad 600 kg

v

Granulacién (10)
Granulador Alexanderwerk via
himeda

Secado (11)
Lecho fluido “Aeromatic”
Calibracion (12)
Molino Fitz Mill
v
Mezclado (13)

Mezclador “V’ de capacidad
600 kg

v

Tamizado (14) Mezclado (15)
Mezclador “V’ de capacidad
600 kg

Croscarmelosa sédica (9,450 kg)

v

Estearato de Magnesio (5,400 >
kg)

Manual

Tamizado (16) Lubricacién (17)
Manual —» | Mezclador “V" de capacidad
600 kg

v

Compresién (18)

Tableteadora Novapress

Recubrimiento (20)

Preparacion solucién de
> recubrimiento (19) >
Opadry Il White (21,600 kg) Tanque de preparacion Accelacota 350

v

| Envase (21) |

Agua purificada (86,400 kg)

Figura 5 Diagrama produccion de Azitromicina

AGUA PURIFICADA 64,959
* AZITROMICINA POLVO 314,436 CROSCARMELOSA SODICA 9,45
LAURIL SULFATO DE SODIO 54 ESTEARATO DE MAGNESIO 5,4
CROSCARMELOSA SODICA 9,45 Cuadro 1 Componentes presentes en la etapa de
FOSFATO DE CALCIO DIBASICO 121,764 lubricacion, donde se tomé la muestra
ALMIDON DE MAIZ 32,604 Andlisis y cuantificacién de la muestra
AGUA PURIFICADA 54,222
ALMIDON DE MAIZ 41,496
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A la muestra de aguas residuales tomada del
efluente del proceso de lavado se le realizé el
analisis fisicoquimico pardmetros como pH,
conductividad, solidos totales, alcalinidad
total, cloruros, dureza total, nitritos, nitratos,
hierro total, sulfatos, carbén orgdnico total,
antes y después de su tratamiento en el
reactor electroquimico.

De igual manera, se utilizé la
espectrofotometria por Ultravioleta Visible
para realizar la muestra problema del proceso
de lavado de la Azitromicina, antes y después
de su paso por el reactor electroquimico para
evaluar la viabilidad de la remocién de los
contaminantes emergentes.

RESULTADOS Y DISCUSION.

Disefio del reactor Electroquimico

En este proyecto se planted disefiar un
reactor electroquimico de dos
compartimentos de a nivel experimental, que
funcione como un sistema de tratamiento
para la remocion o recuperacién de
compuestos farmacéuticos residuales que
son descargados al ambiente por medio de las
aguas residuales efluentes la planta industrial
del sector farmacéutico de la cual se tomaron
las muestras objeto de estudio.

Determinacion de la Distribucion de
Tiempos de Residencia, DTR.

En la Figura 6, se representa la evolucidon de la
conductividad a la entrada y a la salida del
reactor frente al tiempo para un caudal de 20
L/h cuando se utilizan como promotores de
turbulencia bolas de vidrio de 5 mm de
didmetro. Puede comprobarse que tanto la
curva a la entrada como a la salida tienen una
forma Gaussiana y que las curvas no son
simétricas. Ademads la curva correspondiente
a la salida es menos simétrica que la de la
entrada y presenta una ligera cola indicativa
de que dentro del reactor se produce un
cierto grado de dispersion.

A ({mSicm)

Ademas, como puede comprobarse el area
que hay debajo de cada una de las curvas es
la misma, por lo que puede concluirse que
toda la solucién trazadora introducida sale en
el tiempo que dura la experiencia y no existen
fendmenos de recirculacion interna, al
obtenerse un Unico pico a la salida.

35
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O
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| B

0 02 0.4 06 08
t (min)

Figura 6 Variacion de la conductividad con el tiempo a
la entrada y a la salida del reactor. Q =20 L/h

Con el fin de desarrollar un modelo para el
comportamiento del reactor y estimar los
parametros caracteristicos del mismo, se
trabajé con la conductividad normalizada
tanto a la entrada como a la salida, que se
calculd de la siguiente forma:

A=Ay

A T
[ (2=, )dt

norm

(1)

Donde A es el valor de la conductividad a la
entrada o a la salida en cualquier instante y Ao
es el valor de la conductividad inicial de la
solucion. Operando de esta forma, la curva de
salida se correspondera conla curva E, o curva
de distribucion de tiempos de residencia y se
cumple que:

