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IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE FARMACOS POR HPLC PRESENTES EN AGUAS
RESIDUALES PROVENIENTES DE UN HOSPITAL Y EVALUACION DE SU REMOCION CON UNA
CLINOPTILOLITA MODIFICADA CON HDTMA

| RESUMEN

Actualmente han surgido los llamados contaminantes emergentes, dentro los cuales se encuentran
a las hormonas, analgésicos y antibioticos, siendo la principal fuente de contaminacion las aguas
residuales urbanas no tratadas y los efluentes de las plantas de tratamiento de aguas residuales.

Se han evaluado diversas técnicas de remediacion en el tratamiento de aguas residuales, como
técnicas convencionales, entre las cuales se encuentran: filtracion, coagulacién, floculacion,
sedimentacion, cloracién, ozonolisis, fotolisis, intercambio de iones biodegradacion entre otras.
Recientemente se esta utilizando a la adsorcién debido a que es considerada un método eficaz,
eficiente y econémico para eliminar los contaminantes del agua.

Por lo que se propone a la zeolita tipo clinoptilolita, el cual es un material de relativa abundancia
en Meéxico, la cual posee propiedades de intercambio io6nico. Su superficie externa puede
modificarse con surfactantes catidnicos; lo cual le proporciona al material la capacidad de adsorber
compuestos organicos.

Por lo que el objetivo de este trabajo sera evaluar el efecto que tiene la modificacion de la superficie
de la zeolita con un surfactante sobre su capacidad de sorcion del 17a-etinilestradiol, ceftriaxona
y paracetamol en sistemas tipo lote, como alternativa en la remocién de éstos farmacos en aguas
residuales hospitalarias, reduciendo el costo y obtener una buena eficiencia en la remocion, ya que
son desechados al drenaje sin tomar conciencia de los efectos a la salud que pueden provocar.

Se utilizara una clinoptilolita proveniente de un yacimiento ubicado en el Estado de San Luis
Potosi. Se molerd, se tamizard a un tamafio de malla 30 (0.595 mm). Para la obtencién de los
organo-materiales se realizara inicialmente una homoionizacién sodica, posteriormente se
modificicard su superficie externa con hexadeciltrimetilamonio (HDMTA). Se realizaran los
experimentos de cinéticas e isotermas con el material zeolitico modificado en la superficie y
soluciones de 17a-etinilestradiol, ceftriaxona y paracetamol, para el primer caso se variara el
tiempo de contacto entre las fases y en el segundo se variaran concentraciones de los farmacos.
Las determinaciones de los farmacos en soluciones acuosas se realizaron por Cromatografia de
Liquidos de Alta Resolucion (HPLC).
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I ANTECEDENTES

Durante los ultimos quince afios, los productos farmacéuticos han estado recibiendo una creciente
atencion como posibles productos quimicos bioactivos en el ambiente. Ellos son considerados
como contaminantes emergentes en los cuerpos de agua debido a que todavia siguen sin estar
regulados o actualmente estan en proceso de regularizacion, aunque las directivas y los marcos
legales no se establecen en marcha todavia. Los productos farmacéuticos son introducidos
continuamente en el medio ambiente en pequefias concentraciones, que pueden afectar la calidad
del agua, el ecosistema y la salud humana. Aunque los productos farmaceuticos han estado
presentes en el agua durante décadas, sus niveles en el medio ambiente recientemente han
comenzado a ser cuantificados y reconocidos como potencialmente peligrosos para los ecosistemas
(Rivera-Utrilla et al., 2013).

Muchos productos farmacéuticos son altamente polares, hidrofilicos y se han detectado en
efluentes de las plantas de tratamiento de aguas residuales, aguas superficiales, subterraneas e
incluso en aguas potables en varios paises (Hamdi El Najjar et al., 2014). Su presencia es
atribuida a los productos de higiene personal, residuos de industrias farmacéuticas, hospitales y
farmacos usados para tratar diversas enfermedades (Rivera-Utrilla et al., 2013).

Se ha informado que los contaminantes emergentes podrian interferir con la reproduccion vy el
desarrollo, inducir hermafroditismo de organismos acuéticos, y aumentar la posibilidad de cancer

de mama y testicular en los seres humanos (Liu et al., 2011).

Para poder entender mejor que son los farmacos los definiremos como productos quimicos
bioactivos, que tienen un efecto en tejidos vivos, son utilizados para la prevencion, diagndstico o

tratamiento de alguna enfermedad (Galbis, 2004 ; (Kasprzyk-Hordern et al., 2008).
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2.1 Clasificacion de farmacos

Los farmacos, se clasifican principalmente, segun sus funciones terapéuticas en:

e Analgésico (contra el dolor)

e Anestésico (para adormecer a los pacientes en cirugia)
o Antibiotico (contra las infecciones bacterianas)

« Anticonceptivo (para prevenir el embarazo)

o Antihistaminico (contra las alergias)

o Antipirético (contra la fiebre), entre otros (Galbis, 2004).

2.2 Entrada de los farmacos al ambiente

Los farmacos se introducen en el ambiente a través de la excrecion de orina y heces de seres
humanos y animales; ademas de la inadecuada disposicion de farmacos caducos, los cuales entran
en la red de alcantarillado, llegando a las plantas de tratamiento de aguas residuales (PTAR)
(Streck, 2009) (Shao et al., 2009).

La introduccion de estos compuestos en el ambiente a través de fuentes antropogénicas puede
presentar un riesgo potencial para los organismos acuéticos y terrestres. Aungue estén presentes
en concentraciones vestigiales, los farmacos pueden causar resistencia en las poblaciones de
bacterias haciéndolos en un futuro proximo ineficaces en el tratamiento de enfermedades
(Carballa et al., 2004).

La acumulacién y la persistencia de farmacos en el medio ambiente pueden producir efectos
nocivos, ya sea en el medio acuatico o terrestre de los ecosistemas, incluso a bajos niveles de
concentracion (Homem and Santos, 2011). La concentracion a la que estas sustancias estan

presentes en muestras ambientales es del orden de ng/L o incluso pg/L (Carballa et al., 2004).
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La ocurrencia de farmacos es especialmente importante en lugares cerca de afluentes y efluentes
de PTAR, ya que no se eliminan completamente estos compuestos (Aufartova et al., 2011) ,

siendo las PTAR la principal fuente de contaminacion en el ambiente (Azzouz et al., 2010).

2.3 Presencia de farmacos en agua

Los farmacos mas comdnmente detectados en efluentes de plantas de tratamiento de aguas
residuales, aguas superficiales, aguas subterraneas e incluso en agua potable son:
antiinflamatorios-analgésicos,  antiulcerosos,  antihistaminas, antibiGticos,  estrdgenos,

antiepilépticos, narcéticos, etc. (Rivera-Utrilla et al., 2013); (Trovo et al., 2012).

2.3.1 Estrdogenos

Hormonas naturales producidas por las génadas en conjuncion con las hormonas sintéticas han
sido detectadas en varias matrices ambientales incluyendo aguas superficiales, aguas subterraneas,
suelo y sedimentos (Kolle et al., 2012); (Liu et al., 2012) e incluso en agua potable. La
concentracion a la que estas sustancias estan presentes en muestras ambientales es del orden de
ng/L o incluso pg/L, los cuales son constantemente liberados al ambiente presentando riesgos

elevados a los organismos acuéticos (Aufartové et al., 2011); (Liu et al., 2012).

Tanto humanos y animales excretan estrogenos naturales: estrona (E1), 17p-estradiol (E2) y estriol
(E3). Por otra parte esta el 17a-etinilestradiol (EE2) el cual es usado en anticonceptivos por las

mujeres, es excretado cerca del 27% de la dosis ingerida (Muller et al., 2010).

Estudios revelan que los principales efectos por la exposicién de diferentes especies de peces a
compuestos estrogénicos, en los rios que reciben los efluentes domésticos y de las plantas de
tratamiento de aguas residuales; incluyen alteracion del desarrollo sexual, feminizacion de machos
(Silva et al., 2012); (Zorita et al., 2008) con presencia de ovario femenino en los testiculos de los
machos (Lange et al., 2012), reduccién del éxito reproductivo, etc. Estos cambios pueden ser
manifestados mas adelante en el ciclo de vida o incluso en las generaciones futuras (Hamid and
Eskicioglu, 2012).
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2.3.2 Antiinflamatorios

En esta clase de farmacos encontramos al paracetamol el cual es un tipo de analgésico y antipirético
usado para reducir la fiebre y aliviar el dolor. Ademas es el mas frecuente farmaco detectado en
cuerpos de agua (Su et al., 2013).

Hoy en dia, este grupo de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) incluyen mas
de cien compuestos, los cuales son consumidos a diario, por humanos (hogar, industria, hospitales)
y veterinaria (acuicultura, ganaderia, mascotas), los cuales son liberados continuamente al
ambiente, detectados en efluentes de aguas residuales, agua subterranea, rios, agua potable, en el
orden de ng/L y pg/L, causando efectos adversos en el ecosistema acuético. Este hecho ha
aumentado la preocupacion sobre la eficiencia en la eliminacion de productos farmacéuticos en el
medio ambiente; teniendo en cuenta que los procesos convencionales de tratamiento de aguas

residuales muestran una eficiencia pobre en su eliminacion (Zheng et al., 2011).

2.3.3 Antibiéticos

Tradicionalmente los antibidticos son definidos como compuestos quimicos que erradican o
inhiben el crecimiento de microorganismos. Sin embargo, el término antibiético ha sido ampliado
para compuestos antibactericidas, antivirales y antifungicos. Han sido detectados en varias
matrices ambientales; siendo continuamente descargados dentro del ambiente en su forma original,
metabolitos o productos de degradacion, en concentraciones de ng/L y pg/L, causando efectos

perjudiciales en el ecosistema (Homem and Santos, 2011).

Los antibidticos causan problemas en ecosistemas terrestres como: la inhibicion del crecimiento
causada por la bioacumulacion en las plantas de cultivo y su presencia en efluentes de plantas de
tratamiento causan efectos toxicos en los ecosistemas acuaticos y terrestres, observando efectos

adversos en la reproduccion de crustaceos (Santos et al., 2010).
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2.4 Técnicas de remocion

Tedricamente el problema de contaminacién del agua por farmacos puede ser facilmente
controlado si son removidos completamente en las PTAR antes de su lanzamiento final en el medio
ambiente (Liu et al., 2009).

Diversas técnicas de tratamiento y procesos han sido utilizadas para eliminar los contaminantes
del agua; como las técnicas convencionales: procesos fisicoquimicos (filtracion, coagulacion,
floculacién, sedimentacion, cloracion y adsorcién) los procesos de oxidacién avanzada
(ozondlisis, fotolisis y filtracion de membrana), los procesos bioldgicos (biodegradacion) (Bolong
et al., 2009); (Homem and Santos, 2011) son los mas utilizados en el tratamiento de las aguas
residuales (Gobel et al., 2007), aunque éstos no proporcionan una técnica eficaz para la
eliminacién de compuestos organicos (Rossner et al., 2009).

En la siguiente tabla se muestran las técnicas que se han utilizado convencionalmente para la

remocién de los farmacos de estudio:

Tabla 1. Técnicas de remocion del 17a-etinilestradiol, ceftriaxona y paracetamol

Farmaco Técnica de remocion Resultado remocion Referencia
Paracetamol Biodegradacion 97% (Kosma et al., 2010)
o Incremento de (Hamdi EI Najjar et al.,
Paracetamol Oxidacion con ozono toxicidad en
2014)
paracetamol

Oxidacion avanzada
Paracetamol o 40% (Feng et al., 2013)
electroquimica

Electro-Fenton/ degradacion

Paracetamol 99% (Suetal., 2013)
uv
Paracetamol Foto-Fenton Especies menos (Trové et al., 2012)
toxicas
Paracetamol Degradacion por Delftia 99.9% (De Gusseme et al., 2011)
tsuruhatensis

Paracetamol Biodegradacion 40% (Linetal., 2010)
Paracetamol Fotodegradacion con TiO> 95% (Zhang et al., 2008)
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Paracetamol

Oxidacion con MnO»

Especies menos

(Xiao et al., 2013)

toxicas
Paracetamol Lodos activados 78.2% (Kosma et al., 2010)
17a-etinilestradiol Biodegradacion 80% (Pieper and Rotard, 2011)
. ) i (Hashimoto and
17a-etinilestradiol Lodos activados 85%

Murakami, 2009)

17a-etinilestradiol

Biodegradacion

Aprox. 82%

(Xuetal., 2012)

17a-etinilestradiol

Lodos

Aprox. 80%

(Hamid and Eskicioglu,
2012)

17a-etinilestradiol Carbon activado >90% (Silva et al., 2012)
Carbon activado 77%
Nanofiltracion 60-85%
17a-¢tinilestradiol Ultrafiltacion <40% (Pereira et al., 2011)
Ozonizacion 98-99%
Cloracién >99%
TiO/UV 100%
o ) _ (Gabet-Giraud et al.,
17a-etinilestradiol Lodos activados 90%
2010)
17a-etinilestradiol Biodegradacion 80% (Marfil-Vega et al., 2010)
17a-etinilestradiol Digestion anaerobica >40% (Muller et al., 2010)
17a-etinilestradiol Degradacion 55% (Zheng et al., 2011)
17a-etinilestradiol Carbon activado >99% (Yoon et al., 2003)
Ceftriaxona Ozonizacién 45% (Homergoa{]ld) Santos,
Antibioticos Cloracion 62% (Li and Zhang, 2013)
Antibioticos Foto-Fenton 89% (Elmolla z;g(ighaudhurl,
Antibioticos Nanofiltracion/Ozono >87% (Liu et al., 2014)
g o (Akmehmet Balcioglu and
0, "
Antibidticos Ozonizacion 74% Otker, 2003)
Antibioticos Lodos_ activados/ 92% (Watkinson et al., 2007)
0Smosis inversa
Antibioticos Degradacion UV 50% (Rizzo et al., 2013)
Antibioticos Lodos activados 85% (Li and Zhang, 2013)
Antibidticos Lodos activados Aprox. 90% (Li and Zhang, 2011)
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Las PTAR juegan un rol esencial en la eliminacion de farmacos del ambiente acuatico (Xu et al.,
2012). De hecho originalmente no fueron disefiadas para la eliminacion de compuestos organicos;
aunque parcialmente pueden remover algunas moléculas, no son eficientes para la eliminacion de

todos los farmacos de las aguas residuales (Gabet-Giraud et al., 2010).

Entre todos los enfoques propuestos, la adsorcion es uno de los métodos mas populares en los
cuales se transfieren los contaminantes a una nueva fase, donde son retenidos en un medio sélido
(Putra et al., 2009), ademas es considerado actualmente como un método eficaz, eficiente y
econdmico para la contaminacion del agua (Qu, 2008). Aunque existen escasas referencias en la
literatura acerca de la ocurrencia de estos procesos en aguas residuales que contienen moléculas

organicas (Marfil-Vega et al., 2010).

La seleccidn del adsorbente depende de muchos factores: debe ser disponible, barato y no peligroso
para la naturaleza. Otras caracteristicas incluyen alta resistencia a la abrasion, alta estabilidad
térmica y didmetros de poro pequefios, los cuales resultan en gran superficie de area y por lo tanto

alta capacidad de adsorcion (Ali et al., 2012).

Hay muchos adsorbentes en uso. El carbon activado es el mas ampliamente utilizado para la
eliminacion de una gran variedad de compuestos organicos del agua (Lin and Juang, 2009),
debido a sus excelentes capacidades de adsorcidn para contaminantes organicos (Ahmaruzzaman,
2008) , pero su alto costo inicial y la necesidad de un costoso y dificil sistema de regeneracién son
las desventajas (Qu, 2008).

En los Gltimos afios se han intensificado las lineas de investigacion en la produccion de alternativas
de adsorbentes para la sustitucion de los altos costos del carbon. La atencién se ha centrado en
adsorbentes diferentes, que tengan capacidades de sorcion y sean capaces de eliminar
contaminantes organicos a bajo costo. Debido a su disponibilidad de bajo costo, materiales
naturales tales como el bagazo, quitosano, barro rojo, zeolitas, arcillas, materiales poliméricos se

clasifican como adsorbentes de bajo costo (Qu, 2008); (Lin and Juang, 2009).
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2.5 Zeolitas naturales

Las zeolitas naturales han sido usadas como materiales de intercambio catidnico para la remocién
de metales pesados y contaminantes orgéanicos debido a sus excelentes propiedades como
sorbentes, a su abundancia en la naturaleza y alta estabilidad quimica (Pérez Cordoves et al.,
2008). Existen grandes depositos de zeolitas naturales en muchos paises, como: Grecia, Reino
Unido, Italia, México, Iran y Jordania (Ahmaruzzaman, 2008) (Lin and Juang, 2009). En
México también existen abundantes yacimientos de zeolitas, en estados como: Chihuahua, Oaxaca,
San Luis Potosi, Puebla, Tlaxcala, Veracruz, etc. (Baeza-Alvarado and Olguin, 2011).

Las zeolitas son aluminosilicatos cristalinos, con elementos de los grupos | y Il como cationes; en
particular sodio, potasio, magnesio, calcio, estroncio y bario (RoZi¢ et al., 2009). Consisten en un
armazon de los tetraedros de [SiO4]* y [AlO4]> conectados el uno al otro en las esquinas por medio
de atomos de oxigeno (Martucci et al., 2012) .

En la estructura de la zeolita, se encuentran tres componentes relativamente independientes: la
estructura del aluminosilicato, cationes intercambiables y agua. La formula quimica general de
zeolitas es:
My [AlxSiyO2 x +y)] - pH20

Donde M es (Na, K, Li) y/o (Ca, Mg, Ba, Sr), nes la carga de cationes, p es el namero de moléculas
de agua y la suma de x e y indica el nmero de tetraedros de aluminio y silicio por celda unitaria.
El componente principal de la zeolita es la estructura tetraédrica, en donde el centro del tetraedro
estd ocupado por un atomo de silicio o de aluminio, con cuatro atomos de oxigeno en los vértices.
La sustitucion de Si** por A" define la carga negativa de la estructura, que es compensada por
cationes monovalentes o divalentes (Na*, K*, Ca*2, Mg*?) situados junto con el agua (RoZié¢ et al.,
2009). La estructura de aluminosilicato es el componente principal y define el tipo de estructura.
Las moléculas de agua pueden estar presentes en los huecos de las cavidades; unidos a los iones

intercambiables a traves de puentes acuosos (Wang and Peng, 2010).
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Existen alrededor de 50 tipos de zeolitas naturales en el mundo, con diferente composicion
mineraldgica dependiendo de su estructura y su relaciéon Si/Al (Montalvo et al., 2012), como se
muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Relacion Si: Al de diferentes tipos de zeolitas naturales

Zeolita Rango relacién Si:Al
Analcita 1.00-3.00
Clinoptilolita 2.92-5.04
Chabazita 1.43-4.18
Edingtonita 1.00-2.00
Erionita 3.05-3.99
Faujasita 1.00-3.00
Ferrierita 3.79-6.14
Heulandita 2.85-4.31
Laumontita 1.95-2.25
Mordenita 4.19-5.79
Natrolita 15
Filipsita 1.45-2.87
Estilbita 2.50-5.00
Wairakita 2.0

Zeolitas como: clinoptilolita, mordenita, filipsita, chabazita, estilbita, analcina y laumontita son

las mas comunes (Raki¢ et al., 2013).

Los canales de las zeolitas naturales contienen agua que constituye el 10% -25% de su peso. El
agua adsorbida puede ser expulsada por calentamiento. El porcentaje de agua eliminada de una
zeolita por este procedimiento es una primera medida de su capacidad de adsorcién, ya que el
volumen vacio dejado por las moléculas de agua estard disponible para la adsorcion de otras
moléculas.

Para obtener zeolitas homogéneas en composicion, pueden ser tratadas con soluciones de sales,
como: NaCl, CaCl,, KCI o0 MgCl; a alrededor de 90 °C en un recipiente con agitacion durante 2 h.
Este tratamiento se repite dos veces para forzar dentro de la zeolita la forma homoidnica
(Montalvo et al., 2012).

Presentan un diametro minimo de poro en el rango de 3 a 10 A°, area superficial promedio de 24.9

m?/g y alta capacidad de intercambio cationico (CIC) (Montalvo et al., 2012). Con respecto a las

12
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propiedades quimicas, la relacién de silicio (o silice) a aluminio (o alimina) de zeolita determina

su superficie quimica. La zeolita desaluminada proporciona un adsorbente (Tsai et al., 2009).

Las zeolitas naturales han atraido su atencion por ser abundantes y baratas. El precio de zeolitas
naturales es de aproximadamente 30 euros por tonelada, siendo significativamente mas bajo el
precio que el del carbon activado de 1000 euros /tonelada, que es el sélido frecuentemente utilizado
como adsorbente para la remediacion del agua (Raki¢ et al., 2013).

2.5.1 Clinoptilolita

Es la més abundante de las zeolitas naturales, caracterizada por canales abiertos de 8 (4.6x 3.6 y
4.7x2.8 A°) y 10 miembros (7.5x 3.1 A°) de anillos tetraédricos (Raki¢ et al., 2013).

Su formula quimica es (K2, Naz, Ca)sAleSiz072:21H20, con una simetria monoclinica, es
abreviada como CLI por la asociacion internacional de zeolitas. En la tabla 3 se muestran algunas

propiedades estructurales de zeolitas naturales.

Tabla 3.Propiedades estructurales de algunas zeolitas naturales

Zeolita Formula quimica Tipo de estructura Simetria
Clinoptilolita (K2,Naz,Ca)sALSiz072.21H,0 HEU Monoclinica
Mordenita (Naz,Ca)sAlsSisp0g6.28H20 MOR Ortorrémbica
Chabazita (Ca,Nay,K>3)2Al4Sig024.12H,0 CHA Romboédrica
Filipsita K2(Ca,Naz)2AlgSi10032.12H,0 PHI Monoclinica
Escolecita CasAlgSi12042.12H,0 NAT Monoclinica
Estilbita Na,CasAl10SizsO72.30H20 STI Monoclinica
Amalcima NaleAllssiszoge.lﬁHzo ANA Cubica
Laumontita CasAlgSis045.16H0 LAU Monoclinica
Erionita (NazK>MgCay 5)4AlsSizs072.28H,0 ERI Hexagonal
Ferrierita (Naz,K2, Ca, Mg)3AlsSiz072.20H,0 FER Ortorrémbica

(Wang and Peng, 2010)
La clinoptilolita pertenece al grupo de zeolitas de la heulandita. Su Unidad de Construccion

Secundaria (SBU por sus siglas en inglés) se construye de 4-4=1. Su capacidad de intercambio

13
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cationica teodrica (CEC) es alrededor de 2.16 mequiv/g. Esta zeolita ha sido ampliamente
investigada como intercambiador de iones, como ejemplo, esta la eliminacién de iones amonio
debido a su alta selectividad. La selectividad de intercambio de iones en clinoptilolita natural se
informa en un orden de K*> NHs*> Na*> Ca*?> Mg*? (Kumar et al., 2009), la cual esta basada
en la distancia entre sitios aniénicos, radios cationicos y de energias de hidratacion de cationes
(Montalvo et al., 2012), ademas puede ser atribuida al tamafio pequefio de poro y la pequefia

variacion en la distribucion del tamafio de poro (de Ridder et al., 2012).

La clinoptilolita puede absorber iones tales como: Cu*?, Cd*2, Zn*2, Pb*?, Co*2, Mn*2, Ni*2, Cr*3,
etc. Por lo tanto, se utiliza principalmente para la inmovilizacion de diversos residuos, por ejemplo

metales pesados (Mozgawa et al., 2011).

2.5.2 Modificacion de la zeolita natural

Es conocido que el intercambio idnico en el caso de las zeolitas se da entre cationes y s6lo su
modificacion puede proporcionarles propiedades para la sorcién de aniones y compuestos
organicos (Misaelides, 2011); (Martucci et al., 2012); (Pérez Cordoves et al., 2008).

