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RESUMEN

Numerosos estudios confirman la presencia de contaminantes emergentes a la salida de las
depuradoras de aguas residuales, por lo que no se estan eliminando completamente. Las
primeras instalaciones de depuracién se han quedado atrds en la reduccién de estos
contaminantes, especialmente los fdrmacos, los cuales conllevan un riesgo para la salud de los
humanos y para la calidad del resto de especies, pues todos dependen del agua en cierta
medida.

Para tratar de solucionar dicho problema, el presente trabajo propone la utilizacién y el disefio
industrial de una depuradora en una factoria farmacéutica con procesos de oxidacién avanzada
para reducir e incluso eliminar la concentracién de estos a las salidas de las instalaciones. Se
estudiaron diversos métodos y condiciones para seleccionar los pardmetros necesarios y
conseguir aumentar la calidad del agua que se depura.

Palabras clave

Contaminantes emergentes; compuestos farmacéuticos; procesos de oxidacion avanzada;
industria farmacéutica.
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RESUM

Nombrosos estudis confirmen la preséncia de contaminants emergents a l'eixida de les
depuradores d’aiglies residuals, per les quals no s’estan eliminant completament. Les primeres
instal-lacions de depuracié s’han quedat arrere en la reduccid d’aquestos contaminants,
especialment els farmacs, els quals comporten un risc per a la salut dels humans i per la qualitat
de la resta d’espécies, puix tots depenen de I'aigua per certa mida.

Per a tractar de solucionar dit problema, el present treball propon I'utilitzacié i el disseny
industrial d’'una depuradora en una factoria farmacéutica en processos d’oxidacié avancada per
a reduir i inclds eliminar la concentracié d’aquestos a les eixides de les instal-lacions. Es van
estudiar diversos métodes i condicions per seleccionar els parametres necessaris i aconseguir
augmentar la qualitat de I'aigua que es depura.

Paraules clau

Contaminants emergents; compostos farmacéutics; processos d’oxidacié avancada; industria
farmaceéutica.



Disefio de una instalacion para la eliminacion de compuestos farmacéuticos de aguas
residuales mediante procesos de oxidacion avanzada en la industria de la salud

ABSTRACT

Numerous studies confirm the presence of emerging contaminants at the outlets of wastewater
treatment plants, indicating that they are not being completely removed. The initial treatment
facilities have fallen behind in reducing these contaminants, especially pharmaceuticals, which
pose a risk to human health and the quality of other species, as everyone relies on water to
some extent.

To address this problem, the present work proposes the use and industrial design of a treatment
plant in a pharmaceutical factory with advanced oxidation processes to reduce or even eliminate
the concentration of these contaminants at the outlets of the facilities. Various methods and
conditions were studied to select the necessary parameters and achieve an improvement in the
quality of the treated water.

Keywords

Emerging contaminants; pharmaceutical compounds; advanced oxidation processes;
pharmaceutical industry.
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CAPITULO 1. OBJETIVOS

1.1.0BJETIVOS

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado es el disefio de una instalacidn que consiga

la reduccidn o eliminacidn total de la concentracion de algunos farmacos presentes a la salida

de las instalaciones de depuracidon de agua residual de la industria farmacéutica mediante

Procesos de Oxidacién Avanzada (POA), en concreto, el proceso Fenton.

Se estudiaron varias condiciones para obtener la opcidn mas eficiente y viable para actualizar

las plantas de depuracidn existentes a unas que logren un rendimiento de eliminacién mayor en

cuanto a contaminantes emergentes se refiere.

Los objetivos especificos del presente TFG son:

Estudio de la relacidon de concentraciones de los reactivos que depende el proceso
Fenton homogéneo para obtener las mejores condiciones de trabajo, al igual que el pH
de mayor rendimiento.

Estudio de la cinética del proceso Fenton homogéneo.

Estudio del tiempo necesario para la degradacion del farmaco estudiado.

Disefio de una instalacion depuradora a nivel industrial en el sector farmacéutico.
Estudio de viabilidad econdmica del sistema y presupuesto de la instalacién propuesta
y teniendo en cuenta sus posibles beneficios ambientales.

Disefio y presupuesto de una instalacion con el proceso que ha conseguido la mejor
reduccidn de la concentracidn del fdrmaco con un tratamiento del efluente de 3 m3/h.
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CAPITULO 2. MOTIVACION

2.1. Motivacion cientifica

Alo largo de los afios, la cantidad de productos quimicos de uso doméstico, industrial y
agricola ha aumentado provocando un impacto medioambiental negativo,
especialmente a recursos naturales como el agua o el aire, indispensables para la vida.
Organismos gubernamentales y de investigacidon alertan del excesivo consumo de
plaguicidas, colorantes, detergentes, microplasticos o medicamentos, los cuales, a dia
de hoy, no se consiguen eliminar totalmente de dichos espacios. En consecuencia, el
recurso mas afectado es el agua, un bien natural cada vez mas escaso cuya calidad se
reduce gradualmente ya que dichos compuestos acaban en las EDAR, no se eliminan de
manera completa y finalmente, se recirculan al consumo humano o en forma de
vertidos.