(2)
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En estas  condiciones la  ecuacion
caracteristica del comportamiento
hidrodinamico del reactor, se resuelve
mediante la siguiente expresion:

- _ -9 3)

1
E ———€eX
"= Jazin) T 40DIW)

Esta ecuacion representa una familia de
curvas de distribucién normal de error de
Gauss que se representan en la figura 7. Aqui
se observa que el Unico pardmetro de esta
curva es D/uL. El modo de evaluar este
pardmetro es a partir de una curva
experimental de los siguientes modos:
calculando la varianza, midiendo la altura
maxima, midiendo el ancho entre los puntos
de inflexion, o determinando el ancho que le
corresponde al 68% del drea.

45
40
35
30
25

20 A

Figura 7 Desviaciones dispersién pequefia D/ul > 0.01.

Para encontrar un modelo matematico sobre
el comportamiento del reactor se partid
considerando que la entrada provocada es un
impulso ideal y se ha intentado ajustar la
salida a la ecuacion (3) en el caso de que la
dispersion fuera pequefia. Es necesario
determinar primero el tiempo medio de
residencia, (tm), y la varianza, (c?), segun las
ecuaciones:

ﬁu—%m
t =

m

L (4)
[ (2= 4, )t
0

ct=L -1 (5)

Donde las integrales se evaluaron de forma
numérica.

Los valores obtenidos para ambos
pardmetros y para los datos presentados en la
figura 6 y 7 fueron los siguientes:

tm = 0.3046 min
c?2=0.013

En la figura 8 se representan los datos
experimentales junto con los resultados
obtenidos al aplicar la ecuacién (3). Puede
comprobarse que en este caso los valores de
la curva E obtenidos por aplicacidon del
modelo tedrico se aproxima mas a los datos
experimentales, pero las diferencias todavia
son importantes.
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° @ _ Cljj — Ci'ﬁl
ox 2At

(8)

i+1

ox? AX? (9)

0°C _Cly -2¢/" +ClY

En donde i es el indice de la posicion en el
reactor, j es el indice de la evolucién del
tiempo, C es la concentracidn que
corresponde a la posiciéon i, Ax es el
incremento en la distancia lineal, y At es el
incremento del tiempo.

t (min)

Figura 8 Variacion de la conductividad normalizada con
el tiempo a la salida del reactor. Curva E. Q = 20 L/h Por lo tanto:

Asi ara encontrar los arametros j+1 i j+1 j+1 j+1 j+1 j+1
P P moc) 1clt-citicly clt-cl

caracteristicos del comportamiento dd| — R 5 '
reactor se resolvié de forma numérica la At Pe AX 2AX
ecuacion diferencial (6) sometida a las (10)

condiciones de contorno que corresponden a

un reactor cerrado. Para resolver dichas

ecuaciones se discretizan de la siguiente Para resolver la ecuacion diferencial se ha

forma: utilizado un At que coincide con el tiempo de
muestreo de cada experiencia y que es del
oC 1 82C &C orden de 0.002 minutos, mientras que el valor
P de Az es de 0.01, ya que se ha comprobado
ot Peox ox (6) que utilizar valores mds pequefos no mejora
el resultado, y alarga excesivamente el

Donde tm=L/Y y Pe=LY/D proceso de calculo.
Donde se asume que trabajar con Para determinar los parametros
concentraciones es equivalente a trabajar con caracteristicos de la DTR del reactor, tmy D/YL
conductividad normalizada, ya que en las se realizé un ajuste de regresion no lineal
condiciones de trabajo, la conductividad de la mediante el método de Levenberg-
solucién es directamente proporcional a la Marquardt, entre los datos experimentales y
concentracion. los calculados mediante la solucién de la
ecuacion diferencial (11) sometida a las
La solucién numérica de estas ecuaciones se condiciones de contorno y teniendo en
resuelve por el método de diferencias finitas. cuenta los datos de la conductividad de
Las derivadas parciales en el espacio y en el entrada en cada caso. Para ello se operé de la

tiempo son discretizadas siguiendo el método siguiente forma:

de diferencias centrales:
1. Suponer unos valores iniciales de tm y

ac Cl*t-c, D/VL
a oA )

12
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2. Resolver la ecuacién diferencial para
obtener la conductividad
normalizada a la salida.

3. Comparar los valores obtenidos, con
los experimentales.

4. Repetir todo el proceso hasta
conseguir el mejor ajuste de
regresion no lineal siguiendo el
método de Levenberg-Marquardt.