La adsorcion de surfactantes en la interfase solido-liquido puede modificar las propiedades de la
superficie del solido favoreciendo la admisidén de moléculas organicas en solucion, las cuales no
son adsorbidas sobre el sélido en ausencia de surfactantes. Este fendmeno es conocido en la
literatura como superficie de solubilizacion, adsolubilizacion o co-adsorcion (Farias et al., 2010).

En la pasada década recientes modificaciones han sido explotadas con el fin de atribuir nuevas
propiedades a las zeolitas que puedan ampliar su espectro de aplicacion, usando, modificaciones
con surfactantes cationicos, como las sales de amonio cuaternarias, entre las cuales se encuentran:
hexadeciltrimetilamonio (HDTMA), octadeciltrimetilamonio (ODTMA), N-cetilpiridinio (CPD)
(Misaelides, 2011)tetrametilamonio (TMA), cetiltrimetilamonio (CTMA), octadecildimetilbencil
amonio (ODMBA), benziltetradecil amonio (BDTDA), etc. (Wang and Peng, 2010).
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El reemplazamiento de cationes inorganicos por cationes organicos; convierte la propiedad
hidrofilica de la zeolita natural a propiedad hidrofébica (Rozi¢ et al., 2009) para la adsorcién de

diversos iones 0 compuestos organicos (Wang and Peng, 2010).

La captacion de iones se ve afectada por una variedad de factores tales como la temperatura, el
pH, la presencia de otros iones competidores en la solucion, las dimensiones de las especies

disueltas en comparacion con la apertura de sus canales y la superficie externa (Misaelides, 2011).

El intercambio de cationes inorganicos de la estructura cristalina de la zeolita natural con los
cationes de HDTMA no se lleva a cabo, ya que la cadena del cation de HDTMA es de 0.4 nm, la
longitud es de 2.3 nm y el diametro de la cabeza polar -N*(CHs)s es 0.694 nm, lo que hace
demasiado grande para penetrar en los canales de la zeolita, la cual tiene dimensiones 0.42 x 0.72
nm, por lo tanto implican s6lo la capacidad de intercambio cationico externo (CICE, fraccion del
total CIC), dejando el interior la capacidad de intercambio cationico sin cambios, siendo accesible

para los pequefios iones (Misaelides, 2011).

Un modelo general de sorcion de tensoactivos i6nicos sobre una superficie soélida es la formacion
de una monocapa o hemimicela en la interfase sélido-liquido a través de enlaces idnicos a
concentraciones del tenso activo en o por debajo de su Concentracion Micelar Critica (CMC). Si
la concentracion en solucién excede la CMC, las colas hidr6fobas de las moléculas de tensoactivo
se asocian para formar una bicapa o admicela como se muestra en la figura 1. Por lo tanto, la
zeolita puede tener sitios positivos formados por los grupos -NR* del tensoactivo (Wang and
Peng, 2010); (Pérez Cordoves et al., 2008).
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(A) C > CMG

Figura 1. Hemicela (A) y Admicela (B) formacion por tensoactivos catidnicos sobre la superficie de la zeolita

De acuerdo con la literatura, la sorcion méaxima del cation de HDTMA oscila entre 58 y 266
mmol/kg de zeolita. El méximo de sorcién de cationes de HDTMA y CICE parece estar controlado
por el tamario del cristal y porosidad total. Otros factores que pueden influir en la sorcion maxima
de HDTMA que se debe tomar en cuenta, son el origen geoldgico de las zeolitas, su composicion
de cationes, sus impurezas (feldespatos, minerales de arcilla, 6xido de metal) sobre la superficie
externa de la zeolita (Rozi¢ et al., 2009).

2.5.3 Propiedades y aplicaciones de las zeolitas

La utilizacion de zeolitas abarca una amplia gama de aplicaciones industriales, agricolas y de la
contaminacion tales como: la adsorcion y separacién, intercambio idnico, la eliminacién de
amoniaco en el tratamiento de aguas residuales industriales y municipales; por otra parte, la
eliminacion de cesio y estroncio a partir de residuos radioactivos, la eliminacion de metales
pesados de las aguas residuales industriales, asi como en los aditivos para el alimento de animales,
desodorantes en las instalaciones de animales, reacciones quimicas y biologicas catalizadas
(Montalvo et al., 2012), materiales de construccion, mejoras para el suelo y la retencion de
nutrientes, suplementos alimenticios para animales criados en granjas (Jha and Hayashi, 2009),
aplicaciones biomeédicas: antiacidos gastricos, antidiarreico, antimicrobianos, absorcion de

radionucleos (Farias et al., 2010).
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2.6 Metodologias analiticas de farmacos

Técnicas con alta sensibilidad son necesitadas para detectar las bajas concentraciones de farmacos
en muestras ambientales, aguas superficiales, residuales y lodos de muestras, con el fin de evaluar
su potencial impacto ambiental (Liu et al., 2012). Muchos laboratorios analiticos usan métodos
que involucran alguna preconcentracion, seguido de cromatografia de gases o liquidos con alguno
de los posibles detectores (Pailler et al., 2009); (Azzouz et al., 2010).

La extraccion en fase sélida (SPE), es una técnica rapida y sencilla que se utiliza cominmente para
el tratamiento previo de la muestra, utilizando cartuchos C18 y HLB, para el enriquecimiento y la

limpieza de las muestras de compuestos farmacéuticos (Chen et al., 2012); (Guo et al., 2013).

La técnica analitica mas comunmente usada para la determinacion de farmacos en el pasado ha
sido la cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (Pedrouzo et al., 2009);
(Streck, 2009), los analitos son generalmente derivatizados antes de la inyeccién (Guo et al.,
2013); (Liu et al., 2011).

Sin embargo en recientes afios, para la separacion y determinacion de productos farmacéuticos se
ha usado la cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de masas debido a su sensibilidad
y especificidad, ademas del hecho de que no necesita el paso de derivatizacion (Baker and
Kasprzyk-Hordern, 2011); (Pedrouzo et al., 2009), presentando ventajas tales como la
reduccion del tiempo de analisis.

17




IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE FARMACOS POR HPLC PRESENTES EN AGUAS
RESIDUALES PROVENIENTES DE UN HOSPITAL Y EVALUACION DE SU REMOCION CON UNA
CLINOPTILOLITA MODIFICADA CON HDTMA

JUSTIFICACION
ST <




IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE FARMACOS POR HPLC PRESENTES EN AGUAS
RESIDUALES PROVENIENTES DE UN HOSPITAL Y EVALUACION DE SU REMOCION CON UNA
CLINOPTILOLITA MODIFICADA CON HDTMA

111 JUSTIFICACION

El agua es uno de los solventes mas poderosos, por lo tanto, susceptible de contaminacion por
innumerables sustancias; la contaminacion de rios, playas y mares se ha convertido en uno de los

problemas ambientales més graves de nuestro siglo (Homem and Santos, 2011).

Las autoridades responsables que vigilan el impacto de la contaminacion ambiental, han enfocado
el interés hacia el estudio y monitoreo de los llamados contaminantes emergentes, tanto en el agua,
aire y suelo. Estos contaminantes son parte de una larga lista de sustancias potencialmente toxicas
que han comenzado a estudiarse en afos recientes (Kasprzyk-Hordern et al., 2008) .

Se estima que la principal fuente de contaminacion son las aguas residuales urbanas no tratadas y
los efluentes de las plantas de tratamiento de aguas residuales, considerando que éstas no fueron
disefiadas para tratar este tipo de compuestos y, por lo tanto, una alta proporcion de los mismos y
de sus metabolitos entran al ambiente cuando los efluentes son liberados al agua superficial, al
suelo o, en casos muy especificos, reinyectadas al acuifero (Kumar et al., 2009), constituyendo

un riesgo potencial para los organismos acuaticos y terrestres (Homem and Santos, 2011).

Se han estudiado una amplia gama de metodologias para la eliminacién de estos compuestos, que
permitan dar solucion a la presencia de compuestos farmacéuticos en los efluentes de PTAR,

siendo ineficientes para la eliminacion de este tipo de contaminantes (Fukahori et al., 2011).

En la basqueda del mejoramiento de la calidad del agua se evaluara un sistema de tratamiento con
una zeolita tipo clinoptilolita debido a su bajo costo y a la disponibilidad en grandes cantidades.
La zeolita es proveniente de un yacimiento de San Luis Potosi que se utilizard como material
sorbente para la remocion del 17a-etinilestradiol, ya que es uno de los estrogenos que se
encuentran en mayor proporcion en los anticonceptivos; asi como también la remocion del
paracetamol y ceftriaxona que son antiinflamatorios y analgésicos respectivamente, de mayor

consumo en un hospital de Toluca, Estado de México.
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IV HIPOTESIS

La zeolita tipo clinoptilolita tratada con un surfactante (HDTMA) le proporciona al material la
capacidad de adsorber al 17a-etinilestradiol, paracetamol y ceftriaxona del agua residual

Hospitalaria.

V OBJETIVO GENERAL

Establecer un método analitico por Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion para la
identificacion y cuantificacion del 17a-etinilestradiol, paracetamol y ceftriaxona, asi como evaluar
la capacidad de adsorcion en agua residual Hospitalaria con una clinoptilolita modificada con
HDTMA.

5.1 Objetivos especificos

e Establecer lametodologia analitica por Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion, que
permita la identificacion y cuantificacion del 17a-etinilestradiol, paracetamol y
ceftriaxona.

e Acondicionar una zeolita natural mexicana tipo clinoptilolita con NaCl.

e Determinar la isoterma del HDTMA para evaluar el efecto de la concentracién de este en
la modificacion de la zeolita.

e Evaluar las cinéticas de sorcion del 17a-etinilestradiol, paracetamol y ceftriaxona con la
zeolita modificada con HDTMA para evaluar el efecto del tiempo de contacto entre las
fases sélido-liquido y establecer las condiciones de equilibrio.

e Determinar las isotermas de sorcion del 17a-etinilestradiol, paracetamol y ceftriaxona con
una zeolita modificada con HDTMA para evaluar el efecto de la concentracion de los
farmacos en el proceso de sorcion.

e Evaluar las propiedades del material adsorbente utilizando agua residual hospitalaria.

e Evaluar la regeneracién del material zeolitico.
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VI MEDODOLOGIA
A continuacion se muestra la metodologia general a seguir en este proyecto de investigacion:

> s 1<
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6.1 Acondicionamiento con NaCl

El mineral zeolitico fue triturado y tamizado, seleccionando un tamarfio de particula igual a 0.595
mm (malla No. 30).

La zeolita natural (ZN) fue sometida a un acondicionamiento con NaCl, para su homoionizacién,
para lo cual se pusieron en contacto 100 g de mineral zeolitico con 1000 mL de una solucion de
NaCl 0.1 mol/L en un sistema a reflujo durante 3 horas, al finalizar este tiempo se separ0 el
sobrenadante por decantacion y se agregaron al mineral zeolitico 1000 mL de solucion fresca de
NaCl 0.1 mol/L para iniciar el reflujo nuevamente por otras tres horas. Al concluir el segundo
reflujo se decantd el sobrenadante y se lavo la zeolita sodica obtenida (ZNa) con agua destilada
después de cada lavado se tom6 una muestra del agua de enjuague y se le agregaron gotas de una
solucion de AgNOs 0.1 mol/L. Este procedimiento se repitio hasta descartar la formacion del
precipitado blanco caracteristico del cloruro de plata (AgCl), lo que indica que la zeolita sédica

esta libre de cloruros. Finalmente la zeolita se deja secar a temperatura ambiente.

6.2 Analisis de HDTMA por espectroscopia de absorcion en el infrarrojo (FT-IR)

Se determinaron las bandas de méaxima absorcion del HDTMA mediante la técnica de FT-IR, para
lo cual se prepard una solucion de 100 mmol/L de surfactante y se realizé un barrido en un equipo
Nicolet 360 FT-IR ESP spectrophotometer dentro de un intervalo de 2700-3000 cm™. Este analisis

nos permitio la evaluacion cualitativa del surfactante.

6.3 Isoterma del HDTMA

Muestras de 100 mg de zeolita fueron puestos en contacto con una solucion de HDTMA utilizando
concentraciones de 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90,95 y
100 mmol/L. Los contactos se pusieron en un bafio a una temperatura de 30 °C, 100 rpm durante
48 h. Los sobrenadantes se leyeron por FT-IR.
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6.4 Determinacién de HDTMA por analisis elemental (CHNS)

El analisis elemental por combustion (C, H, N, S) se realizo utilizando un analizador Elementar
Vario Micro Cube. Se pesaron 5 mg de muestra para el analisis. Para el horno de combustion se
utilizé una temperatura de 1150 ° C y 850 ° C en el horno reductor. El gas portador era 99.999%

de helio y 99. 996% de oxigeno como gas de combustion.

6.5 Modificacién con HDTMA

Una muestra de ZNa se modific6 con HDTMA a concentraciones de 6, 10, 30, 50 y 75 mmol/L
con base a los resultados obtenidos en la isoterma realizada anteriormente con el surfantante. Los
contactos se realizaron a una temperatura de 30 °C y una agitacion de 100 rpm, durante 48 h.
Posteriormente el material se lavd con agua destilada a 30 °C para eliminar el exceso de

surfactante. El material zeolitico obtenido se denominé como ZSM.

6.6 Punto de carga cero (PPC)

El punto de carga cero se determind para ZN, ZNa y ZMS-30 usando 100 mg de cada material y
10 mL de una solucién de NaNOsz con valores de pH inicial entre 2-11 con intervalos de una unidad
ajustada con soluciones de HCI y NaOH. Los experimentos fueron puestos a una temperatura de
25 °C y 100 rpm. Después de 24h de contacto, las muestras fueron decantadas y el pH fue analizado
en la fase liquida obtenida con un equipo Standard pH Meter model pHM210. Cada experimento

fue realizado por triplicado.

6.7 Método de cuantificacion por HPLC

Para la determinacion del 17a-etinilestradiol, paracetamol y ceftriaxona sodica se utilizé un equipo
WATERS equipado con una bomba de flujo isocratico y un detector UV dual. Los pardmetros
fueron: Longitud de onda de cada farmaco, columna Eclipse XDB- C18 5um 4.6 x 250 mm, flujo
de la fase mavil 1 mL/min, fases mdviles (Acetonitrilo, agua, metanol), volumen de inyeccion de
20 pL.
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6.8 Adsorcion de farmacos con zeolita modificada

Se llevo a cabo un estudio de sorcidn con los farmacos en estudio para evaluar el efecto de la
concentracion del surfactante en la capacidad maxima de sorcién. Se pusieron en contacto 100 mg
de HDTMA a concentraciones de 6, 10, 30, 50 y 75 mmol/L, con 10 mL de solucién de cada uno
de los farmacos. Los contactos se pusieron a una temperatura de 25 °C, 100 rpm durante 48 h. Se
separo el sobrenadante de cada farmaco y se cuantificaron por HPLC. Cada experimento se realizo

por duplicado.

6.9 Cinéticas de sorcion

Se realizaron las cinéticas de sorcidn con el propdsito de establecer el tiempo de equilibrio en el
proceso de sorcién. Para lo cual, se pusieron en contacto 100 mg de muestra de material zeolitico
modificado a 30 mmol/L de HDTMA con 10 mL de una concentracion de 10, 1 y 25 mg/L del
17a-etinilestradiol, paracetamol y ceftriaxona sédica respectivamente. Los contactos se realizaron
a 25 °C con una agitacion de 100 rpm a diferentes tiempos: 0.25, 0.5, 0.75, 1, 3, 6, 9, 12, 15, 18,
21, 24, 28, 36, 40, 44, 48, 54, 60, 66 y 72 h. Después de cada tiempo, se separé el sobrenadante
por decantacion y se determind la concentracion de cada farmaco por HPLC. Cada experimento
se llevé a cabo por duplicado.

6.10 Isotermas de sorcion

Se pusieron en contacto 100 mg de zeolita modificada a 30 mmol/L con 10 mL de soluciones
acuosas de los farmacos a distintas concentraciones, para evaluar el efecto de adsorcion por
concentracion. Los contactos se realizaron a una temperatura de 25 °C, 100 rpm durante 48 h,
después de este tiempo se separaron los sobrenadantes y se determina la concentracion de cada

farmaco por HPLC. Cada experimento se llevo a cabo por duplicado.

6.11 Muestreo del agua residual Hospitalaria

Se realizd un muestreo puntual, tomando 2 L del agua residual en recipientes de vidrio ambar del

efluente de una planta tratadora hospitalaria ubicada en Toluca, Estado de México. Las muestras
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se conservaron a una temperatura de -4.0 °C. Posteriormente se realizo el tratamiento de la muestra
con fibra de vidrio para eliminar los solidos presentes en la muestra, seguido de filtracion al vacio
utilizando papel wathman N|.40 (0.45 pum), continuando con extraccion en fase solida utilizado
cartuchos C18; para finalmente analizar a los analitos de interés por HPLC.

El muestreo se realiz6 tomando en cuenta las cuatro estaciones del afio. Los meses fueron: marzo,
mayo, julio, septiembre, diciembre del 2017.

En la siguiente figura se muestra la planta de tratamiento de aguas residuales donde se realizo el

muestreo:

Figura 2. Planta de tratamiento de aguas residuales del hospital Adolfo Lopez Mateos

6.12 Desorcién farmacos

La zeolita después de haber sido utilizada en la sorcion de fArmacos, se puso en contacto con &cido
férmico en medio acuoso con el fin de desorber los farmacos de la zeolita y no modificar su
estructura al utilizar un &cido inorganico. Se pusieron en contacto algunas de las muestras
obtenidas de las cinéticas de sorcion de los tres farmacos. Para el 17a-etinilestradiol se utilizaron
las muestras a los 15, 36 y 72 h. Se pesaron 50 mg de cada uno, agregando 5 mL de acido férmico
al 10% y también al 0.1%; las muestras se colocaron en un bafio a 100 rpm, 25°C durante los
tiempos que se habia utilizado la muestra en la cinética de sorcién. Para la ceftriaxona sédica se
utilizaron los tiempos de 24, 54 y 72 h y finamente para el paracetamol se utilizaron los tiempos
de 9, 48 y 66 h, realizando la misma metodologia mencionada anteriormente. Transcurridos los

tiempos para cada muestra se separaron los sobrenadantes y se leyeron por HPLC.
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También se realiz6 una prueba con metanol, utilizando muestras de 21, 40 y 60 h para 17a-

etinilestradiol, 28, 48 y 66 h para ceftriaxona sddica y 24, 40 y 60 h para paracetamol siguiendo la

misma metodologia mencionada.
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VII RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Andlisis de espectroscopia de absorcion UV-Vis del 17a-etinilestradiol,

paracetamol y ceftriaxona sodica.

Primeramente se determinaron a que longitud de onda se tiene la méaxima absorbancia de los
farmacos en estudio, esto se realizé con la ayuda de un espectrofotdmetro de UV-Visible. Se
utilizaron los estdndares adquiridos de Sigma-Aldrich y se prepar6 una solucién de 100, 10 y 1
mg/L de 17a-etinilestradiol, paracetamol y de ceftriaxona sédica. Las longitudes de onda obtenidas

se muestran en las siguientes figuras:

280 nm

2000 0 20 250 0 »0 v 30 0 &0 4200
o

Figura 3. Espectro de absorcion de UV-Visible del 17a-etinilestradiol
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Figura 4. Espectro de absorcion de UV-Visible del paracetamol
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Figura 5. Espectro de absorcion de UV-Visible de la ceftriaxona sédica

Los espectros mostrados en las figuras anteriores corresponden a 10 mg/L de cada uno de los

farmacos.

6.2 Condiciones ¢ptimas de la validacién de los farmacos en estudio

Para determinar el tiempo de retencion del 17a-etinilestradiol, paracetamol y la ceftriaxona sédica
se inyectaron concentraciones de 10, 1 y 25 mg/L respectivamente, en un cromatografo marca
Waters. Los tiempos de retencion obtenidos fueron: Para 17a-etinilestradiol fue de 3.494 minutos,
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3.114 minutos para paracetamol y 5.049 minutos para ceftriaxona sddica, los cuales son mostrados

en los siguientes cromatogramas:
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Figura 6. Cromatograma del tiempo de retencion del 17a-etinilestradiol de 10 mg/L obtenido de HPLC
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Figura 7. Cromatograma del tiempo de retencion del paracetamol de 1 mg/L obtenido de HPLC
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Figura 8. Cromatograma del tiempo de retencién de ceftriaxona sodica de 25 mg/L obtenido de HPLC
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Para llevar a cabo el desarrollo del método se establecieron las condiciones cromatograficas para
la determinacion del 17a-etinilestradiol, paracetamol y ceftriaxona sodica, mostradas en la tabla
4:

Tabla 4. Condiciones éptimas para el analisis del 17a-etinilestradiol, paracetamol y
ceftriaxona sodica.

Farmaco 17a-etinilestradiol Paracetamol Ceftriaxona sddica
Columna Eclipse XDB- C18 5um Eclipse XDB- C18 5um | Eclipse XDB- C18 5um
4.6 x 250 mm 4.6 x 250 mm 4.6 x 250 mm
Longitud de onda 280 nm 250 nm 240 nm
Flujo 1 mL/min 1 mL/min 1 mL/min
Volumen de 20 uL 20 uL 20 pL
inyeccién
Fase movil A:Acetonitrilo A: H0 A: Acido férmico
B: Acido férmico acuoso B: Metanol acuoso 0.05%
0.1% 60:40 (v/v) B: Metanol
70:30 (V/v) 70:30 (V/v)
Tiempo de corrida 6 min. 6 min. 8 min.

6.3 Validaciéon del método analitico

Para realizar la validacion del método se empled el estandar del 17a-etinilestradiol, paracetamol y
ceftriaxona sodica de la marca Sigma Aldrich, evaluando los siguientes pardmetros: limite de
deteccion, limite de cuantificacion, linealidad, precision y adecuabilidad del sistema; exactitud-
repetibilidad, precision del método de acuerdo a la Guia de Validacion de métodos analiticos

editada por el Colegio de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos de México.

En la figura 9 se presenta un esquema general de la validacion del método y del sistema con cada

uno de los parametros a evaluar.
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Limite de detecciony de
cuantificacion

Linealidad

: ., Presicion
Validacion del
método

Adecuabilidad

Exactitud-Repetibilidad

Precision del método

LD, tomando como
referencia la sefial ruido
determinar la respuesta

anlitica de la muestra,
proporcion 1:3

LC, tomando como
referencia la sefial ruido
determinar la respuesta
analitica de la muestra

proporcion 1:10

Preparar por triplicado 5
niveles de concentracion y
analizarlos

Preparar por sextuplicado
el estandar de referencia al
100 % y analizarlos

Preparar un estandar de
referencia por
quintuplicado y
analizarlos

Preparar un estandar por
sextuplicado, leer por un
mismo analista

Analizar por triplicado una
muestra por dos dias y dos
analistas diferentes

Figura 9. Validacién del método analitico

Obtener la R?