Actualmente, los seres humanos consumen grandes cantidades de farmacos, algunos
continuamente por necesidad y otros mas de lo necesario. De hecho, este consumo ha
aumentado 12,8% desde registros prepandemia segun los datos publicados por IQVIA
en el 232 Congreso de la Asociacién de Empresas de Fabricantes y Distribuciones de
Salud (IQVIA, 2023), en las que se describe también las tres areas de mayor influencia:
oncologia, enfermedades autoinmunes y diabetes.

Este trabajo se centra en disefiar una instalacion que elimine o reduzca la concentracion
de farmacos para mejorar la calidad del agua a la salida de las depuradoras de la
industria farmacéutica, y encontrar las mejores condiciones para su degradacion. Los
métodos estudiados son Procesos de Oxidacidon Avanzada (POA), en concreto el proceso
Fenton homogéneo, los cuales son totalmente inofensivos pues se basan en Ia
generacion de especies fuertemente oxidantes, con alta eficiencia para transformar los
compuestos solubles no biodegradables en otras moléculas inocuas. Asi pues, se
pretende aplicar este método en el primer eslabdn del problema que es la poca
reduccion de estos compuestos a la salida de las depuradoras de la industria
farmacéutica, aunque también podria ser aplicado en la depuradora de cualquier
hospital. Por ultimo, los AOP no consiguen ser selectivos, por lo que también degradaran
otras sustancias solubles quimicas persistentes que no se hayan eliminado con el
tratamiento biolégico.

2.2. Motivacion académica

En mi primer lugar, el presente trabajo pretende valorar las habilidades, practicas y
tedricas, adquiridas durante el Grado de Ingenieria Quimica de la Universitat Politécnica
de Valencia. Se demuestran los conocimientos y las competencias transversales
valoradas de distintas asignaturas como: Experimentacién de la Ingenieria Quimica,
Quimica Organica e Inorganica, Expresion Grafica, Bases de la Ingenieria Quimica,
Cinética quimica y Catalisis, Tecnologia del Medio Ambiente y Proyectos de la Ingenieria
Quimica. Por consiguiente, la realizacion del Trabajo Fin de Grado ha servido para aplicar
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las capacidades adquiridas, gracias a las asignaturas cursadas en el Grado de Ingenieria
Quimica.

En segundo lugar, el desarrollo de este trabajo se realizé en el periodo de Erasmus, por
lo que ha sido un reto adentrarse en el laboratorio de la Facultad de Ingenieria Quimica
de Zagreb a estudiar el tépico dado por el doctor, adaptado a las necesidades de la UPV,
de gran interés ecoldgico y comprometidos en el departamento.

Finalmente, el trabajo pretende transmitir la informacién obtenida en el desarrollo de
los estudios experimentales, asi como el disefio de la instalacién alcanzada, defendiendo
este documento ante un tribunal, para obtener el titulo de Graduado en Ingenieria
Quimica y desempenar la profesion relacionada en esta area.

2.3. Motivacion ambiental

Los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) establecidos por las Naciones Unidas
abordan una amplia gama de desafios globales, atendiendo a la cooperacion
internacional, con el fin de garantizar un futuro mas préspero, equitativo y saludable.
Tratan temas fundamentales como la pobreza, desigualdad, promocion de la
sostenibilidad ambiental, crecimiento econémico, innovacién, salud y agua potable.

El presente trabajo se enmarca especialmente dentro de los siguientes objetivos:

v' 6. Agua y Saneamiento: Se trata de garantizar la disponibilidad y gestién
sostenible del agua y el saneamiento para toda la poblacidn, incluyendo el
tratamiento de las aguas residuales para eliminar contaminantes y proteger la
salud humana y del medio ambiente.

v" 9. Industria, Innovacidon e Infraestructura: Se promueve la construccion de
infraestructuras resilientes, la promocidn de la industrializacidn sostenible y la
fomentacién de la innovacion. Respecto a las aguas residuales, esto puede
implicar el desarrollo de tecnologias mas eficientes y eficaces para la eliminacién
de los contaminantes emergentes.

v"12. Produccién y Consumo Responsables: Se promueven patrones de consumo
y proteccidon sostenibles, incluido el manejo responsable de los productos
guimicos y los desechos; al igual que el uso responsable de medicamentos y
gestion adecuada para evitar la contaminacién del agua.