CJ™ =CJ* —2AxPeCJ™ + 2AxPeC)™ (11)

Procediendo de esta forma y a un caudal de
20 L/h se obtienen los siguientes valores de tm,
y D/VL:

tm =0.1426
D/YL=0.1137

Con estos valores y resolviendo la ecuacion
diferencial (6) se obtienen los resultados que
se presentan en la figura 9 donde se compara
la solucion obtenida con los datos
experimentales para un caudal de 20 L.h'y
utilizando promotores de vidrio de 5 mm de
didmetro medio puede comprobarse que
ahora el modelo se ajusta perfectamente a los
datos experimentales.

Rsnorm

0 02 04 06 0.8 1
t (min)

Figura 9 Variacion de la conductividad normalizada con
el tiempo a la salida del reactor. Curva E. Q =20 L/h

Al conocer el comportamiento hidrodinamico
del reactor electroquimico de dos
compartimentos, se procedid a pasar por el
reactor electroquimico de compartimentos
separados, las muestras de aguas residuales
provenientes del lavado del equipo
Mezclador en V600, durante la fabricacion del
antibiotico de la azitromicina.

Caracterizacion de las aguas residuales

A la muestra de aguas residuales tomada del
efluente del proceso de lavado se realizé un
analisis fisicoquimico. (Cuadro 2).

pH 8,6 Potenciometro

Conductividad = 343 us/cm = Electrométrico

Solidos totales 3,773 Gravimétrico
mg/L

Alcalinidad 287 mg Volumétrico

Total CaCOs/L

13
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Cloruros 60mgCl/L  Volumétrico

Dureza total 203 mg Volumétrico
CaCos/L

Nitritos 1,752 mg Espectrofotométrico
NO/L

Nitratos 77,273 mg = Espectrofotométrico
NOs/L

Hierro total 2,754 mg Espectrofotométrico
Fe/L

Sulfatos 99,5 mg Espectrofotométrico
SO4/L

Carbono 1030 TOC

Organico Total mg/L
Cuadro 2. Pardmetros fisicoquimicos a la muestra
inicial.

El valor del pH obtenido en la muestra
tomada, no indica que ésta posee
caracteristicas de alcalinidad leve, por lo
tanto en este rango de pH, segun la literatura,
no existe riesgo alguno para el crecimiento
microbiolégico. El valor obtenido se
encuentra demasiado préximo al rango de pH
entre 6,5y 8,5 en donde es adecuado para el
desarrollo de la mayoria de la vida bioldgica
(Romero, 1999). Este resultado de pH alcalino
estda en linea con el valor obtenido de
alcalinidad, el cual se encuentra en un valor
superior a los valores caracteristicos de las
aguas residuales domésticas (50 — 200 mg/L
CaCO0s)

El wvalor del carbono organico total
encontrado en la muestra sin tratamiento,
nos indica una cantidad importante carbono
en esta, lo cual representa una gran presencia
de materia organica en el agua, que a la larga
se convierte en sustrato para los
microorganismos. Las aguas residuales
domésticas generalmente arrojan valores de
COT entre 80 — 290 mg/L. (Romero, 1999)

La conductividad de la muestra se puede
considerar como baja, en comparacion a las
aguas residuales comunes o urbanas, sin
embargo la conductividad presente en la

muestra determina su viabilidad para que
ésta fuera tratada en el reactor
electroquimico y se genere el rompimiento de
los enlaces de carbono presentes en la
muestra.

La presencia de nitritos y nitratos en la
muestra también nos indica los
microorganismos tienen ahi un sustrato
importante para su desarrollo.

Los resultados obtenidos de estos parametros
fisicoquimicos demuestran la importancia de
la remocion de los ingredientes activos de las
aguas residuales de la industria farmacéutica,
puesto que de lo contrario, los
microorganismos que puedan subsistir a este
medio lograran adquirir RBA y el tratamiento
de enfermedades e infecciones que
contengan este tipo de microorganismos
resistentes a los antibidticos sera un reto para
la comunidad médica, ademds de generar
sobrecostos en los tratamientos médicos, ya
gue debido a los limitados indices de
remocion de las plantas de tratamiento de
aguas residuales, grandes cantidades de
antibidticos han sido transferidos desde los
efluentes hacia las aguas superficiales, aguas
subterrdneas, e incluso el agua potable.
(Jurado et al., 2019)

Comportamiento de la muestra en el
reactor.