ObtenerunCV < 1.5

ObtenerunCV< 1.5,
T< 2 y N>4000

CV < 2, IC(u) debe incluir el
100% o que el porcentaje
aritmético del % de recobro
se incluya en el intervalo de
98-102%

Obtener un CV < 2

En el apartado siguiente se muestran los resultados obtenidos de cada uno de los parametros de la

validacion del 17a-etinilestradiol, paracetamol y ceftriaxona sodica:

6.4 Validacion del 17a-etinilestradiol

6.4.1 Limite de deteccion y cuantificacién del 17a-etinilestradiol

Para obtener el limite de deteccidn y cuantificacion se uso el procedimiento sefial-ruido, donde se

observo la respuesta del analito en un intervalo de concentraciones en el cual se generd una




IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE FARMACOS POR HPLC PRESENTES EN AGUAS
RESIDUALES PROVENIENTES DE UN HOSPITAL Y EVALUACION DE SU REMOCION CON UNA
CLINOPTILOLITA MODIFICADA CON HDTMA

respuesta. Para ello se prepararon soluciones del 17a-etinilestradiol a concentraciones de 100, 10,
1, 0.1. 0.01 mg/L, observandose la sefial-ruido de cada concentracién, como se muestra en las
siguientes figuras:

0.10-
- 2 |
< 0.05+
0.00
I ‘ I I ‘ I I ‘ I I ‘ I I ‘ I I
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00
Minutos

Figura 10. Cromatograma de la concentracion de 100 mg/L del 17a-etinilestradiol
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| | o | |
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.0C

Miniitas

Figura 11. Cromatograma de la concentracion de 0.1 mg/L del 17a-etinilestradiol

Se obtuvo un cromatograma para cada concentracion con su respetiva area bajo la curva. En la
tabla 5 se muestran los resultados obtenidos:

Tabla 5. Resultados obtenidos del limite de deteccidn y cuantificacion mediante HPLC

Concentracion | Area bajo
(mg/L) la curva
Blanco 250

0.1 752
1 7483
10 69530
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Con base a los resultados de los cromatogramas se determind el limite de deteccion y
cuantificacién mediante el procedimiento sefial-ruido, donde los valores se obtienen determinando
aquella cantidad a la que el analito genere una respuesta con respecto a un blanco en una
proporcion de 3 a 1 para el limite de deteccion y una proporcion 10 a 1 para el limite de
cuantificacion de acuerdo a la Guia de validacion de métodos analiticos editada por el Colegio

Nacional de Quimicos Farmacéuticos Biologos de México.

De acuerdo a la tabla 5, el limite de deteccion es de 0.3 mg/L, que es la cantidad del 17a-
etinilestradiol equivalente a 3 veces el ruido y el limite de cuantificacion es de 1 mg/L equivalente

a 10 veces el ruido.

6.4.2 Linealidad del sistema del 17a-etinilestradiol

En la tabla 6 se muestran los resultados de la linealidad del sistema, obtenidos de preparar
concentraciones de 2, 4, 6, 8 y 10 mg/L del 17a-etinilestradiol y medir su respectiva sefial analitica

obteniendo el area bajo la curva de cada concentracion.

Tabla 6. Datos utilizados para la realizacion de la curva de calibracion del 17a-
etinilestradiol

| curRvA1 | CURVA2 | CURVAS
Concentracion
mg/L Area bajo la curva
10 71765 71354 71832
8 55211 55030 53035
6 34315 35674 34086
4 17418 16581 16668
2 2320 2285 2242

La grafica de la concentracion vs area bajo la curva se muestra en la figura 12 donde se obtiene un
r> de 0.9976; el criterio de aceptacion para la linealidad especifica que el coeficiente de

determinacion es r>> 0.98, por lo que se cumple con la linealidad del sistema de acuerdo a la Guia
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de validaciéon de métodos analiticos editada por el Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos

Bidlogos de México.

80000

y =8829.4x - 16791
R?=0.9976

70000
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Figura 12. Curva de calibracion del 17a-etinilestradiol

6.4.3 Precision del sistema del 17a-etinilestradiol

Se evaluo la precision del sistema preparando por sextuplicado el estandar de referencia al 100%
(10 mg/L del 170-etinilestradiol). Se calculd el coeficiente de variacion (CV), siguiendo las

siguientes formulas:
}_1 — Z_y ’ S — n(zyz)—(zy)z ’ CV — i * 100
n \} n(n-1) y

y= Media aritmética de y

Donde:

y= Sefal analitica
n= NUmero de muestras
S= Desviacion estandar

CV= Coeficiente de variacion

En la tabla 7 se muestran los resultados obtenidos, con un valor del coeficiente de variacién de

0.6439, cumpliendo con el criterio de aceptacién en donde el CV es menor al 1.5%.
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Tabla 7. Resultados obtenidos de la precision del sistema mediante HPLC

6.4.4 Adecuabilidad del sistema del 17a-etinilestradiol

INYECCION| AREA
1 71818
2 71614
3 71009
4 70688
5 71434
RESULTADOS
PROMEDIO | 71312.60
DS 459.16
Cv 0.64

Se evalud la adecuabilidad del sistema inyectando el estdndar de referencia al 100% (10 mg/L del

17a-etinilestradiol) por quintuplicado, se calculd el coeficiente de variacién (CV), el factor de

coleo (T) y el nimero de platos teéricos (N).

Tabla 8. Resultados obtenidos de la precision del sistema mediante HPLC

) AREA FACTOR DE FACTOR DE |No.DEPLATOS| TIEMPO DE
INYECCION| BAJO LA CAPACIDAD COLEO TEORICOS RETENCION
CURVA K T N Tr

1 71506 7.47E-01 8.49E-01 8.16E+03 3.494

2 71536 7.48E-01 8.49E-01 7.97E+03 3.496

3 71424 7.47E-01 8.52E-01 8.19E+03 3.495

4 71537 7.51E-01 8.61E-01 7.94E+03 3.501

5 71296 7.47E-01 8.57E-01 8.14E+03 3.494

6 71879 7.48E-01 8.45E-01 7.98E+03 3.495

RESULTADOS
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PROMEDIO| 71529.67
DS 194.14
Cv 0.27

Con base a los resultados mostrados en la tabla 8, se obtuvo un valor del coeficiente de variacion

de 0.27, el factor de coleo con un valor de 8.52E-01 y el nimero de platos tedricos de 8.06+03,

cumpliendo con los criterios de aceptacion: CV<2, T<2 y N> 4000 para métodos cromatograficos.

6.4.5 Exactitud y repetibilidad del 17a.etinilestradiol

Se evaluo la exactitud y repetibilidad del método preparando un estandar (10 mg/L del 17a-

etinilestradiol) por sextuplicado y se analizé por un mismo analista, bajo las mismas condiciones

de trabajo, se calculd el promedio aritmético (y), el coeficiente de variacion (CV) y el intervalo

de confianza para la media poblacional del porcentaje de recobro (IC).

Tabla 9. Resultados obtenidos de la exactitud y repetibilidad del método mediante HPLC

PLACEBO CANTIDAD AREA | CONCENTRACIO
ANALITICO ADICIONADA | INICIAL N % RECOBRO
1 10 71406 9.99 100.20
2 10 71354 9.98 100.17
3 10 71315 9.98 100.21
4 10 71589 10.01 99.90
5 10 71737 10.03 99.74
6 10 71599 10.01 99.89
¥ 100.00
S 0.19
cVv 0.19

En la tabla 9, se muestran los resultados obtenidos, donde el CV tiene un valor de 0.1883, la y es

de 100.00 yel IC(, es de 100.00 + 0.197, cumpliendo con los criterios de aceptacion CV < 2%y
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IC(,,y debe incluir el 100% o que el promedio aritmeético del % de recobro incluya el intervalo del

98-102%, por lo que el método es exacto y repetible.

6.4.6 Precision del método del 17a-etinilestradiol

Se evaluo la precision del método analizando por triplicado una muestra al 100% (10 mg/L del
17a-etinilestradiol) en dos dias y por dos analistas, se reporta el coeficiente de variacion con todos
los datos obtenidos.

Tabla 10. Resultados obtenidos de la exactitud y repetibilidad del método mediante HPLC

ANALISTA |ANALISTA
1 2
i AREA AREA
DIAT 10.02 9.90
10.02 9.87
9.97 9.94
9.86 9.83
DIA 2 0.87 9.81
0.87 9.80
§= 9.90
S= 0.08
CV= 0.76

En la tabla 10, se muestran los resultados obtenidos del analisis cromatografico, donde se obtiene

un valor del CV igual a 0.76, cumpliendo con el criterio de aceptacion CV< 2%.

6.5 Validacion del paracetamol

6.5.1 Limite de deteccidn y cuantificacion del paracetamol
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Para obtener el limite de deteccion y cuantificacion se uso el procedimiento sefial-ruido, donde se
observo la respuesta del analito en un intervalo de concentraciones en el cual se generé una
respuesta. Para ello se prepararon soluciones de paracetamol a concentraciones de 100, 10, 1, 0.1.
0.01, 0.001 y 0.0001 mg/L, observandose la sefial-ruido de cada concentracion, como se muestra

en las siguientes figuras para cada uno de los farmacos.
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Figura 13. Cromatograma de la concentracién de 100 mg/L del paracetamol
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Figura 14. Cromatograma de la concentracion de 0.001 mg/L del paracetamol

Se obtuvo un cromatograma para cada concentracion con su respetiva area bajo la curva. En la

tabla 11 se muestran los resultados obtenidos:

Tabla 11. Resultados obtenidos de la exactitud y repetibilidad del método mediante HPLC

Concentracion | Area bajo
(mg/L) la curva
Blanco 350
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0.0001 1356
0.001 2393
0.01 3099
0.1 10084
1 83414
10 828303
100 8013702

Con base a los resultados de los cromatogramas se determind el limite de deteccion vy
cuantificacién mediante el procedimiento sefial-ruido, donde los valores se obtienen determinando
aquella cantidad a la que el analito genere una respuesta con respecto a un blanco en una
proporcion de 3 a 1 para el limite de deteccién y una proporcion 10 a 1 para el limite de
cuantificacién de acuerdo a la Guia de validacion de métodos analiticos editada por el Colegio

Nacional de Quimicos Farmacéuticos Biologos de México.

De acuerdo a la tabla 11, el limite de deteccion es de 0.003 mg/L, que es la cantidad del
paracetamol equivalente a 3 veces el ruido y el limite de cuantificacion es de 0.01 mg/L equivalente

a 10 veces el ruido.

6.5.2 Linealidad del sistema del paracetamol

En la tabla 12 se muestran los resultados de la linealidad del sistema, obtenidos de preparar
concentraciones de 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 y 1 mg/L del paracetamol y medir su respectiva sefial analitica

obteniendo el area bajo la curva de cada concentracion.

Tabla 12. Datos utilizados para la realizacion de la curva de calibracion del paracetamol

Concentracion |CURVA1 |CURVA2 |CURVA 3
mg/L Area bajo la curva
1 85048 82932 84351
0.8 66834 67029 65674
0.6 50749 50673 49637
0.4 32990 32689 32527
0.2 16519 17455 13023
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La grafica de la concentracion vs area bajo la curva se muestra en la figura 15 donde se obtiene un
r> de 0.9997; el criterio de aceptacion para la linealidad especifica que el coeficiente de
determinacion es r2>0.98, por lo que se cumple con la linealidad del sistema de acuerdo a la Guia
de validaciéon de métodos analiticos editada por el Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos
Bidlogos de México.
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Figura 15. Curva de calibracion del paracetamol

6.5.3 Precision del sistema del paracetamol

Se evaluo la precision del sistema preparando por sextuplicado el estandar de referencia al 100%

(12 mg/L del paracetamol). Se calcul6 el coeficiente de variacion (CV), siguiendo las siguientes

formulas:
}_]:Z—y’ S: Tl(zyz)_(zy)z’ CV: 2*100
n \I n(n-1) y
Donde:

y= Media aritmética de y
y= Sefial analitica
n= NUmero de muestras

S= Desviacion estandar
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CV= Coeficiente de variacion

En la tabla 13 se muestran los resultados obtenidos, con un valor del coeficiente de variacién de

0.7890, cumpliendo con el criterio de aceptacion en donde el CV es menor al 1.5%.

Tabla 13. Resultados obtenidos de la precision del sistema mediante HPLC

INYECCION| AREA
1 81266
2 80180
3 80210
4 80056
5 81342
RESULTADOS
PROMEDIO | 80610.80
DS 635.99
Cv 0.79

6.5.4 Adecuabilidad del sistema del paracetamol

Se evaluo la adecuabilidad del sistema inyectando el estandar de referencia al 100% (1 mg/L del
paracetamol) por quintuplicado, se calculé el coeficiente de variacion (CV), el factor de coleo (T)

y el nimero de platos tedricos (N).

Tabla 14. Parametros obtenidos de la adecuabilidad del sistema mediante HPLC

] ) FACTORDE | FACTORDE | No.DEPLATOS | TIEMPO DE
INYECCION| AREA | CAPACIDAD COLEO TEORICOS RETENCION
K T N Tr
1 82873 5.57E-01 1.08E+00 8.37E+03 3.114
2 82903 5.59E-01 1.09E+00 7.96E+03 3.118
3 82084 5.57E-01 1.08E+00 8.13E+03 3.115
4 82354 5.58E-01 1.09E+00 8.01E+03 3.116
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5 81992 5.58E-01 1.09E+00 7.99E+03 3.116
6 81443 5.58E-01 1.08E+00 8.10E+03 3.115
RESULTADOS
PROMEDIO | 82274.83
DS 559.83
Cv 0.68

Con base a los resultados mostrados en la tabla 14, se obtuvo un valor del coeficiente de variacién
de 0.68, el factor de coleo con un valor 1.09E+00 y el nimero de platos tedricos de 8.09E+03,

cumpliendo con los criterios de aceptacion: CV<2, T<2 y N> 4000 para métodos cromatograficos.

6.5.5 Exactitud y repetibilidad del paracetamol

Se evalud la exactitud y repetibilidad del método preparando un estandar (1 mg/L del paracetamol)
por sextuplicado y se analiz6 por un mismo analista, bajo las mismas condiciones de trabajo, se
calculo el promedio aritmético (¥), el coeficiente de variacion (CV) y el intervalo de confianza

para la media poblacional del porcentaje de recobro (IC(,).

Tabla 15. Resultados obtenidos de la exactitud y repetibilidad del método mediante HPLC

ANALITICO | ADICIONADA | INICIAL | CONCENTRACION | 5 RECOBRO
1 1 83533 0.99 101.27
2 1 83631 0.99 101.16
3 1 83163 0.98 101.72
4 1 83251 0.98 101.61
5 1 82333 0.97 102.74
6 1 82591 0.98 102.42
§ 101.82
S 0.63
cV 0.62
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En la tabla 15, se muestran los resultados obtenidos, donde el CV tiene un valor de 0.62, la ¥ es

de 101.82 yel IC(, es de 101.82 + 0.661, cumpliendo con los criterios de aceptacion CV < 2%y
IC(,,y debe incluir el 100% o que el promedio aritmetico del % de recobro incluya el intervalo del

98-102%, por lo que el método es exacto y repetible.

6.5.6 Precision del método del paracetamol

Se evalud la precision del método analizando por triplicado una muestra al 100% (1 mg/L del
paracetamol) en dos dias y por dos analistas, se reporta el coeficiente de variacion con todos los

datos obtenidos.

Tabla 16. Resultados obtenidos de la precision del método mediante HPLC

ANALISTA1 |ANALISTA?
AREA AREA
DIA 1 0.98 0.97
0.98 0.98
0.98 0.98
0.98 0.97
DIA 2 0.98 0.96
0.98 0.97
§ 0.98
S 0.0060
CV 0.62

En la tabla 16, se muestran los resultados obtenidos del analisis cromatogréafico, donde se obtiene

un valor del CV igual a 0.62, cumpliendo con el criterio de aceptacion CV< 2%.

6.6 Validacién de ceftriaxona sodica
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6.6.1 Limite de deteccidn y cuantificacion de ceftriaxona sédica

Para obtener el limite de deteccidn y cuantificacion se uso el procedimiento sefial-ruido, donde se
observo la respuesta del analito en un intervalo de concentraciones en el cual se generé una
respuesta. Para ello se prepararon soluciones de ceftriaxona sddica a concentraciones de 100, 50,
25,10, 1, 0.1. 0.01 mg/L, observandose la sefial-ruido de cada concentracion, como se muestra en

las siguientes figuras.
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Figura 16. Cromatograma de la concentracién de 100 mg/L de ceftriaxona sédica
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Figura 17. Cromatograma de la concentracién de 0.01 mg/L de ceftriaxona sodica

Se obtuvo un cromatograma para cada concentracion con su respetiva area bajo la curva. En la

tabla 17 se muestran los resultados obtenidos:

Tabla 17. Resultados obtenidos del limite de deteccion y cuantificacion mediante HPLC
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Concentracion | Area bajo
(mg/L) la curva
Blanco 1643

0.1 4931

1 27740
10 293756
25 810621
50 2712242
100 5209928

Con base a los resultados de los cromatogramas se determinG el limite de deteccion y
cuantificacién mediante el procedimiento sefial-ruido, donde los valores se obtienen determinando
aquella cantidad a la que el analito genere una respuesta con respecto a un blanco en una
proporcién de 3 a 1 para el limite de deteccién y una proporcion 10 a 1 para el limite de
cuantificacién de acuerdo a la Guia de validacion de métodos analiticos editada por el Colegio

Nacional de Quimicos Farmacéuticos Biologos de México.

De acuerdo a latabla 17, el limite de deteccion es de 0.3 mg/L, que es la cantidad de la ceftriaxona
sodica equivalente a 3 veces el ruido y el limite de cuantificacion es de 1 mg/L equivalente a 10

veces el ruido.

6.6.2 Linealidad del sistema de ceftriaxona sodica

En la tabla 18 se muestran los resultados de la linealidad del sistema, obtenidos de preparar
concentraciones de 5, 10, 15, 20 y 25 mg/L de ceftriaxona sodica y medir su respectiva sefial

analitica obteniendo el area bajo la curva de cada concentracion.

Tabla 18. Resultados obtenidos del limite de deteccion y cuantificacion mediante HPLC

CONCENTRACION| CURVAL | CURVA2 | CURVA3
mg/L AREA AREA AREA
25 1271720 | 1231044 | 1260842
20 968217 976752 991151
15 743661 756231 730187
10 485755 494268 499320
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| 5 | 225430 | 213640 | 212978 |

La gréafica de la concentracion vs &rea bajo la curva se muestra en la figura 18 donde se obtiene un
r> de 0.9991; el criterio de aceptacion para la linealidad especifica que el coeficiente de
determinacion es r>> 0.98, por lo que se cumple con la linealidad del sistema de acuerdo a la Guia
de validacién de métodos analiticos editada por el Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos

Biologos de México.
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Figura 18. Curva de calibracion de la ceftriaxona sédica

6.6.3 Precision del sistema de ceftriaxona sodica

Se evalud la precision del sistema preparando por sextuplicado el estandar de referencia al 100%
(25 mg/L de ceftriaxona sodica). Se calcul6 el coeficiente de variacion (CV), siguiendo las

siguientes formulas:
2\ 2
}—/=Z_y’ S = fn(Zy)(Zy)’ CcV = %100
n n(n-1) y
Donde:

y= Media aritmética de y
y= Sefial analitica
n= NUmero de muestras

S= Desviacion estandar
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CV= Coeficiente de variacion

En la tabla 19 se muestran los resultados obtenidos, con un valor del coeficiente de variacién de

0.4572, cumpliendo con el criterio de aceptacion en donde el CV es menor al 1.5%.

Tabla 19. Resultados obtenidos de la precision del sistema mediante HPLC

INYECCION| AREA
1 1252072
2 1263875
3 1265092
4 1265632
5 1264993
RESULTADOS
PROMEDIO | 1262332.80
DS 5771.42
Cv 0.46

6.6.4 Adecuabilidad del sistema de ceftriaxona sodica

Se evaluo la adecuabilidad del sistema inyectando el estandar de referencia al 100% (25 mg/L de
ceftriaxona sodica) por quintuplicado, se calculé el coeficiente de variacién (CV), el factor de
coleo (T) y el nimero de platos tedricos (N).

Tabla 20. Parametros obtenidos de la adecuabilidad del sistema mediante HPLC

MUESTR ) FACTOR DE FACTOR | No.DEPLATOS | TIEMPO DE
A AREA CAPACIDAD DE COLEO TEORICOS RETENCION
K T N Tr
1 1248871 1.55E+00 1.11E+00 5.49E+03 5.104
2 1257640 1.55E+00 1.04E+00 5.66E+03 5.101
3 1247568 1.55E+00 1.07E+00 5.68E+03 5.108
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4 1267038 1.55E+00 1.14E+00 5.62E+03 5.108
5 1285106 1.55E+00 1.08E+00 5.51E+03 5.100
6 1274089 1.54E+00 1.07E+00 5.65E+03 5.078
RESULTADOS

PROMEDIO | 1263385.33
DS 14788.92
Cv 1.17

Con base a los resultados mostrados en la tabla 20, se obtuvo un valor del coeficiente de variacién
de 1.17, el factor de coleo con un valor de 1.08E+00 y el nimero de platos teoricos de 5.60E+03,

cumpliendo con los criterios de aceptacion: CV<2, T<2 y N> 4000 para métodos cromatograficos.

6.6.5 Exactitud y repetibilidad de ceftriaxona sddica

Se evaluo la exactitud y repetibilidad del método preparando un estandar (25 mg/L de ceftriaxona
sodica) por sextuplicado y se analizé por un mismo analista, bajo las mismas condiciones de
trabajo, se calculo el promedio aritmético (y), el coeficiente de variacion (CV) y el intervalo de

confianza para la media poblacional del porcentaje de recobro (IC,,).

Tabla 21. Resultados obtenidos de la exactitud y repetibilidad del método mediante HPLC

ANALITICO | ADICIONADA | INICIAL | CONCENTRACION |9 RECOBRO
1 25 1256896 25.01 99.96
2 25 1232399 24.54 101.89
3 25 1261649 25.10 99.60
4 25 1277456 25.41 98.40
5 25 1277154 25.40 98.42
6 25 1253351 24.94 100.24
= 99.75
= 1.30
CV= 1.31
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En la tabla 21, se muestran los resultados obtenidos, donde el CV tiene un valor de 1.31, la ¥ es

de 99.75 yel IC(, es de 99.75 + 1.367, cumpliendo con los criterios de aceptacion CV < 2%y
IC(,,y debe incluir el 100% o que el promedio aritmetico del % de recobro incluya el intervalo del

98-102%, por lo que el método es exacto y repetible.

6.6.6 Precision del método de ceftriaxona sodica

Se evaluo la precision del método analizando por triplicado una muestra al 100% (25 mg/L de
ceftriaxona sddica) en dos dias y por dos analistas, se reporta el coeficiente de variacion con todos

los datos obtenidos.

Tabla 22. Resultados obtenidos de la precision del método mediante HPLC

ANALISTA|ANALISTA
1 2
_ AREA AREA
DIA1 2558 25.06
25.31 25.28
25.13 24.95
25.03 24.78
DIA 2 24.95 25.34
25.61 24.83
g 25.15
S 0.27
CV 1.09

En la tabla 22, se muestran los resultados obtenidos del analisis cromatogréafico, donde se obtiene

un valor del CV igual a 1.09, cumpliendo con el criterio de aceptacion CV< 2%.
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6.7 Criterios de aceptacion de la validacion del 17a-etinilestradiol, paracetamol y ceftriaxona
sodica
En la siguiente tabla se muestra un resumen de los resultados obtenidos de validacion de los

farmacos en estudio, asi como los criterios de aceptacion con base en la guia de validacion de

métodos analiticos editada por el Colegio de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos.