Se tomaron 200 ml de la muestra, que
contiene principalmente el compuesto
emergente Azitromicina. Para el analisis y
cuantificacion en el reactor electroquimico, se
tomd 50 ml de muestra problema, la cual se
introdujo en el compartimento anddico y en
el compartimento catddico, se tomaron 50 ml
de H,S04 0.1 M. Inicialmente, se observd la
presencia de sélidos suspendidos, debido
principalmente a sales formadas durante el
proceso.

14
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Posteriormente el reactor electroquimico, se
conectd al potenciostato, operando a una
intensidad constante de 15 y 25 A
(Amperios), garantizando la cinética del
proceso, que obedece a una de primer orden.
La duracién de cada ensayo fue de cuatro
horas.

En la figura 10, a medida que transcurre el
tiempo, puede observarse, que el potencial va
disminuyendo de forma gradual, hasta
alcanzar un potencial constante, observando
que el compartimento anddico, se va
decolorando de forma  gradual vy
precipitdndose una sustancia sélida, formada
principalmente por sales.

La disminucion del potencial, es debido
principalmente a Ia
sustancias
metales.

reducciéon de las
emergentes que contienen

50 100 150 200 250

Tiempo(min)
Figura 10 Comportamiento del potencial electroquimico
con respecto al tiempoa 1.5Ay 2.5 A

Para calcular la cantidad de compuesto
emergente que se puede recuperar
(Azitromicina), se determina el grado de
conversion, se utiliza la siguiente ecuacion:

X(t) — CO;Z(t) %

100 (12)

En donde X, es el grado de conversidn,
medido en porcentaje, Co la concentracion
inicial de la muestra con Azitromicina en ppm,

Co = 34 ppm, y C(t) es la variacion de la
concentracién en un tiempo t.

En la Figura 11, se muestra la variacién del
grado de conversion frente al tiempo.

1.0

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0 T T T

0 50 100 150
Tiempo(min)
Figura 11 Evolucion del grado de conversion frente al
tiempo

Tal como se observa, el comportamiento es
exponencial, lograndose un grado de
conversion mayor, cuando se trabaja el
reactor electroquimico a una intensidad de
2.5 A, siendo cercano al 90 %, lo cual es un
indicativo de la remocion que se puede tener
de la Azitromicina, a medida que aumenta la
intensidad de trabajo.

De igual forma, otra muestra de la misma
agua residual, fue analizada por Ultravioleta
Violeta visible. Dada la falta de color en la
sustancia, se realiza la medicidn en la regidn
ultravioleta, se tiene como referencia la parte
de la molécula correspondiente al doble
enlace carbono oxigeno y el par electrénico
correspondiente al oxigeno que permite
ampliar la conjugacién, tal como se muestra
en la Figura 12.
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Figura 12 Férmula estructural de la azitromicina.
. . ‘\‘*\.,
De la literatura, se tiene que para las ol e——
sustancias cromodforas, como lo es la 1 s s s
R L. R . 1000 W00 20 mm k=) Fil
Azitromicina que contiene el grupo funcional "
RCOOR+, con: una Iongitud de onda maxima Figura 14 Espectro Azitromicina de la muestra

de 205 nm. Con la muestra proveniente del proceso

productivo de antibiético, se tomd la muestra
uno de agua con Azitromicina, diluida cinco
veces, obteniéndose el espectro mostrado en
la Figura 15, la cual presenta un
comportamiento intermedio entre el agua

Mientras tanto, en la Figura 13, se muestra
Espectro de la Azitromicina, observandose el
pico representativo a una longitud de onda
cercana a los 2000 nm.

Do Do o i pura y la Azitromicina, reflejando posibles
- AEEEEE trazas de antibidtico.
wmb =
0 [EN 0[] -t
: =
o T T O[] m1210-Ralsa
wr ] W[ W-Rld
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i
W
-
:
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Figura 13 Espectro de la azitromicina s . ‘ .
rmun m, bl ) kil mu

Al analizar el espectro de la Azitromicina de la

muestra de aguas residuales, mostrado en la

Figura 14, se observa que presenta un

comportamiento similar, con una longitud de Para tener un andlisis comparativo de los

onda cercana a los 1900 nm, espectros UVvis, se utilizé el agua residual con
Azitromicina, denominado muestra uno sin
dilucion, obteniéndose el espectro mostrado
en la Figura 16.