Tabla 23. Resultados obtenidos de la validaciéon del 17a-etinilestradiol, paracetamol y
ceftriaxona sodica

PARAMETRO VALOR OBTENIDO VALOR OBTENIDO VALOR OBTENIDO CRITERIO DE
17e-etinilestradiol Paracetamol Ceftriaxona ACEPTACION
Limite de deteccion 0.30 mg/L 0.0003 mg/L 030mgl | -
Limite de cuantificacion 1.00 mg/L 0.001 mg/L 1.00mg/ | -
Linealidad 0.9976 0.9997 0.9991 r’>0.98
Precision del sistema 0.64 0.79 0.46 CV<1.50
Adecuabilidad 0.27 0.68 1.17 CV<2.00
0.85 1.09 1.08 T<2.00
806,000 809,000 560,000 N > 1000
Exactitud y repetibilidad 0.19 0.62 131 CVv<2.00
del método 100.00 100.00 99.75 IC() incluir 100%
100.00 £ 0.197 100.82 £ 0.661 99.75 + 1.367 Promedio aritmético %
recobro intervalo 98-102
Precision del método 0.76 0.62 1.09 CV<2.00

6.8 Caracterizacion zeolita modificada con HDTMA

Cualquier material que se va a utilizar en investigacién debe caracterizarse, ya que esto va a

permitir conocer las propiedades fisicoquimicas de su composicién y estructura.
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El objetivo de cada analisis mencionado anteriormente en la metodologia es:
1) Analisis por microscopia electrénica de barrido para conocer la topologia y la morfologia
de los cristales presentes en la muestra.
2) Analisis elemental para conocer la composicion elemental de la muestra.
3) Analisis de difraccion de rayos X para conocer la composicion mineraldgica en la muestra.
4) Analisis termico para conocer propiedades fisicas que varian con respecto a la temperatura
(patron de degradacion térmico).
5) Analisis de area especifica para conocer el area especifica de la muestra
6) Andlisis de espectroscopia en la region de luz infrarroja para identificar los grupos
funcionales del mineral zeolitico
A continuacion se muestran los resultados obtenidos para cada una de los analisis empleados en

la caracterizacion del mineral zeolitico modificado con HDTMA:

6.8.1 Microscopia electrdnica de barrido (MEB)

En la figura 19 se observan los cristales bien definidos de la clinoptilolita, los cuales son cristales
delgados de forma cubica y poliédrica (forma de atadd o lozeta), esta morfologia coincide con lo

reportado en la literatura (Bhardwaj et al., 2012); (Sprynskyy et al., 2010)
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Figura 19. Imagen MEB de la zeolita modificada con 30 mmol/L de HDTMA

6.8.2 Microanalisis elemental por espectroscopia de dispersion de rayos x (EDS)
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De acuerdo a la formula quimica de la clinoptilolita (K2, Naz, Ca)3AlsSiz072- 21 H.O (Wang and
Peng, 2010), en el analisis de composicion elemental se determind Na, Mg, Al, Si, K, Ca, Fe, C,
O y N en el mineral zeolitico modificado con 30 mmol/L de HDTMA, como cationes mayoritarios
(Rodriguez-Fuentes et al., 2008). El hierro se asocia con las impurezas presentes en los minerales

zeoliticos, como 6xidos de hierro.

Con base a los resultados del andlisis de EDS se confirma que la zeolita clinoptilolita esta
compuesta por Si, Al y O; lo que comprueba la presencia del aluminosilicato, el cual es el

componente principal en la estructura del tetraedro en la zeolita (Ruiz-Serrano et al., 2010).

También se determind N2 adicionalmente a los elementos mencionados anteriormente, esto debido
a que la zeolita se modificé con HDTMA,; el cual tiene la férmula quimica (C19H42BrN). Se

comprobd en el EDS la presencia de nitrogeno en el mineral zeolitico modificado.

Para el analisis elemental se seleccionaron cinco zonas de la muestra, para obtener un promedio
de su porcentaje en peso de cada elemento y su desviacion estandar. En la tabla 24 se muestran los
resultados del material en estudio, donde se pueden apreciar los valores de porcentaje en peso de

cada elemento.

Tabla 24. Composicién elemental de la zeolita modificada con 30 mmol/L de HDTMA

Elemento ZMS-30
O 40.2569 + 1.8258
Na 1.10446 £ 0.1015
Mg 0.2836 £ 0.0256
Al 5.8880 + 0.3255
Si 27.9099 + 1.1967
K 1.8006 * 0.2550
Ca 1.5642 + 0.2144
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Fe 1.1777 + 0.4401
N 7.3896 £ 0.4732
C 12.6250 + 0.1170

6.8.3 Difraccion de rayos X (DRX)

Los componentes que se encontraron en el mineral zeolitico, se obtuvieron al comparar los
difractogramas con las tarjetas JCPDS (Join Commite of Powder Diffraction Standar) con base en

lo reportado en la literatura (Tsitsishvili, 1992).

A continuacion se muestra en la tabla 25 los componentes principales que se encontraron en la
zeolita modificada con 30 mmol/L de HDTMA:

Tabla 25. Componentes principales del mineral zeolitico modificado

COMPONENTE TARJETA JCPDS FORMULA QUIMICA

Clinoptilolita-Ca 39-1383 KNazCay(SizgAl7)072.24H,0
Clinoptilolita 13-0304 Na1.4Cao.1K0.3Mgo.0sAl204(Si02)9.6.5 H,0
Clinoptilolita 25-1349 (Na, K, Ca)s(Si, Al)36072. 20 H.0
Albita sodica 41-1480 (Na,Ca)Al(Si, Al)z%

Heulandita 53-1176 Cap.66K gAlg 8Siz7.4°72.26.1H,0
Cuarzo 70-2516 SiO2 (Mendieta Garcia,2009)

Clinoptilolita 80-0464 Mgo.s0.Cao.84Bao.15(Ale 84Siz9.16072) (H20)

En la figura 20 se muestran las especies cristalinas identificadas en la zeolita modificada con el
surfactante que se obtuvieron al comparar con los picos caracteristicos de la clinoptilolita con la

base de datos del difractémetro.

56




IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE FARMACOS POR HPLC PRESENTES EN AGUAS
RESIDUALES PROVENIENTES DE UN HOSPITAL Y EVALUACION DE SU REMOCION CON UNA
CLINOPTILOLITA MODIFICADA CON HDTMA

12000
10000 ALB CLI= Clinoptilolita
CZ=Cuarzo
ALB=Albita
8000 cLI HEU=Heulandita
E cLI
2 6000
= cLI
4000 cz cLI
CcLI
2000 \J HEU
0
0 10 20 30 40 50 60 20
20

Figura 20. Difractograma de rayos X del mineral zeolitico modificado con HDTMA

En la figura 20 correspondiente al mineral zeolitico modificado con HDTMA proveniente de San
Luis Potosi se observa la fase mineral de referencia de la clinoptilolita, lo que confirma la presencia
de este tipo de zeolita en dicho material. Ademas también se aprecia albita sodica, heulandita y
cuarzo como los componentes mineralégicos principales de la zeolita en estudio (Ruiz-Serrano
et al., 2010); (Garcia-Mendieta et al., 2009).

6.8.4 Andlisis termogavimétrico (TG)

A continuacion se presenta el termograma de la zeolita modificada con el surfactante:
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Figura 21. Termograma obtenido de la zeolita modificada con 30 mmol/L de HDTMA

Como se observa en la figura 21, la pérdida principal se lleva a cabo entre 20 y 350 °C, lo que se
atribuye al agua débilmente ligada a la estructura de la zeolita (Martucci et al., 2012), con una
continua pérdida de peso hasta los 550 °C (Sprynskyy et al., 2010) correspondiente a la pérdida

de agua que se encuentra en forma de humedad en estos materiales (Ruiz-Serrano et al., 2010).

Para describir el analisis termogravimétrico podemos hacerlo por intervalos de temperatura, que a
continuacion se presentan:

-En el intervalo de 20-100 °C la pérdida de masa se debe a la deshidratacion de la superficie
(Sprynskyy et al., 2010); (Ostrooumov et al., 2012).
-En el intervalo de 100-350 °C es el agua zeolitica.

-En el intervalo de 350-750 °C es la pérdida de agua coordinada a los iones intra-red o agua
intrareticular.
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Los resultados anteriores indican que en ninguna de las etapas a las que sometio el mineral zeolitico
modifican su estructura y solo hay pérdida de agua como se reporta en la literatura (Montalvo et
al., 2012).

6.8.5. Analisis de area especifica (BET)

El area especifica ag gy fue calculada de acuerdo al método Bunauer-Emmet-Teller. En la figura
22 se muestra la grafica de las isotermas de adsorcion-desorcion para clinoptilolita. Basandonos
en la clasificacién convencional de las isotermas de adsorcion por la IUPAC, las isotermas pueden
ser consideradas como isotermas tipo IV. La curva de histéresis es tipica de materiales
mesoporosos. Algunos articulos para clinoptilolita natural, independientemente del depdsito, el

valor de ag zgr €s inherente en el rango de 11-32 m?/g (Korkuna et al., 2006; Doula, 2007; Lei

etal., 2013)
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Figura 22. Gréfica de adsorcién-desorcion de la zeolita modificada con 30 mmol/L de HDTMA
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Tabla 26. VValores obtenidos del area superficial mediante el método BET

Parametro ZN-1 ZN-2 Promedio ZMS-1 ZMS-2 Promedio

vm [em3 (STP) g™1)] 6.02 4.48 5.25+1.09 3.90 321 3.56 £0.49
Diametro de poro [nm] 24.15 27.67 25.91£2.49 29.46 33.88 31.67+3.13
asger [M? g7 26.20 19.48 22.84 +4.75 16.98 13.98 15.48 £2.12
VO'U”[“f;lgOt;'_‘ff poro 0.16 0.14 0.15+0.02 0.13 0.12 0.12 % 0.00

Como se observa en la tabla anterior el valor del didmetro de poro para la zeolita natural (ZN) es
de 25.91 nm y para la zeolita modificada con 30 mmol/L de HDTMA (ZMS) es de 31.67 nm, lo
que comprueba que es un material mesoporoso (2-50 nm) con este valor. El valor de ag ggr para
la ZN es de 22.84 y para ZMS es de 13.98 m2/g lo que concuerda con el area especifica reportado
en literatura (Torres-Pérez et al., 2007). Ademas se observa claramente que el area de la ZMS es
menor que la zeolita natural debido a la sorcion del surfactante sobre la superficie externa del

mineral.

6.8.6 Microscopia confocal

También se realizd la caracterizacion del mineral zeolitico natural, sédico, modificado con
HDTMA mediante microscopia confocal. Ademas también se realiz6 al estindar de HDTMA, esto
con la finalidad de poder realizar un marcaje al surfactante y que de esta manera nos permita poder
comprobar el mecanismo de particién que se estd proponiendo para la adsorcion de farmacos en
la superficie de la zeolita.

A continuacion se muestran los resultados obtenidos de microscopia confocal:

6.8.6.1 Solucion 30 mmol/L de HDTMA

Se realizo el anélisis en la solucion acuosa de 30 mmol/L de HDTMA, la cual es la concentracion
con la que se llevaron a cabo todos los estudios de sorcion. Obteniendo que presenta una leve
fluorescencia en el rango de los azules, en el color verde casi no fluorece, en el caso de rojos se
presenta lo mismo. Ya que con la microscopia confocal se utilizan laser en diferentes longitudes

de onda, y dependiendo de la muestra se va a presentar su respectiva fluorescencia.
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El rango de colorantes que se utilizaron para realizar el andlisis de confocal fueron el daphi (azul)
con 15% de intensidad, mitotracker (rojo) 33%, FITC (verde) 15%. El color de la fluorescencia va
a depender del material, de lo que este compuesto y de los elementos que se estén utilizando. Lo
que nos indica que tan fluorescente es el porcentaje de intensidad, va en un rango del 15 hasta el
70 %. En este caso si hubiera emitido a 15% nos indicaria que es autofluorescente, pero en este

caso del surfactante se subié a 70% porque su fluorescencia es muy débil.

Figura 23. Imagenes obtenidas de microscopia confocal de la solucion 30 mmol/L del surfactante6.8.6.2 Polvo
HDTMA (sélido)

Presenta fluorescencia por reflejo, no es fluorescencia propia del surfactante, tiene la habilidad de
reflejar el haz del laser, ya que si presentara autofluorescencia brillaria.

El surfactante no presenta autofluorescencia por si solo, aunque presenta fluorescencia en los tres
colores, fluorece mas en rojo, pero no es fluorescencia propia del sélido. Esta fluorescencia la

presenta a altas intensidades de laser.

Figura 24. Iméagenes obtenidas de microscopia confocal del surfactante en polvo




IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE FARMACOS POR HPLC PRESENTES EN AGUAS
RESIDUALES PROVENIENTES DE UN HOSPITAL Y EVALUACION DE SU REMOCION CON UNA
CLINOPTILOLITA MODIFICADA CON HDTMA

6.8.6.3 Zeolita modificada con 30 mmol/L de HDTMA

El material si es autofluorescente. En campo claro no se ve porque como es una piedra no atraviesa
la luz. Se observa que fluoresce en todos los colores: en azul es muy buena, seguido del rojo y
verde, la fluorescencia es muy tenue en los ultimos dos colores. El analisis se realizé al 40% de
intensidad de laser. Se realizaron también los estudios en la zeolita sodica y natural para comprobar

que efectivamente quien le esta dando la fluorescencia es la zeolita y no el HDTMA.

Figura 25. Imagenes obtenidas de microscopia confocal del surfactante en polvo

6.8.6.4 Zeolita sédica

La zeolita es autoflourescente, presenta fluorescencia en los tres colores, aunque el color que

sobresale en la fluorescencia es el color verde. El andlisis se realiz6 al 15% de intensidad.

Figura 26. Imagenes obtenidas de microscopia confocal de la zeolita sédica
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6.8.6.5 Zeolita natural

Se encontrd que emite en las tres longitudes, fluoresciendo mas en el color verde. Concluyendo

que la zeolita natural es autofluorescente.

Para que podamos realizar el contraste de la zeolita con el surfactante, la opcién es agregar al que
al surfactante un fluorocromo que presente fluorescencia en verde, amarillo-naranja 6 en rojo, para
que se lleve a cabo una colocalizacion (empalme) y de esta forma observar tanto a la zeolita como

al HDTMA y ver como estad acomodado en la superficie de la zeolita.

Figura 27. Iméagenes obtenidas de microscopia confocal de la zeolita natural

6.8.7 Punto de carga cero (PCC)

Se determind el punto de carga cero para poder conocer como el pH afectaba en la carga del
material, en este caso la zeolita, debido a funciona como un indicador tedrico y préctico en la carga
neta de la superficie.

Los valores encontrados fueron: 6.90, 6.94 y 6.90 para zeolita natural, zeolita sddica y zeolita
modificada a 30 mM de HDTMA respectivamente (Tabla 27); estos resultados también se pueden
apreciar en las figuras 28-29. Estos valores nos indican que por encima de un pH de 6.90 la
superficie de la zeolita esta cargada positivamente; cuando el valor es menor a 6.90 la superficie

estd cargada negativamente, mientras cuando el pH es igual a 6.90 la superficie es neutra. Asi
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cuando la superficie estd cargada en forma positiva existen sitios donde se tiene la posibilidad de
retener aniones, caso contrario cuando la superficie esta cargada negativamente.

Tabla 27. Punto de carga cero de materiales zeoliticos

Material | Punto de carga cero (pH)
ZN 6.90 £ 0.19
ZNa 6.94 £+ 0.09
ZMS-30 6.90 £ 0.12
12
= ——ZMS-30
2 ——2ZNa
T —2N
o
0
-300 -200 -1.00 000 100 200 3.0
ApH

Figura 28.Grafica del punto de carga cero de zeolita natural, zeolita sddica y zeolita modificada con 30
mmol/L de HDTMA
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Figura 29.Grafica del intervalo lineal del punto de carga cero de zeolita natural, zeolita sédica y zeolita
modificada con 30 mmol/L de HDTMA

6.9 Analisis del HDTMA por espectroscopia de absorcion en infrarrojo (FT-IR)

La espectroscopia de absorcién en el infrarrojo nos permitio identificar los grupos funcionales que
estan presentes en la zeolita tipo clinoptilolita modificada con HDTMA. La zeolita tipo
clinoptilolita presenta un espectro de FT-IR caracteristico, las bandas representan a la unidad
estructural, como es el caso de los tetraedros por los que se conforma un aluminosilicato
(Bhardwaj et al., 2012).

En las zeolitas hay dos tipos de frecuencias de vibracion, la primera corresponde a las vibraciones

internas de enlace del tetraedro (SiO4 y AlO4) y la segunda a las vibraciones de enlaces externos

entre los tetraedros, debido a su topologia y al arreglo de la estructura (Rodriguez-Fuentes et al.,
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1998). Las frecuencias de vibracion representan un promedio de la composicion Si/Al y de las

caracteristicas del enlace central del tetraedro.

En la figura 30 se muestra el espectro FT-IR de la zeolita modificada a 30 mmol/L de HDTMA.
Inicialmente se pueden observar las bandas de la zeolita natural: En 3620 y 3420 cm™ (1) se
encuentran las relacionadas con los grupos hidroxilo Si-OH-Al (Yang and Xuaf, 1997); (Doula,
2007), en 1640 cm* (2) la banda es asociada con la vibracion de deformacion del grupo hidroxilo
(Jevti¢ et al., 2012); (Bhardwaj et al., 2012), en 1048 cm™* (3) la banda es atribuida a la vibracion
de alargamiento asimétrico del grupo TOa y es susceptible al contenido Si y Al en el armazon de
la clinoptilolita (Yang and Xuaf, 1997); (Doula, 2007); (Bhardwaj et al., 2012), en 1202 y 602
cm? (4, 6) la banda es relacionada a la vibracion de alargamiento asimétrico del enlace del
tetraedro libre (Doula and loannou, 2003), en 734 cm™ (5) la banda es atribuida a la vibracion de
alargamiento simetrico del grupo TOa. (Doula, 2007).

En la literatura se menciona que cuando se encuentra el HDTMA presente en la zeolita se observan
dos bandas adicionales en un intervalo de 2918-2924 cm™ (7) y 2850-2851 cm™ (8), lo que nos
permite identificar al surfactante, dichas bandas corresponden a los alargamientos asimétricos y
simétricos respectivamente del grupo metileno, como se muestra en la figura 30, los cuales no
afectan la intensidad y localizacion de las bandas de la zeolita natural, debido a que la sorcion del
surfactante ocurre en la superficie del mineral y por lo tanto no afecta a los enlaces Si-O y Al-O
(Mozgawa et al., 2011).
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Figura 30. Espectro de IR del material zeolitico

La siguiente figura muestra el espectro del surfactante en intervalo de nimero de onda de 2700-
3000 cm™?, partiendo de que las bandas caracteristicas del HTMA aparecen en este intervalo. Se
observan las dos bandas a 2923.70 y 2854.27 cm™. Esto nos permitid crear una grafica del nimero
de onda contra la absorbancia obtenida del equipo de FT-IR para medir cualitativamente la
cantidad de surfactante en la isoterma que se realiz6 del HDTMA, y asi encontrar la maxima
concentracion de HDTMA que se adsorbe sobre la superficie de la zeolita, que se muestra en el

apartado siguiente.
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Figura 31. Espectro de FT-IR del HDTMAG.9 Isoterma de HDTMA sobre la zeolita

La figura 31 muestra la grafica de adsorcion del HDTMA sobre la zeolita, la cual se construyo
utilizando distintas concentraciones de surfactante desde 2 hasta 100 mmol/L de surfactante,
determinando de forma cualitativa la cantidad de HDTMA que se adsorbe sobre la superficie de
la zeolita, considerando que la absorbancia obtenida de FT-IR es proporcional a la cantidad de
HDTMA adsorbida.

La figura muestra que las minimas concentraciones que se adsorben es a 6 y 75 mmol/L de
surfactante, a 30 mmol/L es la maxima concentracion que se adsorbe sobre la zeolita, mientras con
las concentraciones de 10, 50, 65, 80 y 100 mmol/L se observa que no hay gran diferencia
significativa en la adsorcion entre una concentracion y otra. Un comportamiento similar fue
sugerido por Li y Bowman (1997) mostraron que a una determinada concentracion de HDTMA
ya no hay adsorcién del surfactante en la superficie de la zeolita, sin importar el aumento de la
concentracion; sin embargo lo que si puede afectar en la adsorcion del HDTMA es el origen de la
zeolita, ya que algunas zeolitas tienen mayor porcentaje de clinoptilolita, ademas de otras fases
minerales en su composicion; asimismo otro factor importante es la capacidad de intercambio
cationica externa de cada zeolita, en el caso de la zeolita de San Luis Potosi esta reportada por
(Torres-Pérez et al., 2007) es de 0.0852 meq/g, ya que entre mas alto es este valor mayor sera la

adsorcion de surfactante en la superficie de la zeolita.
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Figura 32. Isoterma de adsorcién del HDTMAG6.10

6.10 Analisis elemental por combustion (CHNS)

Los resultados de la tabla 28 fueron obtenidos de realizar el analisis cuantitativo mediante de los
elementos C, H, N y S de la zeolita natural, zeolita modificada con 6, 30 y 75 mmol/L de
surfactante, mostrando que la adsorcion maxima se obtiene cuando la zeolita esta modificada a
una concentracion de 30 mmol/L de HDTMA, comprobando los resultados que nos proporciona
la determinacion cualitativa del HDTMA por FT-IR, donde a una concentraciéon de 6 y 75 mmol/L
son los puntos de menor adsorcion, mientras a 30 mmol/L es el punto maximo de adsorcion de

surfactante sobre la zeolita.

Tabla 28. Resultados obtenidos del analisis por combustion

Muestra Peso (mQ) N (%) C(®%) | H(%) | S (%)

ZN-SLP 4.2670 0.01 0.14 1.00
ZMS-6-SLP 4.6860 0.12 2.00 1.62
ZMS-30-SLP 4.9460 0.19 2.97 1.57
ZMS-75-SLP 4.6400 0.13 1.91 1.25

6.11 Adsorcion de farmacos con zeolita modificada
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En la tabla 29 se muestran las capacidades de adsorcién de cada farmaco con zeolita modificada a
concentraciones de 6, 10, 30, 50 y 75 mmol/L de HDTMA con base a los resultados obtenidos de
la isoterma con HDTMA. En general, se puede observar que la adsorcion de farmacos no depende
de la concentracion de HDTMA utilizada para modificar las zeolitas. Las capacidades de adsorcion
de 17a-etinilestradiol y paracetamol fueron similares, aun cuando las muestras de zeolitas se
modificaron con diferentes concentraciones de HDTMA sin obtener desviacion estandar
significativa bajo las mismas condiciones experimentales. En el caso de la ceftriaxona sddica se
observa un comportamiento diferente, observando que los resultados de las capacidades de
adsorcion son mas variados entre una concentracion y otra de la zeolita modificada. En
consecuencia, parece que las propiedades quimicas de estos farmacos juegan un papel importante
en sus comportamientos de adsorcion. Esto demuestra que el intervalo de concentracion de

HDTMA en las zeolitas no afecta la adsorcion de estos farmacos.

Tabla 29. Resultados obtenidos del andlisis por combustion

Concentracion ge (Mg/g zeolita)
HDTMA (mmol/L) | 17a-etinillestradiol Paracetamol Ceftriaxona sodica
6 0.344 £ 0.021 0.003 £ 0.000 0.191 £ 0.027
10 0.376 £0.030 0.005 + 0.000 0.804 + 0.005
30 0.393 £ 0.039 0.005 + 0.001 1.180 + 0.021
50 0.352 £ 0.024 0.006 + 0.003 0.957 £ 0.039
75 0.343 +£0.011 0.006 + 0.001 0.875 + 0.008

6. 12 Cinéticas de sorcion

Con base a los resultados obtenidos de la isoterma de sorcion con el HDTMA, se encontr6 que la
maxima concentracion que se adsorbe sobre la zeolita es a 30 mmol/L de surfactante; partiendo de
este dato, los estudios de sorcion tanto cinéticas como isotermas para cada uno de los farmacos,
se realizaron con la zeolita modificada a esta concentracion de HDTMA.

En la siguiente tabla se muestra un resumen de las capacidades de sorcion a cada tiempo, asi como

su respectivo porcentaje de remocion de las cinéticas de sorcion de los tres farmacos en estudio.
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Tabla 30. Resultados obtenidos de las cinéticas de sorcion con la zeolita modificada a 30
mmol/L de HDTMA

Tiempo 17a-etinilestradiol Ceftriaxona sédica Paracetamol
q; % remocion q; % remocion q; % remocion
0.25 0.2605 28.51 0.1244 6.34 0.0017 1.76
0.5 0.4063 47.18 0.1754 8.97 0.0021 2.09
0.75 0.5656 58.20 0.2571 12.31 0.0022 2.20
1 0.5671 67.54 0.3274 14.97 0.0020 2.07
3 0.5194 52.11 0.3930 18.15 0.0027 2.71
6 0.4878 49.37 0.4755 22.31 0.0052 5.09
9 0.7814 87.56 0.6992 3241 0.0058 5.71
12 0.7251 89.01 0.6444 29.55 0.0056 5.54
15 0.8816 93.68 0.5217 24.67 0.0047 4.61
18 0.8835 92.17 0.5852 30.11 0.0050 4.83
21 0.8665 95.77 0.5979 28.07 0.0047 4.55
24 0.7319 86.56 0.7288 33.82 0.0058 5.65
28 0.8104 83.21 0.7371 34.96 0.0060 5.89
32 0.8628 91.96 0.6297 30.13 0.0059 5.90
36 0.8967 96.87 0.7823 35.78 0.0052 5.26
40 0.8787 94.06 0.7862 35.37 0.0061 5.99
44 0.8395 94.11 0.5155 22.91 0.0061 5.89
48 0.7111 74.95 0.7615 34.21 0.0062 6.14
54 0.8090 95.72 0.8159 39.18 0.0053 5.34
60 0.8917 90.92 0.7950 35.81 0.0060 5.91
66 0.7937 90.30 0.8356 38.76 0.0064 6.38
72 0.9187 93.14 0.7633 37.88 0.0051 5.09

En la figura 33 se muestra la grafica de la sorcion del 17a-etinilestradiol versus el tiempo de
contacto utilizando una concentracién inicial de 10 mg/L sobre la zeolita modificada, donde se
observa que a partir de las 15 h se obtiene el equilibrio en el proceso de sorcién, con una capacidad
de sorcién de 0.8816 mg/g de zeolita, siendo la velocidad de sorcion muy rapida durante las
primeras horas, después llega un punto donde empieza a mantenerse constante la sorcion hasta las
72 h de tiempo de contacto (Tabla 30). Estos resultados no mostraron diferencia significativa a los
que se publicaron por (Davila-Estrada et al., 2016) cuando se utilizé una zeolita modificada con
25 mmol/L de HDTMA. Mientras que para el caso de la ceftriaxona sddica (Figura 34) la grafica

muestra que la sorcion es rapida hasta la primera hora creciendo la pendiente hasta llegar al tiempo
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de equilibrio a las 24 h con una capacidad de 0.7288 mg/g de zeolita hasta el término de 72 h
(Tabla 30). En el caso del paracetamol (Figura 35) se muestra que la velocidad de sorcion es muy
rapida hasta la primera hora comenzando a ascender la pendiente y a las 9 h se forma una meseta,
que nos indica que se ha llegado al equilibrio con una capacidad de sorcién de 0.0058 mg/g de
zeolita con el valor mas bajo de sorcion respecto a los otros dos farmacos (Tabla 30).
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Figura 33. Efecto del tiempo de contacto en la sorcion del 17a-etinilestradiol con la zeolita modificada a 30
mmol/L
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Figura 34. Efecto del tiempo de contacto en la sorcion de la ceftriaxona sédica con la zeolita modificada a 30
mmol/L
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Figura 35. Efecto del tiempo de contacto en la sorcion de paracetamol con la zeolita modificada a 30 mmol/L

Los datos experimentales obtenidos de las cinéticas de sorcion se ajustaron a los siguientes
modelos cinéticos: Pseudo primer orden (Lagergren), pseudo segundo orden (Ho) y Elovich
usando ecuaciones no lineales con el propdésito de obtener los parametros que describan el proceso

de sorcion.

Modelo de pseudo primer orden (Lagergren)

El modelo de pseudo primer orden, es generalmente expresada como:

qc = q.(1 —ef1t)

Donde:
K; constante de la velocidad de adsorcion de la reaccion de pseudo primer orden (1/h).
q. capacidad de adsorcion en el equilibrio (mg/g).

q: capacidad de adsorcion a un tiempo t, (mg/g) (Wang et al., 2006)
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Modelo de pseudo segundo orden (Ho)
Este modelo se basa en la sorcion en la fase sélida, aplicado generalmente a sistemas heterogéneos
donde el mecanismo es atribuido a una quimisorcion (Garcia-Mendieta et al., 2009). El cual esta

dado por la siguiente ecuacion:

_ qiK,t
e 1+ q.K,t

Donde:
K, constante de la velocidad de adsorcion de la reaccion de pseudo segundo orden (g/mg. h).
q. capacidad de adsorcion en el equilibrio (mg/g).

q; capacidad de adsorcion a un tiempo t, (mg/g) (Wang et al., 2006).

Modelo de Elovich
Este modelo ha sido usado en cinéticas de quimisorcion de gases sobre solidos. Sin embargo
también se ha aplicado al proceso de sorcién en sistemas liquido-sélido principalmente de metales
(Cortés-Martinez et al., 2004), el cual esta dado por la siguiente ecuacion:
qe=Pn (a) + Bln (¢)
Donde:
a constante de sorcion (g/mg. h).
B constante de desorcion (mg/g).
q; capacidad de sorcion al tiempo t, (mg/g) (Kuleyin, 2007)
Tabla 31. Pardmetros cinéticos en la sorcion de los farmacos con la zeolita modificada a 30

mmol/L
Sisterna zeolita 30 Modelo ;()slf:;eorgrr;rrger orden Modelo pseudo segundo orden (Ho) Modelo Elovich
™ i | wminy | " | i) | @mgty | b a ”
7a-etinilestradiol | 0.7960  1.3868 0.8013 0.8293  2.0982 0.8620 | 0.2188 81561 | 0.8843
X2 0.253 0.182 0.154
Paracetamol 0.0056 | 0.4301 | 0.9058 0.0050 | 114.9496 | 0.9254 -~ | - | -
X2 9.209E-06 7.366E-06
Ceftriaxona sodica | 0.6969 | 0.3563 | 0.8827 07521 | 06521 | 09100 | 0.2722 | 43.2486 | 09371
X2 0.216 0.153 0.119
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En la tabla anterior se muestran los pardametros cinéticos obtenidos del ajuste de los datos de cada
farmaco con los modelos mencionados previamente. Para el caso del 17a-etinilestradiol los datos
presentan un mejor ajuste al modelo de Elovich con un coeficiente de determinacion (r2) de
0.9371, que se comprueba con la suma de los residuales al cuadrado (RSS) al presentar el valor
mas bajo en comparacion con los otros modelos, indicando que los datos se acercan al modelo que
se ha elegido para describir el proceso de sorcion. Para el caso del paracetamol los datos fueron
mejor ajustados al modelo de pseudo segundo orden con un r2 de 0.9254 y se demuestra con el
valor mas pequefio de RSS. Para la ceftriaxona sodica el modelo que mejor se ajusta a los datos
experimentales es el modelo de Elovich con un r2 de 0.9371 y se comprueba nuevamente con el
valor de RSS.

6. 13 Isotermas de sorcion

En la siguiente tabla se muestran los datos obtenidos de las isotermas realizadas con 30 mmol/L
de HDTMA con cada uno de los farmacos, se observa que al aumentar la concentracion de cada

uno de los farmacos aumenta la capacidad de sorcién.

Tabla 32.Resultados obtenidos de las isoterma de sorcion de farmacos de la zeolita
modificada con 30 mmol/L de HDTMA

170-etinilestradiol Ceftriaxona sédica Paracetamol
Co(mg/l) | C,(mg/L) | gq.(mg/g) | C,(mg/L) | C,(mg/L) | ge(mglg) | C, (mg/L) | C.(mg/L) | q.(mg/g)
0.3 0.0398 0.0322 0.3 0.9762 0.0115 0.1 0.1034 0.0009
0.6 0.1059 0.0491 1 1.0929 0.0155 0.2 0.1879 0.0007
0.9 0.4304 0.0461 3 1.7799 0.0768 0.3 0.2828 0.0019
15 0.8920 0.0535 6 2.6070 0.1901 0.4 0.3712 0.0026
3 1.7143 0.0809 9 4.,1855 0.2988 0.5 0.4623 0.0035
4.5 3.0319 0.1481 12 5.5486 0.3622 0.6 0.5480 0.0039
6 4.3370 0.1613 15 8.0862 0.5064 0.7 0.6465 0.0042
7.5 5.3307 0.2069 18 9.5677 0.5807 0.8 0.7450 0.0050
9 6.4393 0.2588 21 11.6534 0.7633 0.9 0.8359 0.0063
10 6.9335 0.3126 25 14.2229 0.8438 1 0.9342 0.0076

Con los datos obtenidos se construyeron las graficas de la concentracion en el equilibrio (Ce) vs
capacidad de adsorcion (ge). Las figuras 36-38 muestran la sorcion del 17a-etinilestradiol,
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ceftriaxona sddica y paracetamol como funcion de la concentracion de solucion en equilibrio
respectivamente. De acuerdo a las isotermas obtenidas se observa que los tres compuestos siguen

una tendencia lineal en los rangos de concentraciones que se trabajaron para cada uno de ellos.
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Figura 36. Efecto de la concentracion en la sorcion del 17a-etinilestradiol con la zeolita modificada a 30
mmol/L
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Figura 37. Efecto de la concentracion en la sorcién del paracetamol con la zeolita modificada a 30 mmol/L
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Figura 38. Efecto de la concentracion en la sorcion de la ceftriaxona sédica con la zeolita modificada a 30
mmol/L

Para explicar el comportamiento de sorcion de cada farmaco con la zeolita modificada con el

surfactante, los datos experimentales fueron ajustados al modelo de Freundlich y al modelo lineal

de isotermas.

Modelo de Freundlich
La isoterma de Freundlich describe la relacién de la cantidad de un soluto adsorbido y su
concentracion en la fase liquida. Se aplica para la sorcion en materiales heterogéneos, asi como
para la sorcion en multicapas y puede ser expresada por la siguiente ecuacion:

e = Kf Ce

Donde:

q. cantidad de soluto adsorbido en el equilibrio (mg/qg).

C, concentracion de soluto en el equilibrio (mg/L)

K, constante que indica la capacidad de adsorcion (L/g)

n es la constante que indica la intensidad de adsorciéon (Vidal et al., 2012) ; (Otker and
Akmehmet-Balcioglu, 2005)
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Modelo lineal
En las isotermas obtenidas se observa que los datos siguen una tendencia lineal, por lo que el
mecanismo propuesto para el proceso de sorcion de un soluto organico es por particion organica
debido a la presencia de un surfactante, el cual le proporciona la parte organica donde se disuelve
el soluto. La magnitud de la particion es medida por medio del coeficiente de particion (Dakovié
et al., 2007); (Krajisnik et al., 2011); (Li et al., 2000). EI modelo lineal es expresado como:

de = KqCe
Donde:
q. cantidad de soluto adsorbido por unidad de masa de adsorbente (mg/g)
C, concentracion de soluto en solucion en el equilibrio (mg/L)
K, coeficiente de particion que muestra la capacidad de adsorcion de los adsorbentes (L/g) (Xie
et al., 2013); (Xie et al., 2012).

Con los datos experimentales de cada farmaco fueron determinados los pardmetros de cada modelo
de isoterma. En la tabla 33 se observa que los valores de r2 para el modelo de Freundlich y los del
modelo lineal no se observa diferencia significativa entre ellos. Sin embargo por la tendencia en
linea recta que siguen los datos experimentales en las graficas de isotermas de cada farmaco
(Figura 36-38), el modelo lineal es el que mejor describe el ajuste de los datos, mostrando que se
la capacidad maxima de sorcion (q. max) €S directamente proporcional a concentracion inicial

utilizada para cada farmaco.

Tabla 33.Parametros obtenidos de los modelos de isotermas de los farmacos con la zeolita
modificada a 30 mmol/L

Modelo Freundlich Modelo Lineal
Farmaco
Ky (L/9) n r? K, (L/g) r?
17a-etinilestradiol 55.2430 1361.3520 0.9506 0.0336 0.9826
Ceftriaxona sodica 3.8895 62.6796 0.9925 0.0638 0.9862
Paracetamol 0.0007 0.0915 0.9813 0.0079 0.9707

En la literatura se reporta que cuando el comportamiento de los datos sigue una tendencia lineal,

se lleva a cabo un mecanismo de particion en el proceso de sorcion de un compuesto organico.
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Bowman et al en 2000; (Jin et al., 2014) sugieren que este mecanismo denominado por particion
hidrofobica, Ilamado asi debido a que las moléculas organicas son sorbidas sobre zeolitas
modificadas en su superficie (ZMS) se disuelven en la fase organica creada por las cadenas alquilo
que estan presentes en el surfactante, en este caso el HDTMA en la superficie de la zeolita,
permitiendo entender el mecanismo de sorcidn de cada molécula sobre la superficie de la zeolita.

Con base a lo anterior se sugiere que cada soluto se comporta de manera diferente en el proceso
de sorcion, basandonos en propiedades como la hidrofobicidad, la cual esta relacionada con el
valor del coeficiente de particion (log K,,,), asi como la solubilidad, las cuales influyen para
obtener la maxima capacidad de sorcién de cada farmaco. Estas propiedades son mostradas en la
siguiente tabla.

Tabla 34. Propiedades fisicoquimicas de farmacos

Solut C, soluto (mg/g) Solubilidad en agua Loa K Ref )
oluto m o eferencia
(mg/L) q. (Mg/g (mg/L) g Kow
17a-etinilestradiol (Hamid and
0.3-10 0.2588 11.6 3.67 o
Eskicioglu, 2012)
Paracetamol 0.1-1 0.8488 12900 0.46 (Feng et al., 2013)
) ) (Homem and
Ceftriaxona sddica 1-25 0.0076 105 0.025
Santos, 2011)

Como se observa en la tabla 34 el orden de hidrofobicidad de acuerdo a su valor de log K,,,,€s:
17a-etinilestradiol > paracetamol > ceftriaxona sddica, lo que nos indica que una molécula al ser
mas hidrofdbica tendra mayor interaccion con la capa organica que creada el surfactante, y de esta
forma se obtendra una mayor capacidad de sorcién. Otra de las propiedades relacionadas con el
log K,,, €s la solubilidad en agua que presenta cada molécula, siendo inversamente proporcional
al valor del coeficiente de reparto octanol-agua, es decir al tener mayor solubilidad en fase acuosa
agua nos indica que tiene mayor solubilidad en fase organica. De acuerdo a este criterio
observamos que el 17a-etinilestradiol presenta el valor de solubilidad méas bajo seguido de la
ceftriaxona sodica y finalmente el paracetamol. Por lo tanto el orden de sorcion es 17a-

etinilestradiol > ceftriaxona sddica > paracetamol.
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Es importante mencionar que en este estudio las moléculas utilizadas pertenecen a distintas
familias de farmacos como: estrogenos, analgésicos y antibioticos, obteniendo diferentes
resultados en la sorcion sobre la zeolita modificada, aun perteneciendo a la inmensa clasificacion

de farmacos.

6.14 Andlisis del muestreo en agua residual Hospitalaria

Posterior a la extraccion en fase sélida de las muestras obtenidas del muestreo del agua residual;
los eluatos fueron analizados por HPLC para conocer la concentracion que estaba presente en cada
mes de cada uno de los farmacos en estudio.

A continuacion se presenta en la tabla 35, los resultados obtenidos:

Tabla 35. Concentracion del 17a-etinilestradiol, ceftriaxona y paracetamol obtenida del
muestreo de agua residual

Concentracién (mg/L) | Concentracion (mg/L) | Concentracién (mg/L)
Mes 170-etinilestradiol Ceftriaxona Paracetamol
Mayo 13.13 0.00 0.26
Julio 2.49 2.32 0.21
Septiembre 5.88 4.09 1.15
Noviembre 16.09 5.73 1.18

Como se observa para el 17a-etinilestradiol la concentracion mas alta se da en el mes de noviembre
con 16.09 mg/L, seguida de mayo, septiembre y julio. Para el caso de la ceftriaxona en el mes de
mayo no hay presencia del antibiotico en el agua residual, las concentraciones son menores a las
del 17a-etinilestradiol en un rango de 2.32- 5.73 mg/L y finalmente para el paracetamol el rango
de concentracion en el cual esta presente en el agua residual es de 0.26-1.18 mg/L.

Para evaluar la remocion de cada uno de los farmacos en el agua residual hospitalaria se realizé
una cinética de sorcion donde se puso en contacto la muestra del agua residual de cada mes y la

zeolita modificada con 30 mmol/L de HDTMA. Los resultados se muestran el apartado siguiente.

6.14.1 Evaluacion de la remocion de los farmacos en agua residual hospitalaria
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Se realiz6 una cinética de sorcion, utilizando 10 mL de solucion de cada uno de los meses en donde
se realizo el muestreo (mayo, julio, septiembre y noviembre) y 100 mg de zeolita modificada con
30 mmol/L de HDTMA a 100 rpm, 25 °C durante 24 h, después del tiempo establecido se
separaron los sobrenadantes y se leyeron por HPLC. Obteniendo los siguientes resultados que se
muestran en la tabla 36:

Tabla 36. Porcentajes de remocion de cada uno de los farmacos en agua residual

Mes 17a-etinilestradiol | Ceftriaxona | Paracetamol

% remocion % remocion | % remocién
Mayo 100 0.00 62.11
Julio 100 40.63 50.02
Septiembre 100 66.19 90.64
Noviembre 100 75.71 97.76

Como se muestra en la tabla anterior el porcentaje de remocion para el caso del 17a-etinilestradiol
es del 100%, es decir que se remueve completamente del agua residual en contacto con la zeolita
modificada con el surfactante; para el caso de la ceftriaxona sodica en el mes de mayo no hay
remocion debido a que no hay presencia de este farmaco en este mes. EI minimo porcentaje de
remocion se obtiene en el mes de julio con 40.63% y el maximo en el mes de noviembre con
75.71%. Y finalmente para el paracetamol el rango de porcentaje de remocion es de 50.02- 97.76%.

Estos valores podemos obsérvalos en forma gréfica en la siguiente figura:

100 100 100 100
100 90.64
28 71
70 62.11 Lo
50 0.6
40
30
20
10 .00

Mayo Julio Mes Septiembre Noviembre

97.76

% remocioén
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Figura 39. Porcentajes de remocion obtenidos de la cinética de sorcion de la zeolita modificada con HDTMA
en contacto con el agua residual hospitalaria

De acuerdo a los resultados obtenidos el porcentaje de remocion final queda de la siguiente

manera: 17a-etinilestradiol>paracetamol>ceftriaxona.

6.15 Desorcion de farmacos

6.15.1 Desorcion con acido formico

En los siguientes cromatogramas se muestran los picos caracteristicos de cada uno de los farmacos
utilizados en este estudio cuando se puso en contacto la zeolita que adsorbio6 cada farmaco utilizada
anteriormente en las cinéticas de sorcion de cada uno con el acido férmico, mostrando que si se

presenta desorcion.

6.15.1.1 Desorcion 17a-etinilestradiol
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Figura 40.Cromatograma del 17a-etinilestradiol a las 15h de contacto con 10% de &cido formico
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Figura 41. Cromatograma del 17a-etinilestradiol a las 15h de contacto con 0.1% de &cido férmico

Como se observa en los cromatogramas anteriores cuando la zeolita que adsorbié el 17a-
etinilestradiol se pone en contacto con el 10% de acido formico se observa una desorcion del
farmaco ya que se observa el pico caracteristico por HPLC, en cambid cuando se utiliza el 0.1%
de &cido férmico no hay presencia del farmaco, lo que indica que no hay una desorcién del mismo

Y que se necesita aumentar el porcentaje de acido férmico para que se desorba el farmaco.

6.15.1.2 Desorcion ceftriaxona sodica
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Figura 42.Cromatograma ceftriaxona sodica a las 24h de contacto con 10% de acido férmico
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Figura 43.Cromatograma ceftriaxona sddica a las 24h de contacto con 0.1% de acido férmico

6.15.1.3 Desorcién paracetamol
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Figura 44.Cromatograma paracetamol a las 9h de contacto con 10% de acido formico
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Figura 45.Cromatograma paracetamol a las 9h de contacto con 0.1% de acido férmico

En los cromatogramas anteriores se observa que hay desorcion de la ceftriaxona tanto con 10%

como con 0.1% de acido férmico, pero como es de esperar cuando se aumenta el porcentaje del

acido se observa un pico mas simétrico y con mejor anchura del mismo.
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Como inicialmente conociamos los resultados de las cinéticas de sorcion de la concentracion que
se habia adsorbido sobre la zeolita modificada, con los resultados de las areas obtenidas por HPLC,
cuantificamos la cantidad desorbida de cada farmaco. Los resultados se muestran en la siguiente
tabla:

Tabla 37. Resultados obtenidos en la desorcion de 17a-etinilestradiol, ceftriaxona sodica y
paracetamol en contacto con &cido férmico

. . Concentracion Concentracion ) .
FArmaco Tiempo Porcentaje inicial cindtica 2dsorbida en Concentracion | Porcentaje
contacto (h) acido ] final (mg/L) desorcion
(mg/L) zeolita (mg/Q)
17a-etinilestradiol 15 10% 10 0.5946 96.9413 -16203.62
17a-etinilestradiol 15 0.1% 10 0.5946 0 0
17a-etinilestradiol 36 10% 10 0.2902 33.2367 -11353.03
17a-etinilestradiol 36 0.1% 10 0.2902 0 0
17a-etinilestradiol 72 10% 10 0.6765 31.5920 -4569.92
17a-etinilestradiol 72 0.1% 10 0.6765 0 0
Ceftriaxona sddica 24 10% 25 14.2595 4.7747 66.52
Ceftriaxona sddica 24 0.1% 25 14.2595 2.9891 79.04
Ceftriaxona sddica 54 10% 25 12.6679 3.4435 72.82
Ceftriaxona sddica 54 0.1% 25 12.6679 3.2083 74.67
Ceftriaxona sddica 72 10% 25 12.5161 2.9194 76.67
Ceftriaxona sddica 72 0.1% 25 12.5161 f2.4895 80.11
Paracetamol 9 10% 1 0.9591 19.2550 -1907.61
Paracetamol 9 0.1% 1 0.9591 0.2612 72.77
Paracetamol 48 10% 1 0.9464 17.6789 -1768.02
Paracetamol 48 0.1% 1 0.9464 0.8087 14.55
Paracetamol 66 10% 1 0.9446 19.3908 -1952.81
Paracetamol 66 0.1% 1 0.9446 0.5455 42.25

De acuerdo a los resultados mostrados en la tabla anterior, podemos observar que en el caso del
17a-etinilestradiol no hay desorcion cuando se utiliza el 0.1% de acido formico, mientras hay

desorcion del farmaco cuando se utiliza el 10% de &cido formico, ademas de algin otro

85




IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE FARMACOS POR HPLC PRESENTES EN AGUAS
RESIDUALES PROVENIENTES DE UN HOSPITAL Y EVALUACION DE SU REMOCION CON UNA
CLINOPTILOLITA MODIFICADA CON HDTMA

componente, debido a que los valores de las concentraciones obtenidas son mayores a la
concentracion inicial de la que se partio, le atribuimos este aumento de concentracion a que
también se desorbié una cantidad notable de HDTMA y/o NaCl que son los compuestos con los

que se realiz6 tanto el acondicionamiento como la modificacion de la zeolita con el surfactante.

Para el caso de la ceftriaxona sddica se obtuvieron concentraciones menores en un intervalo 2.50-
4.77 mg/L lo que nos indica es que se llevd a cabo la desorcion del farmaco en una cantidad
notable, atribuyendo que so6lo se desorbi6 el farmaco, utilizando tanto 10% como 0.1% de acido

férmico, ya que no se observa una diferencia significativa en utilizar un porcentaje u otro.

Para el paracetamol se observo que cuando se trabaja con el 10% de &cido férmico se obtiene una
concentracion en un intervalo 17.68-19.39 mg/L mayor a la utilizada que fue de 1 mg/L, este
comportamiento se puede explicar como en el caso del 17a-etinilestradiol. Ademés de desorber el
farmaco se esta desorbiendo HDTMA y/o NaCl. Mientras cuando se utiliza la concentracién de
0.1% de acido férmico se obtienen concentraciones menores entre 0.26-0.81 mg/L, que se atribuye

a que solo se desorbe el farmaco.