Figura 15 Muestra uno de Azitromicina con dilucion
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Figura 16 Espectro muestra uno sin dilucion

Al comparar los espectros del agua, con la
muestra problema, tomada del proceso
productivo de la azitromicina y las dos
muestras que contienen el antibiético sin
dilucion, obteniéndose el espectro de la
Figura 17, lo cual refleja que las con dilucién y
sin dilucién del agua residual presentan
trazas, que en un futuro cercano, si no existe
la normatividad ambiental correspondiente,
se convertirdn en una amenaza seria para el
ecosistema hidrico.
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Figura 17 Comparacion de espectros

CONCLUSIONES

Se disefié satisfactoriamente un reactor
electroquimico de compartimentos
separados a nivel experimental, de acuerdo a
los compuestos emergentes que se
pretenden remover de la muestra problema
qgue cumple con las especificaciones de disefo
electroquimico. Ademas el reactor demostré
un 6ptimo comportamiento hidrodindmico
con respecto a la literatura existente.

Las caracteristicas de las aguas residuales
efluentes del proceso de lavado del
antibiético Azitromicina 500 mg tabletas
recubiertas, dada su alta conductividad son
ideales para su tratamiento y remocién en un
reactor electroquimico de compartimentos
separados, que tiene como principio realizar
un rompimiento de los enlaces de carbono
oxigeno de la estructura molecular de la
Azitromicina.

Se evidencio que el grado de conversién de las
aguas residuales de la muestra problema
aumentd después de su tratamiento en el
reactor electroquimico de compartimentos
separados, por lo cual se concluye que este
tipo de tecnologia es eficiente para el
tratamiento y remocion de los contaminantes
emergentes de la industria farmacéutica, ya
que el grado de conversién aumenta hasta un
93%.

Sin duda alguna, este trabajo de investigacion
pretende contribuir a la sostenibilidad de la
sociedad y a garantizar un ambiente sano, en
el momento en que se logre evitar un
problema de salud publica asociado a
microorganismos resistentes a los
antibidticos presentes en los diferentes
cuerpos de agua y que pueden llegar a
abastecer a las comunidades para su
desarrollo. Por esto, es que esta tecnologia
propuesta se podria aplicar ampliamente a la
remocién de CE asociados a la industria
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farmacéutica y asi disminuir la cantidad de
antibidticos en fuentes hidricas.

RECOMENDACIONES

A medida que se realizaba el tratamiento de
la muestra de aguas residuales del proceso de
lavado de los equipos de produccién de la
Azitromicina en el reactor electroquimico, se
evidencié una decoloracion de la muestra
problema, asi como una sedimentacion de los
contaminantes que se removian en el
compartimento anddico del reactor. Estos
sedimentos son sales subproductos de la
oxidacién de la muestra y de los cuales
requieren estudiarse a profundidad para
determinar sus caracteristicas particulares.

Los contaminantes emergentes de la industria
farmacéutica deben incluirse dentro de la
legislacion ambiental de cada pais, donde se
comprometa a cada sector a monitorear sus
contaminantes emergentes e iniciar un plan
de reduccién de dichos contaminantes, asi
como, de un plan de mitigacion de los
diferentes bienes o servicios ambientales que
fueron afectados.

Para futuras investigaciones se recomienda
utilizar otras técnicas analiticas que permitan
determinar los porcentajes de remocién de
contaminantes conseguidos en este tipo de
reactores y de igual manera conocer la
cantidad de estos CE remanentes en los
efluentes de este sistema que aun
permanecerian en los cuerpos receptores.

Para conocer la eficiencia y efectividad de la
remocion de contaminantes a escala real, se
debe disefiar e implementar el reactor
electroquimico de compartimentos
separados a nivel piloto e industrial como un
sistema de tratamiento preliminar, previo a
que las aguas residuales ingresen a las Plantas
de Tratamiento de Aguas Residuales de la
industria farmacéutica y asi remover dichos

contaminantes emergentes antes de que se
diluyan o reaccionen dentro de la PTAR.

El estudio de los contaminantes emergentes
se debe continuar realizando en cuerpos de
aguas superficiales para identificar vy
cuantificar la presencia de los mismos en
ecosistemas acuaticos, y por qué no en otros
ecosistemas, y asi evaluar sus impactos
ambientales en dichos entornos.
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