De acuerdo a estos resultados observamos que con el porcentaje de acido férmico al 0.1% se
obtiene una buena desorcion de farmacos, mientras para el caso de 10% de acido férmico se

presenta desorcion de farmacos ademéas de HDTMA y/o NaCl.

Para corroborar que la estructura de la zeolita no fuera afectada por el contacto con el cido formico
se realizo un anélisis por FT-IR de las muestras a las 15, 24 y 9h para el 17a-etinilestradiol,
ceftriaxona y paracetamol respectivamente tanto al 10% de acido formico como 0.1% (Figura 46).
Los espectros de FT-IR siguen presentando las bandas caracteristicas de la zeolita tipo
clinoptilolita y del HDTMA, aunque se observa una disminucion en la intensidad de las mismas,
principalmente en la banda de los ~3500 cm™, las cuales estan relacionadas con los grupos
hidroxilo y el agua en la estructura de la zeolita. Adicionalmente la banda del HDTMA a 3040-

2800 cm* también se observa que disminuye de intensidad.
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Figura 46.Espectros de FT-IR a) Zeolita modificada con 30 mmol/L HDTMA, b1) 17a-etinilestradiol con 10%
acido formico b2) 17a-etinilestradiol con 0.1% &cido férmico cl) Ceftriaxona con 10% &cido férmico c2)
Ceftriaxona con 0.1% &cido formico d1) Paracetamol con 10% &cido férmico d2) Paracetamol con 0.1% acido

formico
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6.14.2 Desorcion con metanol

Los resultados obtenidos de la desorcion con metanol se explican de acuerdo a los cromatogramas

obtenidos de cada farmaco, los cuales se presentan a continuacion:

6.14.2.1 17a-etinilestadiol
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Figura 47.Cromatograma del 17a-etinilestradiol a las 21h de contacto con metanol

6.14.2.2 Ceftriaxona sodica
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Figura 48.Cromatograma de ceftriaxona sédica a las 28h de contacto con metanol
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Figura 49.Cromatograma paracetamol a las 24h de contacto con metanol

Con los valores obtenidos del &rea bajo la curva de cada uno de los cromatogramas obtenidos del
contacto con metanol se determind la concentracion de farmaco que estaba presente en los

sobrenadantes, los resultados se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 38. Resultados obtenidos en la desorcion de 17a-etinilestradiol, ceftriaxona sodica y paracetamol en
contacto con metanol

) Concentracion | Concentracion Concentracion Porcentaje
Tiempo S ) ] )
Farmaco inicial cinética adsorbida final desorcioén
contacto (h) )
(mg/L) zeolita (mg/g) (mg/L)
170-etinilestradiol 21 10 0.3830 1.8363 -379.45
170-etinilestradiol 40 10 0.5548 1.8628 -235.76
170-etinilestradiol 60 10 0.8907 1.9420 -118.03
Ceftriaxona sddica 28 25 13.7144 3.5913 73.81
Ceftriaxona sddica 48 25 14.6456 3.5846 75.52
Ceftriaxona sddica 66 25 13.2035 2.9344 77.78
Paracetamol 24 1 0.9647 0.0049 99.49
Paracetamol 40 1 0.9600 -0.0013 100
Paracetamol 60 1 0.9494 -0.0054 100

Como se observa en la tabla anterior, hay una desorcion de 17a-etinilestradiol, ceftriaxona sédica
y paracetamol al utilizar el metanol como medio para desorber a cada farmaco, aunque por los

porcentajes de remocidn para el caso del 17a-etinilestradiol igual que con el caso del &cido formico
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se estd desorbiendo ademaés del farmaco posiblemente HDTMA que esté presente en la zeolita,
mientras para el caso de la ceftriaxona sddica se obtienen porcentajes de aproximadamente del
70% y para el paracetamol del 100% removiendo completamente todo el farmaco cuando se pone

en contacto con metanol.
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Figura 50.Espectros de FT-IR a) Zeolita modificada con 30 mM de HDTMA, b) 17a-etinilestradiol con metanol
c) Ceftriaxona con metanol d) Paracetamol con metanol

En la figura 50 se muestran los espectros de FT-IR. Se observa que después del contacto con el
metanol se siguen presentando las bandas caracteristicas de la zeolita, aunque la banda que
corresponde al HDTMA aproximadamente en 2800 cm™ disminuye su intensidad, aunque no

podemos cuantificar la concentracion cuantitativamente por medio de esta técnica.

6.15 Regeneracion de la zeolita

6.15.1 Calcinacion monitoreada por termogravimetria
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Basandonos en los resultados de desorcion de los farmacos y observar que no solo se desorbe el
farmaco, sino algin otro componente presente en la zeolita, se decidio realizar la calcinacion de la
zeolita en contacto con los farmacos monitoreada por termogravimetria esperando obtener un
resultado favorable y de esta forma que la zeolita pueda ser reutilizada en el proceso de sorcion.
Algunos autores mencionan que hay dos métodos cominmente utilizados para la regeneracion: la
térmica (regeneracion destructiva) llevado a cabo por gases (Ar, He, N2 o0 vacio) moderadamente
a altas temperaturas y en la que se utiliza un solvente (regeneracion no destructiva) Dehghan et
al., 2017.

Algunos métodos incluyen calcinacion, tratamiento con una solucion de NaCl, &cido (HCI), base
(NaOH) o etanol. Sin embargo, cuando se utiliza la regeneracion utilizando un solvente
normalmente se requiere de grandes cantidades de reactivos quimicos e inmediatamente se
producen otros productos o intermediarios que en un futuro requieren un tratamiento adicional
Huang et al., 2015).

Entre los autores que reportan la regeneracion térmica se encuentran: Dehghan et al., 2017 reportd
la regeneracion de una zeolita Ag/Y con compuestos de azufre alifaticos y aromaticos, Shaobin
Wang 2006 reporto la regeneracion de MCM-22 con azul de metileno, Altare et al., 2007 report6
la regeneracion de una zeolita modificada con HDTMA con BTEX, Braschi et al., 2016 reportd
la regeneracion de zeolita Y con sulfonamidas, Vidal et al., 2012 report6 la regeneracién de NaY
con BTEX y Rakic et al., 2013 reportd la regeneracion de una zeolita modificada con ODMBA
en presencia de &cido acetilsalicilico, acido salicilico y atenolol.

El analisis termogravimétrico fue usado como un monitor para la evolucién de la transformacién
en caso de que se presentard. Con el uso de la técnica de calcinacion se espera que por las altas
temperaturas se remueva lo organico que esta sobre la zeolita y de esta forma obtener la
regeneracion de la misma.

Para llevar a cabo la calcinacion los materiales fueron puestos en un horno en presencia de N2 a

una velocidad de calentamiento de 5°C/min a 700 °C cuando estaba presente la zeolita en las
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muestras y para la obtencion de los termogramas de los farmacos, la velocidad de calentamiento
fue de 10°C/min a 510°C.

En la figura 51 se muestran las curvas de TG de la degradacion de la zeolita modificada con 30
mmol/L de HDTMA (ZMS-30), la de cada uno de los farmacos: 17a-etinilestradiol, ceftriaxona y
paracetamol (EE2-F, CEFX-F, PAR-F) y ladel HDTMA en polvo (HDTMA-PV). Se observa que
la degradacion de los farmacos y del HDTMA en polvo aparece a partir de aproximadamente

230°C continuando hasta 270°C llegando a 510°C.

120
~230°C
100
80
ZMS-30
2 ®0 ——CEFX-F
o
S —EE2-F
S 40
——HDTMA-PV
20 ——PAR-F
~270°C
0
0 200 400 600 800
-20
Temperatura (°C)

Figura 51.Curvas de TG de zeolita, HDTMA y farmacos en estudio

Lo importante de llevar a cabo la calcinacion monitoreada por TG era observar que la zeolita donde
anteriormente se adsorbieron los fArmacos, se obtuviera el termograma inicial de la zeolita natural
lo que nos indicaba que se habia llevado a cabo la combustion de los compuestos organicos
presentes en la zeolita (farmacos y el HDTMA). La figura 52 muestra los TG de zeolita natural
(ZN), zeolita modificada con 30 mmol/L (ZMS-30) y las muestras donde se puso en contacto la
ZMS-30 con cada uno de los farmacos en sus tiempos de equilibrio obtenidos del resultado de las
cinéticas de sorcion (EE2-32, CEFX-36 y PAR-32). Observamos que se llevo a cabo la calcinacion

total para el caso de la zeolita en contacto con el 17a-etinilestradiol y pararecetamol ya que los
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resultados nos muestran que el TG se parece al TG obtenido de la zeolita natural. Sin embargo
para el caso de la zeolita en contacto con la ceftriaxona a partir de la temperatura de 486.02 °C
empiezan a aparecer otras degradaciones hasta la temperatura de 700 °C, lo que nos indica es que

este farmaco necesita de una temperatura mayor para realizar la completa calcinacion.

120
10 \%
80 -486.02
o ZMS-30
Q60 —— CEFX-36
> ——EE2-32
40 ——PAR-32
—2ZN
20
0
0 200 400 600 800 1000
Temperatura (°C)

Figura 52. Curvas de TG de zeolita natural, modificada con HDTMA y zeolita en contacto con cada farmaco
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VII1 CONCLUSIONES

-Con base a los resultados obtenidos de la validacion del 17a-etinilestradiol, paracetamol y
ceftriaxona sodica, el método analitico es preciso, exacto y lineal en las concentraciones utilizadas,
lo que nos sirve para identificar y cuantificar a cada uno de los farmacos en estudio, generando
resultados confiables.

-El mineral zeolitico de San Luis Potosi, al ser caracterizado por MEB, EDS, DRX, TG e FT-IR
se encontrd que el componente mayoritario es la clinoptilolita.

-Con los resultados de microscopia confocal se obtiene que la zeolita es autofluorescente.

-De acuerdo a lo obtenido por espectroscopia de absorcion en infrarrojo, se identificaron las bandas
principales de la zeolita tipo clinoptilolita y las del HDTMA, permitiendo medir cualitativamente
al surfactante.

-En ese mismo sentido, en la isoterma de sorcion con HDTMA, la concentracién 6ptima para
trabajar en los estudios de sorcién fue a una concentracion de 30 mmol/L de HDTMA. Por medio
del analisis elemental por combustion se comprob6 que efectivamente la maxima concentracion
de adsorcion sobre la zeolita es a 30 mmol/L de surfactante.

-En las cinéticas de sorcion se observo que se obtiene una mayor capacidad de sorcion en el
equilibrio para el 17a-etinilestradiol, seguido de la ceftriaxona y finalmente el paracetamol.
Ademads que el modelo de Elovich es el que mejor describe el ajuste de los datos del 17a-
etinilestradiol y paracetamol, mientras para el caso de la ceftriaxona sodica es el modelo de pseudo
segundo orden al que se ajustan los datos experimentales.

-En las isotermas de sorcion se observa que en el caso de tres farmacos, los datos siguen una
tendencia lineal, proponiendo el mecanismo de particion para describir el proceso de sorcién, el
cual ocurre en la region organica (hidrofoba) formada por las colas del HDTMA.

-El orden de sorcion quedaria de la siguiente forma: 17a-etinilestradiol > ceftriaxona sédica >
paracetamol, de acuerdo a las propiedades de hidrobicidad y solubilidad que nos permitio explicar
la sorcion de cada molécula sobre la superficie de la zeolita modificada con el HDTMA.

-De acuerdo a los resultados de desorcion de farmacos se obtienen mejores resultados cuando la
zeolita se pone en contacto con el metanol que en contacto con el &cido formico.

-Un método para la regeneracion de la zeolita es la calcinacion.
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IX SUGERENCIAS

-Después de haber realizado la calcinacion de la zeolita que estuvo en contacto con los farmacos,

realizar nuevamente una adsorcion de los mismos para observar su eficiencia respecto al primer

ciclo de uso.
-Investigar otros métodos de regeneracion de la zeolita.
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Abstract The sorption behavior of 17 a-
ethinylestradiol by a surface-modified zeolitic tuff
with hexadecyltrimethylammonium (HDTMA) was
investigated. The zeolitic material (clinoptilolite) was
treated with 0.1 M of sodium chloride solution and
then with 25 and 50 mM of HDTMA solutions. The
sorption kinetics shows that the maximum removal
percentage of 96.87 % was reached at 36 h for the
zeolite with 25 mM HDTMA, while with 50 mM of
HDTMA, the maximum removal of 98.34 % was
achieved at 44 h. Furthermore, pseudo-first-order,
pseudo-second-order, and Elovich models were ana-
lyzed and the Kinetic data exhibited a good fit with the
pseudo-second-order model, indicating that the
sorption mechanism is chemisorption. The isotherms
for the sorption of 17a-ethinylestradiol showed that
sorption capacity was 0.7073 and 0.6943 mg/g for 25
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and 50 mM, respectively, at 25 °C and showed a
partition mechanism. Moreover, the pH influence on
the sorption process was studied and the sorption
capacity was increased as the pH decreases.

Keywords 17a-Ethinylestradiol - Estrogens- Zeolitic-
rich tuff - Surfactant-modified zeolites - Sorption

1 Introduction

In recent years, there has been a growing concern over
the potential risk of natural and synthetic chemicals
that can produce adverse effects on human and wildlife
by interaction with agents named endo- crine disruptor
chemicals (EDCs) (Li Puma et al. 2010). Examples of
EDCs are steroids with the afore- mentioned
environmental impact which are mainly natural
estrogens as the 17@3-estradiol (E2), estrone (E1), and
estriol (E3) and synthetic estrogens included in the
contraceptive pills such as 17a-ethinylestradiol (EE2)
(Vega-Morales et al. 2011), which is consid- ered one
of the most active EDCs in the mix of estrogens in
sewage effluents (Kumar et al. 2009). Even at low
concentrations (ng/L or pg/L), these steroid estrogens
cause, in male fish, the synthesis and secretion of
vitellogenin, a female-specific pro- tein, which
produces the feminization of the male fish population
and, hence, extinction of fish species (Zheng et al.
2011).

Effluents from wastewater treatment plants are the
primary sources of pollution in the environment,
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because conventional treatment processes do not re-
move these organic contaminants (Azzouz et al. 2010)
and serious environmental problems could be devel-
oped. For this reason, many investigations have been
performed to know the presence and fate of the estro-
gens in wastewater treatment plants (WWTPs) (Sim et
al. 2011).

Various treatment techniques and processes have
been used to remove contaminants from water as
physicochemical treatments (filtration, coagulation,
flocculation, sedimentation, and adsorption), ad-
vanced oxidation treatments (ozonolysis, photoly- sis,
ion exchange, and membrane filtration), and
biological treatments (biodegradation and nitrifica-
tion) (Qu 2008). Among the proposed approaches,
adsorption is one of the most popular methods and is
currently considered as an effective, efficient, and
economical treatment of wastewater due to the use
of natural materials such as bagasse, zeo- lites, and
clays that are classified as low-cost ad- sorbents (Lin
and Juang 2009).

Natural zeolites are generally found in rocks near
active or extinct volcanoes, which mean that zeolite
deposits exist in many parts of the world. For many
years now, zeolites have been recognized for their at-
tractive physical and chemical properties, and because
of that, they have applications in different areas such as
industry, farming, technology, and pollution control,
including adsorption, cation exchange, dehydration-re-
hydration, and catalysis process. (Rozi¢ et al. 2009).
Natural zeolites are crystalline, hydrated aluminosili-
cates of alkali and alkaline earth cations, consisting of
three-dimensional frameworks of SiO~*and AIO~5tet-

rahedra linked through shared oxygen‘:"ﬂoms (Mo?ﬂalvo
et al. 2012). The most used natural zeolite is
clinoptilolite (K, Na, Ca)sAlsSiz072:24H,0 (Li et al.
2008; Siljeg et al. 2010).

During the last decade, alternative novel modifica-
tions have been exploited in order to attribute zeolites
with new properties that extend their spectrum of appli-
cations. The use of surfactant-modified zeolites as sor-
bents to remove multiple types of contaminants from
water has become an interesting research area because
modification of zeolites (organo-zeolites) makes possi-
ble to use these materials not only in their traditional
formas cationic exchangers but also for the exchange of
anions and nonpolar organic compounds, resulting this
property very attractive for the remediation and/or sep-
aration of differently charged chemical species (Wang

and Peng 2010). However, the sorption of surfactants on
zeolites is limited to external surface of the material
probably due to the small diameter of the channels that
allow the passage of metal cations in the cases of cation
exchange, but they are too small for surfactant cations
(Pérez Cordoves et al. 2008).

Removal of contaminants using organo-minerals de-
pends on several factors including the chemical nature
of the pollutants, the origin of the zeolites, surfactant
concentration on the zeolitic surface, and pH. This is
why it is important to investigate the conditions of the
modification processes in order to obtain a material with
high sorption capacity (Diaz-Nava et al. 2009).

Due to the aforementioned factors, the purposes of
this research work were to modify, characterize a Mex-
ican zeolitic tuff, and determine its sorption properties
for the removal of 17a-ethinylestradiol from aqueous
solutionsusing surfactant-modified zeolite. Theadsorp-
tion kinetics, isotherms, and pH effect were studied
considering the concentration of the surfactant on the
zeolitic surface.

1 Experimental
1.1 Materials

The material used in this work was a zeolitic tuff from
San Luis Potosi, México. The zeolitic samples were
ground in an agate mortar and sieved to obtain a grain

size between 0.420 and 0.841 mm. Natural
clinoptilolite, sodium-modified, and surface-modified

zeolite materials were characterized.

1.2 Methods
1.2.1 Zeolite-Rich Tuff Treated with Sodium Chloride

A sample of 100 g of zeolite (Z) was transferred to a
flask containing 1000 mL of 0.1-M NaCl solution. The
mixture was refluxed for 3 h, the phases were separat-
ed by decantation, the previous step was repeated
twice, and then, the zeolitic sample was washed with
deionized water until no presence of chloride ions was
indicated in the washing solution using AgNOs test.
Finally, sodium-treated clinoptilolite-rich tuff (Naz)
was air-dried.
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1.1.1 Surfactant-Modified Zeolite-Rich Tuff

Samples of 100 g NaZ were left contact with 1000 mL
of hexadecyltrimethylammonium (HDTMA) solution in
two different concentrations, 25 and 50 mM (separate-
ly), for 48 h at 30 °C under constant stirring at 100 rpm.
The solids were washed using distilled water and then
air-dried. The resulting zeolitic materials were labeled as
surface-modified zeolites (SMZ).

1.1.2 Scanning Electron Microscopy (SEM)

The samples were mounted directly on the aluminum
holders and covered with sputtered gold to avoid charg-
ing effects during observation with a JEOL model JSM
6510 LV electron microscope at 20 kV. In all cases, the
images were obtained with a backscattered electron
detector. Energy-dispersive X-ray spectroscopy (EDS)
analysis was performed with an Oxford PentaFetx5
probe, which determined the elemental chemical com-
positions of the samples.

1.1.3 X-Ray Diffraction

Powder diffractograms of the zeolitic tuff sample (2)
were obtained with SIEMMENS D5000 diffractometer
coupled to a copper anode X-ray tube with A =1.5418
A°. Ka radiation was selected with a diffracted beam
monochromator, and the 26 range was from 5 to 70° to
acquire X-ray patterns. Compounds were identified by
comparing the diffraction patterns with the Joint Com-
mittee on Powder Diffraction Standards (JCPDS) using
conventional methods.

1.1.4 Thermogravimetry

Thermogravimetric analysiswas carried out with the aid
of a SDT Q600 Ta instrument under N, flow and a
heating rate of 10 °C/min from 20 to 950 °C.

1.15 Infrared Spectroscopy

The infrared spectra were collected in the wavenumber
range from 4000 to 400 cm~*using a Nicolet 360 FT-IR
ESP Nicolet spectrophotometer. The samples were pre-
pared using the KBr pellet with 1 % of the solid material
of interest.

1.1.6 Specific Surface Area (Brunauer, Emmett,
and Teller)

The nitrogen adsorption isotherms were measured, and
the Brunauer, Emmett, and Teller (BET) surface areas
were determined by standard multipoint techniques of
nitrogen adsorption, using an Autosorb 1Q. Zeolitic
samples were heated at 100 °C for 24 h before specific
surface areas were measured.

1.1.7 Sorption Kinetics

Mixtures of 100 mg of SMZ and 10 mL of estrogen
solution (10 mg/L) were shaken for different times
(0.25,0.5,0.75, 1, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 28, 36,
40, 44, 48, 54, 60, 66, and 72 h) at 25 °C and 100 rpm;
then, the samples were decanted. The 17a-
ethinylestradiol was analyzed in the aqueous phase
using an HPLC WATERS UV dual detector where the
mobile phase consisted of 0.1 % aqueous formic acid
(A) and acetonitrile (B). Chromatographic separation
was performed under isocratic elution. The flow rate
was 1 mL/min for the Eclipse XDB-C18 5um
4.6 x 250 mm column, the injection volume was 25 pL
for all samples and wavelength was adjusted to 283 nm.
Each experiment was performed induplicate.

2.2.9 Sorption Isotherms

Samples of 100 mg of SMZ materials were put in
contact with 10 mL of different concentrations of 17a-
ethinylestradiol (0.3, 0.6, 0.9, 1.5, 3, 4.5, 6, 7.5, 9, and
10 mg/L). The mixtures were shaken for 48 h at 25 °C
and 100 rpm. Samples were decanted and analyzed as
described above.

2.2.10 Effect of pH on Adsorption

Adsorption studies were carried out at pH 6 and 8.
Samples of 100 mg of SMZ materials were put in
contact with 10 mL of different concentrations of 17a-
ethinylestradiol (0.3, 0.6, 0.9, 1.5, 3, 4.5, 6, 7.5, 9, and
10 mg/L). The pH of solutions was adjusted using a
buffer phosphate (KH.PQ.) solution and a PHM210
Standard pH Meter. The mixtures were shaken for 48
h at 25 °C and 100 rpm. The 17a-ethinylestradiol was
analyzed as described above.
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1 Results and Discussion
1.1 Scanning Electron Microscopy

Figure 1a shows the typical morphology of clinoptilolite-
rich tuffs with coffin and cubic-like crystals of the sodium
zeolitic tuff (Diaz-Nava et al. 2005; Garcia-Mendieta
et al. 2009). Figure 1b shows the morphology of the
HDTMA-modified zeolitic tuff and different shapes of
surface crystal faces along with their imperfections
(Rodriguez-Fuentes et al. 2008).

The chemical compositions of the natural, sodium-,
and HDTMA-modified zeolitic tuff are presented in
Table 1. The main elements, Si and Al, corresponding
to aluminosilicates were identified. Mg, K, Ca, and Fe
contents diminished when the material was treated with
sodium chloride; this behavior indicates that these ele-
mentswerereplaced by sodiuminthe material. Nitrogen
was found in the samples treated with HDTMA, nitro-
gen is present in the surfactant, and the HDTMA was
used for the modifications.

1.2 Specific Surface Area

The BET-specific surface areas for the untreated and
sodium-modified zeolitic samples were 100.3 and
18.5 m?/g, respectively. It was observed that the specific
surfaceareadecreased whenthe sample wastreated with
sodium chloride. This suggests that bigger cations are
replaced by sodium ions in the zeolitic tuff. The selec-
tivity of ion exchange on natural clinoptilolite is report-
ed in the order: K* > Na* > Ca*? > Mg*? (Jha and
Hayashi 2009).

3.3 Thermogravimetric Analyses

The thermogravimetric analyses for the natural, sodi-
um-, and HDTMA-modified materials were

Fig. 1 SEM images of zeolitic
materials from a natural zeolite
and b zeolite treated with
HDTMA

performed from room temperature to 950 °C. The
thermogravimetry (TG) thermograms for natural and
sodium-modified zeolitic tuff were similar, the weight
loss was complete at about 600 °C, and the maximum
weight loss was 11.2 and 9.7 %, respec- tively. The TG
thermogram was a little different for the HDTMA-
modified material, the weight loss was

14.6 %, and this behavior could be due to the pres-
ence of HDTMA in the sample.

3.4 X-Ray Diffraction

The X-ray powder diffraction patterns of the natural and
sodium-modified zeolitic tuff are shown in Fig. 2. The
diffractograms were compared with clinoptilolite
(JCPDS 039-1383), quartz (JCPDS 03-065-0466), and
sodium anorthite (JCPDS 01-073-6461), which were
the principal components found in the zeolitic samples.
These results suggest that there were not any notable
changes in the structure of clinoptilolite after it was
treated with sodium chloride.

3.5 Infrared Spectroscopy

Figure 3 shows the infrared spectroscopy (IR) spec- tra

of natural, sodium, HDTMA-modified, and satu- rated

zeolitic tuff samples. The principal bands that appear

in the spectra of zeolites are related with the internal

vibrations of either SiO4 and AlO, tetrahedra or Si-O-

Si and Si-O-All bridges (Ostrooumov et al. 2012). The

bands at 3620 cm~! (1) and 3420 cm™!
(2) are characteristics of clinoptilolite, related to acidic
hydroxyls Si-O(H)-Al and to the vibration of the
hydrogen-bonding hydroxyl groups, respec- tively. The band
at 1640 cm™* (3) is associated with the deformation
vibration of the absorbed water (Jevti¢ et al. 2012). For
clinoptilolite, the peak at 1048 cm™! (5) is attributed
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Table 1 Chemical composition of zeolitic minerals (untreated and treated with NaCl and HDTMA

Element ZN ZNa ZMS-25 ZMS-50

Na 0.93+£0.26 2.60 £0.52 6.26 £ 6.48 1.29+0.27
Mg 0.69+0.14 0.75+0.15 1.04 £0.97 0.46 +0.06
Al 12.04 £0.75 13.51+0.58 552+341 3.57+1.39
Si 64.82 +7.62 72.55+1.36 50.04 +5.90 46.17 £2.01
K 7.22£1.06 4.81+0.85 41.99 +14.94 2.51£0.22
Ca 9.22+2.03 541+1.38 20.26 £17.54 3.07+£0.48
Ti 0.04 £0.32 0.11+0.23 0.96 +4.89 0.14 £0.08
Fe 5.71+6.24 1.16 £0.51 37.28 +50.59 1.00 +£1.08
N - - 14.60 +15.32 30.33 £2.07

stretching vibration, which is sensitive to the frame-
work content of the Si and Al (Ruiz-Serrano et al.
2010; Yang and Xuaf 1997). The peaks at 602 cm™?
(6) and 1202 cm~! (4) are associated to O-T-O
bending and to T-O asymmetric stretching vibrations
of the free tetrahedral group TO, respectively

(Doula 2007). The peaks at 470 cm~! (7) for
clinoptilolite are assigned to the bending of the free
tetrahedral group TO4. Finally, the bands at 524 and
734 cm™! are relative to Bpore opening” vibration and
to symmetric stretching of free TOs (679 cm™),
respectively (Mozgawa et al. 2011).
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Fig. 2 XRD patterns of untreated and treated zeolites with sodium chloride. C clinoptilolite, A anorthite sodian, Q quartz
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For the cuses, the intensity and location of HDTMA
bands did not have any significant chonges, bocause
surfactanl sorplion process oceurs on the surface of
minerals and does not affect the linkage of Si-O and
A0 bonds. Some band charscteristics for the surfic-
tant ire observed in the spectra. The most imtense bands
hetween 20182924 (8) und 2850-2851 em™ (9) cor-
respond to the anti-symmetric and symmetric CHa
stretching modes, respectively (Wang et al. 2011),

3.6 Sorption Kinetics

Figure 4 shows the relationship between contact time
and the sorplion capacities of natural zeolite and
surface-modificd tulls (25 and 50 mM ol HDTMA),
and natural zeolite does not adsorh 1 7a-cthinylestradiol.
Surfuces are converted from being hydrophilic to hydro-
phebic as the attsched HDTMA surfactant creates an
onganie-och layer on the zeolite, and the charge on the
surface is changed from negative 1o positive. The mech-
anism of 17x-ecthinylesiradiol adsorption by the
HDTMA-modilied zeolite can then be atiributed 1o hy-
drophobic sorption and complexation (Torres-Péres
etal, 2007).
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According to the Fig, 4, equilibaum was renched in
about 13 h for HDTMA-modificd materals (23 and
50 mM). It was observed as well that the adsorption
rates wore similur for both madified zeoline tuffs, The
initial pll of solutions decreases from 7.29.L0.23 10
6.6240,01. For example. it has been reported that the
initial pH vahses of the solutions for Rad 30, Yellow 5,
and mixture were 7.04 £0,18, 6.90£0.15, and 6,94
£0.29, respectively (Yousefetal 2011),

The Kinetic panumeters were caleutated by applying
the pseudo-first-order, pyeudo-second-order, and
Elovich modeks to the experimental results. The sorption
behavior wis analyzed by using non-inesr equations:

Preudo-First-Onder Model (Lagergrenj The pscudo-
first-order kinetic model, which has been wadely used
to predict adsorption kinetics,, Is given in Eq. (1).

q = q.(1-*) (n

where g, and g, (mg/g) are the amounts of 17u-
cthinylestradiol adserbed ot equilibrium and a1 any tine
7 (h), respectively, Ky (1/h) is the adsorption rate con-
<tunt of pseudo-irst-order model (Kuleyin 2007
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Pscuda-Second-Order Model (Ho) The wdsorption k-
petics described by pseudo-second-order kineti: model
is given m Eq, (2)

@Kt

. 77 2
1 =+ g Ayt (2)

@~
where ¢, and ¢, (mg/g) arc the amounts of 17x-
cthinylestradiol adsorbed at equilibrium and ar any time
1 (). respectively, The constant K5 (g/myg h) s the
adsorption ruc constut of pseudo-second-order model
(Kuleyin 2007),

Maodel Elovien The Flovich cquation (1) 1s given as
tollows:

g, = JIn (ad) + din (1) (3)

where g, (myg) is the amount of sdsorbae udsorbed at
wny time & o (2'myg b) and 4 (mg/g) are the equilibrium
rale constants for the Elovich model, the first 15 the
adsorption, and the second 1s the desorption constant,
respectively (Kuleyin 2007)

Table 2 shows the parameters calculated by each
model. In general, the sorption capacitics for both
materiuls were of the same order of magnitude, The
experimental dats were adjosted using the caleulated
values from the three kinetic models; the results
showed that the residual sum of squares (RSS) was
lowest for the pseado-second-order model (Table 2),
which may indicate that the sorption process is chem-
ical sorption, This model 15 based on the assumption
that the rate limiting step may be chemisorption in-
volving valence forces through sharing or exchinging
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of electrons between adsorbent und adsorbate
(Garcia-Mendieta et al. 2009), The sate constaats
were higher for the material modified with 25 mM.

3.7 Sorption Isotherms

e maximum sorption capacity of sorbents wis obtain-
ed from the sorption isotherms, The experimental results
were analyzed by non-linear equations of the Langnwir,
Freundlich, and Langmuir-Freundlich somton maodels
using STATISTICA version 7.0 software, However, the
parameters obteined were different to the experimental
data and the ° values wore Tow; then, the isotherms
were afjusted to the lincar model

The cquilibrium isothenn is presented in Fig, 5; this
is  plot of mw data obtained from hatch experiments.
As can be seen, the experimental dam follow o lincar
isotherm, which s & characteristic for sorption of angun-
ic solutes by the partition mechanism described clse-
where {Haggerty and Bowman 1994), The slopes cor-
respond 1o the partition coefficients, which are Ky
0.3481 and 0.229 with #* values of 0.9447 and 0.7386,
respectively,

Our tesults are in agreement with those reposted
by other suthors, for example those found for adsorp-
tion of sodium diclofense, and suggested on
adserption/partition mechanism in which partitioning
of organic compounds and adsorption teke place si-
multaneously (Krajidnik ¢t al, 2011), Farias et al.
{(2019) reported 2 linear trend that agrees with 1he
partition eoclficient values (K) for adsorption of
metronidazole and sulfamethoxazole using modified
clinoptilofite with benzalkonium chluride. Martucci

£) Springer
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Table 2 Kinetic parameters for sorption of 17a-ethinylestradiol by surfactant-modified zeolite

Zeolitic minerals Pseudo-first-order model RSS Pseudo-second-order model RSS Elovich model RSS
(Lagergren) (Ho)
Qe(mg/g)  K(1/h) r? Qe (Mg/g) K (g/mg h) r? B (mg/g) a (g/mg h) r*
ZMS-25 0.7960 1.3868 0.8013 0.25 0.8293  2.0982 0.8620 0.18 0.2188 815.61 0.88430.15
ZMS-50 0.8409 1.0636 0.9028 0.17 0.8801  1.4911 0.9363 0.11 0.2583 267.32 0.92070.14

et al. (2012) found that low concentration range fol-
lows a linear trend for the adsorption of carbamaze-
pine, levofloxacin, and erythromycin using hydro-
phobic zeolites MOR, Y, and ZSM-5. Xie et al.
(2013) reported that the adsorption of naphthalene by
natural zeolite modified with HDTMA followed a
linear behavior, which is typical when the adsorp- tion
process is dominated by hydrophobic
partitioning. Li et al. (2000) found that aniline,
benzene, and phenol followed linear sorption
isotherms. This behavior may be due to partitioning of
the organics into the organic pseudophase created by
the surfactant tail group. Bowman et al. (1995) found
that partitioning also appears to be the mech- anism for
sorption of benzene, toluene, and xylene by surfactant-
modified zeolites. The interaction mecha- nism is
described as a partition process into the organic
solvent-like hydrophobic phase created by the C-16
chain of HDTMA. This mechanism is of London-van
der Waals type (Dong et al. 2010).
Figure 6 shows the isotherms obtained at pH 8,
and the data could not be fitted to any models

because in low concentrations, there was no adsorp-
tion of 17a-ethinylestradiol. Although after C. was of
0.6 mg/L, the adsorption behavior is lineal. For the
experiments at pH 6, all solute was absorbed by the
modified zeolitic tuff in the experimental conditions.
Otker and Akmehmet-Balcioglu (2005) reported that
at pH 10, a significant decrease was observed in the
sorption capacity of zeolite of enrofloxacin; however,
at pH 5, it showed high sorption capacity using
natural zeolite. Fukahori et al. (2011) showed that at
pH 6, 7, and 8, the adsorption of sulfa drugs with high-
silica Y-type zeolite was higher when the pH is
lowered. Lei et al. (2013) found that adsorption of
triclosan onto cetylpyridium bromide-modified zeo-
lite was similar at pH values between 6.10 and 9.10
and it decreased sharply at pH values between 9.10 and
10.14. Xie et al. (2013) showed that decreasing pH
solution adsorption of organic pollutants by
surfactant-modified zeolite with HDTMA increased.
Similar behaviors have been observed for the other
adsorbents such as activated carbon, clay minerals,
chitosan, and iron oxides.

Fig. 5 Isotherms for sorption 12
17a-ethinylestradiol on
HDTMA-zeolite at no pH
adjustment !
08
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Fig. 6 Equilibrium isotherms for
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4 Conclusions

The present study shows that surfactant-modified zeo-
litic tuff is an effective sorbent for the removal of 17a-
ethinylestradiol from aqueous solution. Sorption kinet-
ics was found to follow pseudo-second-order kinetic
model, indicating that the sorption process is a chemical
sorption. It was also found that the surfactant-modified
zeolitic with 25 mM showed the highest sorption capac-
ity for 17a-ethinylestradiol. The isotherms for the sorp-
tion of 17a-ethinylestradiol follow a linear behavior
which is a characteristic for sorption of organic solutes
by a partition mechanism.
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compartir ancestros Actuaimente, estamos solos
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M050.1 Descle este punto de vista, resulta importante considerar la

Impacto de estrégenos en el medio ambiente
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Desde hace una década, las autoridades responsables de vigilar el impacto de la contaminacién ambiental,
tanto en agua, como en aire y suelo, han enfocado su interés hacia el estudio y monitoreo de los llamados
contaminantes emergentes; llamados asi, ya que, en la mayoria de los casos, estas sustancias han emergido
recientemente, por lo que no estan reguladas, pero pueden llegar a ser contaminantes en el futuro, segin
algunas investigaciones mencionadas adelante, las cuales relacionadas su presencia con efectos toxicos en
el medio ambiente.

Dentro de los contaminantes emergentes resaltamos dos grupos: por un lado, farmacos y productos de
cuidado personal y, por otro, los disruptores endocrinos —término con el cual nos referimos a una sustancia
guimica sintetizada por la accién humana, capaz de alterar el equilibrio hormonal y provocar efectos adversos
en un organismo o en su descendencia—.
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En las pasadas dos décadas, ha habido una creciente preocupacion cientifica, asi como debate publico y
atencion por parte de los medios informativos sobre los posibles efectos nocivos, en humanos y fauna,
resultantes de la exposicion a sustancias con potencial para interferir con las acciones del sistema endocrino:
un sistema de comunicacion que mantiene el equilibrio fisiol6gico normal a través de mdltiples érganos; por lo
gue los contaminantes mencionados terminarian siendo un disruptor endocrino.

v ¥ - YNV &
Mas de 5007 sustancias quimicas sintéticas han sido encontradas en

&

=7

y los efluentes de las plantas de tratamiento

La importancia de que conozcamos cudles son los contaminantes emergentes, es que cada dia nos
enfrentamos a ellos en farmacos, productos para limpieza del hogar y de cuidado de personal; incluso, en
alimentos. En tal sentido, Kollely RobinsonZ con sus colaboradores, han reportado que, en seres humanos,
estos contaminantes pueden interferir con la funcién reproductiva y el desarrollo normal, ademas de
aumentar la posibilidad de padecer cancer mamario y testicular.

Se estima que la principal fuente de contaminacion son las aguas residuales urbanas no tratadas y los
efluentes de las plantas de tratamiento de aguas residuales, ya que estas sustancias terminan siendo
liberadas en el agua superficial, en el suelo o, en casos muy especificos, reinyectadas al acuifero.
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Mas de 500 sustancias quimicas sintéticas han sido encontradas, sobre las cuales se sabe o sospecha
gue tienen capacidad de alterar el equilibrio del sistema endocrino en seres humanos y en otras muchas
especies de seres vivos. Esto abarca varias clases de sustancias: aquellas usadas en industria, productos
farmacéuticos hormonas naturales y sintéticas, pesticidas..., entre las que destacan: Bisfenol-A (resinas
epoxi, contenedores de alimentos), dioxina clorada (producto de la incineracién de residuos), atrazina
(herbicida), ftalatos (plastificantes), perclorato (carburantes y fuegos
artificiales), mercurio, plomo, arsénico, sustancias quimicas perfluoradas (utilizadas en envolturas y
recipientes de alimentos y cosméticos), estrdgenos (presentes en anticonceptivos y terapias de reemplazo
hormonal), de todos los cuales algunos autores como Ze-Hua2 y Bolong? mencionan que tienen la mayor
disrupcion endocrina.

Estrégenos
Definimos los estrégenos como hormonas producidas por los ovarios, los cuales son responsables de las

caracteristicas sexuales femeninas y, hablando de humanos, entre los estradioles, los estrégenos son los
mas activos, cuya funcion es estimular la tiroides y el sistema reproductivo femenino; éstos inducen el deseo
sexual e intervienen en la elasticidad de piel y pechos. Los estrégenos sintéticos son usados extensivamente
en anticonceptivos orales y terapias de reemplazo hormonal, para tratar sintomas provocados por el proceso
de menopausia.

Los estrégenos que mayor preocupacion despiertan en los investigadores pertenecen al grupo de los
disruptores endocrinos, debido a que pueden afectar el desarrollo de los seres vivos. Ejemplos de ellos son
los de origen natural, particularmente, el 17B-estradiol (E2) y sus principales metabolitos: estriol (E3) y
estrona (E1); ademas del estrogeno sintético, el 173-etinilestradiol (EE2), derivado del estradiol (estrégeno
natural), frecuen-temente llamado hormona femenina. Hoy dia, la mayoria de las formulaciones de
anticonceptivos en pastillas contiene este compuesto; a menudo, en combinacién con un progestageno,
sustancia que impide la ovulacion; por ende, se emplea en métodos anticonceptivos.

Todos estos llegan al ambiente a través de varias rutas: excrecion por animales y seres humanos —tanto
orina como heces—, en diferentes cantidades, dependiendo de la edad, estado de salud, dieta y estado de
embarazo, ademas de la inadecuada disposicién de los farmacos caducos que son depositados en la basura
de cada hogar. En este caso, por cierto, la manera mas responsable de desecharlos seria llevarlos a los
centros de acopio que se encuentran en algunas farmacias, para impedir su entrada en los cuerpos de agua.

Los estrégenos liberados al ambiente acuético, pueden llegar a las plantas de tratamiento de aguas
residuales (PTAR), convirtiéndose en la principal fuente de contaminacion en el ambiente, ya que ingresan a
la red de alcantarillado. Esto ha sido detectado en varias matrices ambientales, lo que incluye aguas
superficiales, subterraneas, suelo, sedimentos y agua potable. La concentracién de estas sustancias en
muestras es del orden de nanogramos por litro (ng/L) o, incluso, microgramos por litro (ug/L). Por ejemplo,
Pereira Oliveirad y Streck,2 han encontrado, en aguas superficiales, concentraciones de 0.5-50 ng/L; en
aguas de mar de 0.45-17.2 ng/L, y en sedimentos de 1.0-22,8 ng/L. Su liberacién al ambiente propicia efectos
elevados a los organismos acuéticos, considerando que, a pesar de ser valores tan pequefios, provocan
efectos tdxicos cuando los estrégenos entran al medio acuético, lo que afectan principalmente, a distintas
especies de peces.
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Efectos de compuestos estrogénicos

Algunos estudios® Z revelan que los principales efectos por exposicion de diferentes especies de peces a
compuestos estrogénicos incluyen alteracion del desarrollo sexual, presencia de especies intersexo (aquellas
gue siendo machos sufren feminizacion y lo contrario, masculinizacién de peces hembra), asi como cambios
en el comportamiento de apareamiento, reduccion del éxito reproductivo y alteraciones del

sistema endocrino, lo que conduce, en los animales expuestos, a alteraciones de crecimiento, desarrollo y
reproduccion, ya que en los rios reciben efluentes domésticos y de plantas de tratamiento de aguas
residuales conteniendo hormonas. Estos cambios pueden expresarse mas adelante en el ciclo de vida o,

incluso, en generaciones futuras.

Desde 1970 y hasta cerca de 1990, esto comenz6 a ser claro, ya que una variedad de animales —
incluidos moluscos, peces, aves, reptiles y mamiferos— habian desarrollado las caracteristicas mencionadas.
Las compafiias de agua fueron tomando conciencia del problema cuando los pescadores observaron peces
hermafroditas en efluentes de plantas de tratamiento de aguas residuales de varios paises.

A pesar de la evidencia en la fauna, los efectos adversos de los compuestos estrogénicos en humanos
todavia es una cuestion debatible; no obstante, algunos estudios, como los realizados por Hamid,§ han
reportado baja cantidad de esperma y deterioro de la salud reproductiva masculina y, por otro lado, cancer de
mama en mujeres, como consecuencia de la creciente exposicién a estos compuestos.

Estrogenos en el medio acuatico
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En los ultimos afos, se ha mostrado un importante interés en la deteccion y eliminacion de estr6genos,
aungue los estudios realizados no han sido suficientes para impulsar la elaboracion de una legislacion que
permita conocer la concentracion real en la que se comienza a producir dafios a los seres vivos.

De aqui la importancia de proponer técnicas para su remocion, ya que se ha encontrado estrégenos en
concentraciones correspondientes a un intervalo de 0.13-100 ng/L y, aunque la contaminacion en cada lugar
depende del indice permitido para su venta y consumo, en paises como Francia, Espafia, Italia, Austria,
Estados Unidos y Japdn, este tipo de farmacos es facilmente adquirido por cualquier persona sin receta
médica.

Por otro lado, el problema también se encuentra en las plantas de tratamiento de aguas residuales, que
deberian desempefiar un rol esencial en la eliminacion de estrégenos del ambiente acuético, pero sucede
que, originalmente, no fueron disefiadas para eliminar compuestos organicos; aunque, parcialmente, pueden
remover algunas moléculas.

Asi, la presencia de estos compuestos se ha convertido en una amenaza vertida en la red de suministro
de agua, pues, este punto ni siquiera ha sido objeto de seguimiento, debido a la ausencia de una regulacién
estricta especifica, por lo que estos contaminantes estan siendo liberados —con o sin conocimiento— en el

medio acudtico, partir del cual afectan a todo organismo vivo.

El
dilema
de

A

estrégenos
Las industrias farmacéuticas, hospitales y plantas de tratamiento se oponen a que se lleve a cabo la

legislacion, pero ¢ cudl es el motivo? La respuesta es simple: involucra un alto costo en tratamientos para
eliminar los compuestos nocivos antes de ser liberados al ambiente. Sin embargo, del otro lado de la reflexion
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estan todos los efectos nocivos que su presencia en el ambiente puede ocasionar, por lo que un retraso en la
toma de conciencia podria provocar que llegue un momento en el que sea demasiado tarde.

La necesidad de proteger nuestro medio ambiente ante los efectos nocivos de los estrogenos esta clara,
pero la comprension de nuestra voluntad como sociedad de pagar para tal proteccion no lo es (o, cuando
menos, la de quienes tienen intereses, principalmente, econémicos, qué defender). Tampoco esta claro quién
es el responsable; incluso, las compafiias farmacéuticas que deberian estar comprometidas con las
autoridades responsables para prestar la maxima atencion a la elaboracion de todos sus productos, quiza
disefiandolos de manera que no provoquen dafios al medio ambiente.

La contaminacion del agua evidencia que los estudios sobre la presencia de estrégenos en el medio
ambiente es un problema de indiscutible actualidad, la mayor parte de las investigaciones en este rubro
provienen de paises desarrollados, los cuales destinan los recursos necesarios —ademas de contar con
regulaciones— para enfrentar el problema; a pesar de lo cual y sin lugar a dudas, la contaminacién existe
también en paises en vias de desarrollo.

Estrategias para enfrentar la contaminacion
¢ Por qué es importante el manejo y la disposicién adecuada de farmacos? Lo primero es idear una forma de

disminuir este tipo de contaminacion, lo cual podriamos lograr si los ciudadanos tomaramos conciencia del
problema aqui planteado y nos diésemos a la tarea de recolectar los medicamentos en nuestro hogar y
depositarlos en contenedores establecidos para su destruccion final antes de su entrada al medio acuatico.
Debemos procurar que no lleguen a las plantas de tratamiento de aguas residuales.

Teb6ricamente, el problema de contaminacion por estrégenos puede ser facilmente controlado si éstos
pueden ser completamente removidos en las plantas de tratamiento de aguas residuales, antes de su
lanzamiento final hacia el medio ambiente.

Sin importar que el conocimiento sobre el impacto de estos compuestos en el ecosistema —fauna, plantas
y seres humanos— es aun limitado, podriamos iniciar con estas reflexiones, puesto que la comunidad
cientifica y expertos en el tema tienen motivos para pensar que esta contaminacién esta teniendo efectos
negativos en la naturaleza y, por lo tanto, se debe actuar de inmediato, incluso, sin tener mas pruebas (lo que
significaria mas destruccion).

Por ello muchos investigadores en todo el mundo se estan dando a la tarea de encontrar alternativas
eficientes para remover los estrégenos, mediante acciones que involucren sustentabilidad y bajo costo para
evitar dafos, tanto en organismos vivos, cOmo en nuevos sistemas de tratamiento.

Conclusiones
Es importante enfrentar la tarea de difundir el tema, ademas de tomar medidas desde nuestros propios
hogares con el control de medicamentos caducos. Por supuesto, seria ideal que los hospitales también lo
hicieran. Convendria que los miembros de la comunidad cientifica agreguemos este punto a la lucha por un
mayor apoyo de parte del gobierno para realizar mas estudios, proponer técnicas de remocién sustentables
para lograr la eliminacion de este y otros tipos de contaminantes.

La tarea es ardua, pero si cada dia ponemos un poco de esfuerzo y conciencia cada uno, podremos
lograrlo, no nos demos por vencidos, la recompensa seria habitar un planeta lleno de vida.
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Abstract

A organo-zeolite was prepared by loading hexadecyltrimethylammonium (HDTMA) onto
clinoptilolite was used to remove ceftriaxone sodium and paracetamol in aqueous solutions. Bach
experiments were conducted to perform kinetics and sorption isotherms at 25 °C and 100 rpm. The
results indicate that the equilibration times were 24 h for ceftriaxone sodium and 9 h for
paracetamol. Furthermore, sorption capacities were 0.7288 and 0.0058 mg/g respectively. The data
were treatment with different models including pseudo first order, second order and Elovich, the
results suggested a chemical adsorption mechanism and the adsorption equilibrium data for the
three drugs show that they follow a linear trend, indicating a partitioning mechanism.
Physicochemical properties such as solubility, log Kow, pka play an important role in the
adsorption process. Finally, the values obtained for zero charge point (ZPC) for zeolitic materials
were 6.90, 6.94, and 6.90 for natural zeolite (ZN), sodium zeolite (ZNa) and zeolite modified
surface at 30 mM HDTMA (ZMS-30) respectively.

Keywords: Drugs, zeolitic-rich tuff, surfactant-modified zeolites, sorption, physicochemical
properties

1. Introduction
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A large amount of pharmaceutical waste is released constantly into the environment, from
industrial processes, hospitals and wastewater treatment plants, becoming a serious problem to the
environment. Several methods have been developed among them the adsorption using materials
such as zeolites, clays, and other similar materials. are used to remove organic pollutants from the
wastewater (Martucci et al. 2012; Chao et al. 2012, Wang and Peng, 2010).

Zeolites are aluminosilicates composed of tetrahedra of SiO4 and AlOs, which are connected by
oxygen atoms; they have an excess of negative charge due to the substitution of Si** by AI**, which
is usually compensated by cations such as Na, K, Ca and/or Mg. There are natural and synthetic
zeolites that are used in the industry as adsorbents, ion exchangers, molecular sieves, etc. One of
the most abundant and used zeolite is clinoptilolite (Kraji$nik et al. 2011; Dakovi¢ et al. 2007;
Ghiaci et al. 2004). This type of aluminosilicates promise a material to remove organic pollutants
from the water.

Various modifications of zeolites have been reported with cationic surfactants to change the
hydrophilic to hydrophobic nature of their surface to adsorb organic and anionic compounds. One
the most commonly used surfactant is hexadecyltrimethylammonium, which has a hydrophobic
part composed of a 16 carbon alkyl chain and a hydrophilic part corresponding to the quaternary
ammonium species (Martucci et al. 2012; Xie et al. 2012; Xie et al. 2013).

The interaction mechanism proposed for the adsorption of organic species by a surfactant modified
zeolite is partition of organic solutes into the organic phase created by the alkyl chains of the
surfactant and solution. This mechanism is typical of interactions of London van del Waals (Jin

et al. 2014).
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An important factor is the initial and final concentration of the surfactant; when the concentration
of the surfactant is below its critical micellar concentration (CMC) this is retained by ion exchange
and a monolayer is formed. If the concentration of the surfactant in solution exceeds the CMC the
hydrophobic tails of the surfactant molecules may associate and form a bilayer by hydrophobic
bonding. In addition, the surfactant molecule is too large to penetrate into the pores and the
adsorption of the surfactant take place on the surface of the zeolite through external cation
exchange (Wang and Peng, 2010; Lemic¢ et al. 2006; Guan et al. 2010).

Several investigations have been carried out to remove organic compounds using surfactant
modified zeolites, the partition mechanism is proposed to explain the sorption phenomena of the
organic solutes on the zeolite. For example: Ghiaci et al. (2004) reported the adsorption of
benzene, toluene and phenol by three zeolites: clinoptilolite, ZSM-5-31 and ZSM-5-88. HDTMA
and cetylpyridinium bromide (CPB) surfactants. Was observed for the benzene and toluene similar
adsorption behavior, whereas the lowest adsorption capacity was for phenol, they attributed this
behavior to the hydrophobicity of the three compounds. The results of ZSM-5-88 zeolite were
almost similar to the ZSM-5-31 zeolite. The sorption of benzene, toluene and phenol on the
surfactants modified clinoptilolite was much higher than for the other two zeolites. These results
may correspond to the external cation exchange capacities (ECEC) of each zeolite and to the initial
concentration of the surfactant. Dakovi¢ et al. (2007) performed sorption of zearalenone (ZEN)
with modified clinoptilolite with octadecyldimethylbenzylammonium chloride (ODMBA-CI), at
concentrations of 20, 50 and 100 mM/100 g of zeolite and pH of 3.7, it was observed that
increasing the surfactant concentration increases the adsorption of ZEN, the authors mention that

hydrophobicity plays an important role on the adsorption process; in addition they observed that
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the adsorption increases with increasing the initial concentration of ZEN and follows a linear
isotherm. Karapanagioti et al. (2005) studied the partition of several organic compounds (toluene,
ethylbenzene, diclobenzene and naphthalene) with cationic surfactant (HDTMA) modified
clinoptilolite and alumina as sorbents. For the analysis of the data they used the linear isotherm
model, they concluded that the zeolite-HDTMA system is a stable sorbent and that the adsorption
of organic compounds depends on coefficient octanol-water ( log K,,,, ). Jin et al. (2014) proposed
the partitioning mechanism for the orange Il on HDTMA modified ZMS-5, they suggest that the
modification of the zeolite with the surfactant improves the properties of the surface of the zeolite
for the removal of the dye. Simpson and Bowman (2009) studied the sorption of benzene, toluene
and ethylbenzene (BTEX) on a HDTMA modified clinoptilolite, they proposed that a monolayer
or a bilayer are formed independently of the concentration of BTEX or competition of solutes.
Wang et al. (2011) studied phenol sorption on a HDTMA modified clinoptilolite, they found the
sorption of phenol is much higher with the modified zeolite than the natural zeolite, this behavior
was attributed to hydrophobicity of the zeolite when it was modified with the surfactant.

The objective of this work was to determine the properties of the sorption behavior ceftriaxone
sodium and paracetamol by HDTMA modified zeolite.

2. Experimental

2.1 Materials

The clinoptilolite used in this work was from a deposit located in San Luis Potosi, Mexico. The
zeolite was ground and sieved, a particle size selected was 0.595 mm (No. 30 mesh). The
ceftriaxone sodium, paracetamol and HDTMA were obtained from Sigma-Aldrich.

2.2 Methods
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2.2.1 Zeolite treated with NaCl

100 g of the zeolite tuff were mixed with 1L of a 0.1 M NaCl solution and refluxed for 3 hours,
then the supernatant was removed and the process was repeated once again; and the sodium zeolite
tuff was washed with distilled water and a test was performed with a 0.1 M AgNO3 in the washing
solution to verify the absence of chlorides; finally the zeolite was dried at room temperature.
2.2.2 Modification on the zeolite tuff with HDTMA

25 g of sodium zeolite tuff was added to 250 mL of a 30 mM HDTMA solution at 30 °C, 100 rpm
for 48 h. Subsequently the material was washed with distilled water to remove excess of surfactant.
In order to know the maximum concentration is adsorbed on the zeolite, an isotherm was
performed with several concentrations of HDTMA (6-100 mM), finding that the concentration of
30 mM is the best.

2.2.3 Zero Charge Point

The charge point zero were determinate for ZN, ZNa and ZMS-30 using 100 mg of each material
and 10 mL of a 0.1 M NaNOz solution with inicial pHs values between 2-11 with intervals of one
unit adjusted by addition of HCI or NaOH solutions. The experiments were carried out at 25 °C
and 100 rpm. After 24h of contact, the sample were decanted and pH was analyzed in the remaining
liquid phases with an equipment Standard pH Meter model pHM210. Each experiment was done

in triplicate.

2.2.4 Sorption Kinetics

The kinetics were obtained using 100 mg of ZMS-30 and 10 mL of solutions of ceftriaxone sodium

or paracetamol. The initial concentrations were 25 and 1 mg/L for ceftriaxone sodium and
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paracetamol respectively. The contacts were made at 25 ° C with a stirring of 100 rpm at different
times (0.25, 0.5, 0.75, 1, 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 28, 36, 40, 44, 48, 54, 60, 66 and 72 h). After
each time, the supernatant was separated by decantation and the concentration of each drug was
determined by High Resolution Liquid Chromatography. Each experiment was carried out in
duplicate.

2.2.5 Sorption isotherms

100 mg of ZMS-30 were placed with 10 mL of each drug solution at different concentrations (1,
3,6,9, 12, 15, 18, 21 and 25 mg/L for ceftriaxone sodium and 0.3, 0.6, 0.9, 1.5, 3,4.5,6, 7.5, 9
and 10 mg/L for paracetamol). The solutions were shaken at 100 rpm for 48 h at 25 °C. The
samples were analyzed in the remaining aqueous phases by High Resolution Liquid
Chromatography. Each experiment was carried out in duplicate

2.2.6 Quantification of drugs by HPLC

Drugs were analyzed by HPLC according to the conditions shown in Table 1, the injection volume
was 20 pL and mobile phase flow was 1 mL/min.

3. Results and discussion

3.1 Characterization of the zeolitic tuff

The characterization of the zeolitic tuff was reported elsewhere by Davila-Estrada et al. (2016).
The material was characterized by scanning electron microscopy (SEM), X-ray diffraction,
infrared spectroscopy, specific surface area and thermogravimetric analysis. The material showed
typical crystals in the form of coffin by SEM, the main components found by X-ray diffraction
were clinoptilolite in addition to other mineral phases such as sodium anorthite and quartz,

thermogravimetric analysis showed that weight loss was complete at about 600 °C. The infrared
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spectroscopy showed the principal bands of a zeolite related to internal vibrations of either SiO4
and AlOq tetrahedra or Si—O-Si and Si—O—Al bridges, the band associated with water and for the
case of the HDTMA modified zeolite, some band characteristics of the surfactant were observed
(2918-2924 and 2850-2851 cm™!) which correspond to the anti-symmetric and symmetric CH.
stretching modes.

The BET-specific surface areas for the untreated samples decreased when the sample was treated

with sodium chloride.

3.2 Zero charge point determination

The zero charge point for zeolitic materials were determined when the equilibrium pH values were
equal or quite similar to the initial pH and they were 6.90, 6.94, and 6.90 for ZN, ZNa and ZMS-
30 respectively. At pH lower than 6.90 the surface of the zeolite is negatively charged, while an

opposite behavior will be present when the pH is higher than 6.90.

3.3 Sorption kinetics

Figure 1 shows the sorption Kinetic behavior for ceftriaxone sodium, it shows that the removal is
fast in the first hours and the equilibrium was reached in about 20 hours with a capacity of 0.7288
mg/g. The sorption kinetic behavior of paracetamol by ZMS-30 (Figure 2) shows that the
adsorption rate is very fast in the first 10 hours and a plateau is observed in 9 hours. The adsorption
capacity at equilibrium was 0.0058 mg/g, it is the lowest adsorption capacity determined for the

two drugs studied. The values of solution pHs were measured in each sorption kinetics experiments
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and the initial and equilibrium pH values were similar: 6.23-6.24 for ceftriaxone sodium and 5.68-
6.17 for paracetamol.

The experimental data obtained from the sorption kinetics were adjusted to the following kinetic
models: Pseudo-first order (Lagergren), pseudo-second order (Ho) and Elovich using nonlinear
equations in order to obtain the kinetic parameters that describe the sorption processes.
Pseudo-first order (Lagergren)

The model is generally expressed as:

qr = qe(1—e"t) 1)
where:

K1 is the adsorption constant rate of the pseudo-first order model (1/h).

Qe is the adsorption capacity at equilibrium (mg/g).

gt is the adsorption capacity of the adsorbent at a time t (mg/g) (Wang et al. 2006).
Pseudo-second order Model (Ho)

This model is generally applied to heterogeneous systems where the mechanism is attributed to a
chemisorption and is represented by the following equation:

q; = q2K,t
b 14+qeKsyt

(2)
where:
K2 is the adsorption rate constant of the pseudo-second order model (g/mg.h).

Qe is the adsorption capacity at equilibrium (mg/g).

gt is the adsorption capacity of the adsorbent at a time t (mg/g) (Ho and McKay 1999).

Elovich model
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This model has been used in chemisorption of gases on solids. However, it has also been applied
to the sorption process in liquid-solid systems mainly for metals (Cortés-Martinez et al. 2004),
the model is represented by the following equation:

qe=fIn (a) + Bln (t) ®)
where:

a is the sorption rate (g/mg.h).

B is the desorption constant (mg/g).

gt is the adsorption capacity of the adsorbent at a time t (mg/g) (Kuleyin, 2007).

Table 2 summarizes the kinetic parameters obtained from the adjustment of the data to each model
mentioned above. The sorption kinetic behavior of ceftriaxone sodium data were better adjusted
to the Elovich model with r? of 0.9371 and is in agreement with the value of residual standard error
(RSS). In the case of paracetamol, the model that best fits the experimental data is the pseudo-
second order model with r? of 0.9254 and a RSS value of 7.366E-06. The sorption behavior can
be explained considering the hydrophilic and hydrophobic properties of each drug. These results
suggest that the mechanism involved in the sorption processes is chemisorption.

3.4 Sorption isotherms

Figures 3-4 show the sorption capacities of the HDTMA zeolitic tuff of ceftriaxone sodium and
paracetamol as a function of the solutes concentration respectively. The isotherms are linear in the
concentration ranges studied. The inicial and equilibrium pHs values of the sorption isotherms
were measured, the pH increased at equilibrium in about one unit: 5.66-5.94 for ceftriaxone sodium

and 5.20-5.88 for paracetamol between the initial pH and the equilibrium pH.
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The experimental data were adjusted to the Freundlich and to the linear isotherms model to
determine the isotherms parameters behavior of each drug by the HDTMA modified zeolite with
30 mM solution.

Freundlich model

The Freundlich isotherm model describes the ratio of the amount of an adsorbed solute and its
concentration in the liquid phase. It is applied for sorption in heterogeneous materials and can be
expressed by the following equation:

qe = K¢ C¢' (4)
where:

Qe is the amount of solute adsorbed at equilibrium (mg/g).

C. is the solute concentration at equilibrium (mg/L)

Ky is the constant related to the adsorption capacity (L/g)

n is the constant that indicates the adsorption intensity (Vidal et al. 2012; Otker and Akmehmet-
Balcioglu, 2005).

Linear model

When the data obtained from an isotherm have a linear tendency, the mechanism proposed for the
sorption process of an organic solute by a surfactant modified zeolitic tuff is partition due to the
presence of a surfactant, which provides the organic part where the solute may be adsorbed. The
magnitude of the partition is measured by the partition coefficient (K;) (Dakovié¢ et al. 2007,
Krajisnik et al. 2011). The linear model is expressed as:

gde = KaCe (5)

where:
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Qe is the amount of solute adsorbed at equilibrium (mg/qg).

Ce is the solute concentration at equilibrium (mg/L) (Xie et al. 2013; Xie et al. 2012).

The parameters of each isotherm are shown in Table 3, the determination coefficients are slightly
higher for the Freundlich model than the linear model; however, the isotherm shows a linear shape
then it is suggested that the isotherms follow this model (Figures 3-4), the sorption capacity
increases with increasing the initial concentration of each drug, this behavior indicates that the
adsorption processes follow the partition mechanism, so the partition coefficient was calculated
from the linear isotherms (Table 3).

Simpson and Bowman (2009) suggest that in this so-called hydrophobic partitioning mechanism,
the organic molecules are adsorbed on the surface of the modified zeolites where the solute
dissolves in the organic phase created by the alkyl chains of the surfactant, in this case the HDTMA
molecules on the surface of the zeolite.

Table 4 shows the physicochemical properties of various solutes and the adsorption capacities
reported in the literature and the drugs studied in this work, it is observed that each solute behaves
differently based on its physicochemical properties such as partition log K,,,,,, which is important
in their adsorption behavior by different adsorbents.

The adsorption behavior of the drugs studied by SMZ-30 depends on its hydrophobicity and
solubility of each drug. As shown in Table 4 the order of hydrophobicity is: paracetamol>
ceftriaxone sodium according to their log K,,,,, the higher the hydrophobicity character, the greater
the interaction of the drug with the organic layer created by the presence of the surfactant on the
surface of the zeolitic tuff and greater the adsorption capacity of the surfactant modified zeolitic

tuff; other important physicochemical property that could have an important role on the adsorption
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behavior is the polarity of each drug which is associated with its hydrophobicity, in general, if a
compound is hydrophobic then it is polar, however in the case of these drugs the order of
hydrophobicity is different from the order of polarity which is as follows: ceftriaxone sodium>
paracetamol, the presence of the amino groups of ceftriaxone sodium makes easier the interaction
of this drug with the HDTMA and thus to be absorbed by the surfactant modified zeolitic tuff.
Solubility of the drugs in aqueous solutions is another important physicochemical property that
plays an important role on the adsorption behavior, solubility is inversely proportional to the value
of the partition coefficient octanol-water, according to this criterion, ceftriaxone sodium presents
the lowest solubility followed by paracetamol, which is the order observed in the sorption Kinetic
studies.

In general, the adsorption behavior of organic solutes by surfactant modified materials depends on
their physicochemical properties of the solutes (Table 4), the compounds with low solubility in
water show higher affinity for the surfactant modified materials, on the other hand, the higher the
hydrophobic of a solute, the higher the possibility of having greater affinity for the organic part of
the surfactant on the surface of the zeolitic tuff. It is important to note that unmodified

aluminosilicates do not absorb any organic solute, or they present a very low sorption capacity.

4. Conclusions

The adsorption kinetics followed the Elovich model for ceftriaxone sodium and pseudo-second-
order model for paracetamol. The data obtained from the adsorption isotherms follow a linear
behavior which can be described by the partition mechanism where the drugs dissolve within the

organic phase created by the surfactant tails, this processes of adsorption by surfactant modified
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materials controlled by solubility, log K,,,, and pka of each drug. The adsorption of the drugs by

the HDTMA modified clinoptilolite follows the order ceftriaxone sodium> paracetamol.
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Fig. 1 Effect of contact time of the sorption of ceftriaxone sodium by a HDTMA modified
zeolitic tuff with a 30 mM solution
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Fig. 2 Effect of contact time of the sorption of paracetamol by a HDTMA modified
zeolitic tuff with a 30 mM solution

134




IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE FARMACOS POR HPLC PRESENTES EN AGUAS
RESIDUALES PROVENIENTES DE UN HOSPITAL Y EVALUACION DE SU REMOCION CON UNA

1.00
0.90
0.80
0.70

50.60

£050

5 0.40
0.30
0.20
0.10
0.00

CLINOPTILOLITA MODIFICADA CON HDTMA

y = 0.0638x - 0.0159
R2 =0.9862 A

Ce (mg/L)

Fig. 3 Sorption isotherm of ceftriaxone sodium by a HDTMA modified zeolitic tuff with a

0.008
0.007
0.006

= 0.005

=)

£ 0.004

()

S 0.003
0.002
0.001

30 mM solution

y = 0.0079x - 0.0004 u
R2 = 0.9707 e
."-'.
R
.".
-"....
..'....
..'....
'
0.2 0.4 0.6 0.8 1

Ce (mg/L)

Fig. 4 Sorption isotherm of paracetamol by a HDTMA modified zeolitic tuff with a 30 mM

solution

135




IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE FARMACOS POR HPLC PRESENTES EN AGUAS
RESIDUALES PROVENIENTES DE UN HOSPITAL Y EVALUACION DE SU REMOCION CON UNA

CLINOPTILOLITA MODIFICADA CON HDTMA

Table 1 Chromatographic conditions used to determine drugs by HPLC

Drugs Column Wavelength Mobile phase
(nm)
. Water : Methanol
Paracetamol Ecllpse5 :fr?]B C18 250 60:40 (V)
. . Aqueous formic acid 0.05%:
Ceftriaxone sodium 4.6 x 250 mm 240 Methanol 70:30 (v/v)

Table 2 Kinetic parameters for sorption of ceftriaxone sodium and paracetamol by

HDTMA modified zeolitic tuff with a solution of 30 mM

Pseudo-first order model Pseudo-second order model .
(Lagergren) (Ho) Elovich model
Drug gerg
. r? * r? b a r?
Qe (Mg/g) | K (L/min) e (Mg/g) | K (g/ mg*h)
Ceftriaxone sodium 0.6969 0.3563 |0.8827 | 0.7521 0.6521 0.9190 | 0.2722 |43.2486 | 0.9371
RSS 0.216 0.153 0.119
Paracetamol 0.0056 | 04301 |09058| 0.0059 | 114.9496 | 0.9254
RSS 9.209E-06 7.366E-06

Table 3 Isotherm sorption parameters for ceftriaxone sodium and paracetamol by

HDTMA modified zeolitic tuff with a solution of 30 mM

Freundlich Model Linear Model

brug Ky (L/g) n 2| Kk, (Lg) r2
Ceftriaxone sodium | 3.8895 | 62.6796 | 0.9925 | 0.0638 0.9862
Paracetamol 0.0007 0.0915 | 0.9813 | 0.0079 0.9707

Table 4 Adsorption capacities of different materials for different organic solutes and

their physicochemical properties

Solute Mass/volume | Adsorbent Je Solubility in Log Kow Reference
ratio water
Paracetamol 0.1-1 mg/L Clinoptilolite | 0.8488 mg/g 12900 mg/L 0.46 This work
Ceftriaxone 1-25 mg/L 0.0076 mg/g 105 mg/L 0.025
Benzene 0.5-110 mg/L Zeolite 46000 mg/Kg | 0.188 % (20 °C) Ghiaci et al. 2004
Toluene MCM-41 64000 mg/Kg | 0.067 % (20 °C)
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Phenol 26000 mg/Kg | 7.75 % (20 °C)
Zearalenone 3.5mg/L Clinoptilolite pH3=4 20 mg/L 3.66 Dakovi¢ et al. 2007
mg/g
pH 7= 4.8
mg/g
pH9=4.5
mg/g
Toluene Various Alumina 2 mg/g 2.9 Karapanagioti et al.
Ethylbenzene concentrations | Clinoptilolite 4 mgl/g 3.6 2005
Dichlorobenzene
Naphthalene
Orange I 2g en 100ml Zeolite 38.96 mg/g Jin et al. 2014
ZSM-5
Benzene 0.05-0.5 Clinoptilolite Simpson and
Toluene mmol/L Bowman 2009
Ethylbenzene
Phenol 10-100 mg/L Clinoptilolite 4 mglg Wang et al. 2011
Atrazine Clinoptilolite | 2.01 pumol/kg 33 mg/dm3 2.5 Lemi¢ et al. 2006
Diazinone 0-120 4.42 umol/kg 40 mg/dm? 4
pmol/dm3
Benzene 0-100 mg/L Zeolite 1200 mg/Kg 1780 mg/L Chao et al. 2012
Toluene HY 1500 mg/Kg 515 mg/mL
Ethylbenzene 2400 mg/Kg 152 mg/mL
Propylbenzene 4000 mg/Kg 55 mg/mL
Phenol 0-190 mg/L 2400 mg/Kg 75000 mg/mL
m-cresol 2400 mg/Kg 25000 mg/mL
Phenol Zeolite 40 mg/g 1.5 Xie et al. 2012
p-chlorophenol ZFA 50 mg/g 25
Bisphenol A 90 mg/g 3.5
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C1) Trabajos presentados en Congresos
A continuacion se presentan los productos obtenidos de la realizacion de este trabajpo de i
vestigacion
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