v 14. Vida Submarina: Se busca conservar y utilizar de manera sostenible los
océanos, mares y recursos marinos para el desarrollo sostenible. El tratamiento
adecuado de aguas residuales contribuye a prevenir la contaminaciéon marina,
la eutrofizacion y la pérdida de biodiversidad.
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CAPITULO 3. ANTECEDENTES

3.1. Desafios contemporaneos en el Tratamiento de Aguas Residuales de la Industria
Farmacéutica

El tratamiento de aguas residuales en la industria farmacéutica enfrenta varios desafios que
reflejan la complejidad y evolucion constante del sector. En primer lugar, muchas plantas de
tratamiento de aguas residuales operan con tecnologia antigua y obsoleta, lo que limita su
eficiencia y capacidad para eliminar contaminantes como productos farmacéuticos y de cuidado
personal, hormonas y antibidticos, incluyendo también las bacterias resistentes a los
antimicrobianos. Esto resulta un riesgo grave para la salud publica y el medio ambiente,
necesitando la implantacion de procesos de oxidacidén avanzada, adsorcidn con carbdn activo y
filtracion por membranas.

Evolucion de las ventas del sector farmacéutico en los dltimos afios

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2006 20017 201 2019 2020 2021 2022
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Figura 1. Evolucidn de las ventas del sector farmacéutico en los ultimos afios en Espafa.
(Ministry of Health, NHS Common Services Portfolio and Pharmacy, 2018)

Otro objetivo importante se trata de cumplir las regulaciones y normativas, las cuales son cada
vez mas estrictas en muchos paises. Este hecho requiere que las empresas estén al tanto de los
cambios regulatorios y adaptarse rapidamente para evitar sanciones y garantizar la
conformidad. Al mismo tiempo, la eliminacién de los contaminantes provoca subproductos -que
podrian ser téxicos- que necesitan ser tratados adecuadamente sin provocar cambios
ambientales secundarios.

Ademas, la industria esta bajo presion para adoptar practicas mas sostenibles y reducir su huella
ecoldgica. Esto incluye la reutilizaciéon del agua tratada, la recuperacion de recursos valiosos
(como metales preciosos y compuestos quimicos), y la minimizacion de residuos. Integrar
conceptos de economia circular en el tratamiento de aguas residuales es un desafio que requiere
innovacion y reingenieria de procesos. Para optimizar estos tratamientos, se implantan también
sistemas de monitoreo y control en tiempo real para garantizar los estdndares de calidad del
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efluente, aunque estas tecnologias requieren inversiones significativas y la capacitacién del
personal para interpretar y actuar sobre los datos recopilados.

Por ultimo, los costes operacionales abarcan una amplia gama de gastos desde la adquisicion y
mantenimiento de equipos hasta la gestion de residuos generados por los procesos de
tratamiento. Las tecnologias avanzadas, como los biorreactores de membrana, la oxidacién
avanzada y la nanofiltracién, aunque son altamente efectivas también requieren inversiones
iniciales significativas y un mantenimiento constante. La gestién de lodos y otros subproductos
del tratamiento implican costes adicionales relacionados con el transporte, tratamiento y
disposicion final. Sin embargo, las empresas cuentan con la implantacidn de estrategias como la
reutilizacion del agua tratada y la recuperacion de subproductos valiosos, para mitigar algunos
de estos costos, creando una operacidon mds sostenible y econémicamente viable. En cuanto a
costes energéticos, las tecnologias de tratamiento avanzadas, como la dsmosis inversa y la
oxidaciéon avanzada, son particularmente intensivas en energia. Igualmente, la eficiencia
energética de estos procesos puede ser mejorada mediante la implantacion de tecnologias de
recuperacion de energia, como es el uso de digestores anaerdbicos para convertir residuos
organicos en biogas para generar electricidad y calor.

3.2. Contaminacidon emergente

Los contaminantes emergentes son sustancias quimicas o microorganismos recientemente
identificados como una preocupacién ambiental, que anteriormente no eran monitoreados o
regulados de manera rigurosa. Provienen de diversas fuentes y pueden ser persistentes,
bioacumulativos y tdxicos. Aunque su presencia en el medio ambiente aumenta, se desconocen
con exactitud sus efectos a largo plazo en los ecosistemas y la salud humana, desde luego se
especulan problemas, lo que impulsa su investigacién para conseguir su deteccidn y eliminacién.

Dentro de esta clase de contaminantes se encuentran los productos de higiene personal,
detergentes, microplasticos, pesticidas, disruptores endocrinos u hormonales y, especialmente,
medicamentos. Todos ellos son consecuencia de la actividad humana, industrial y agricola;
siendo las aguas residuales una fuente significativa de emisidn de estos contaminantes.

La salud humana se ve afectada por este hecho al consumir agua con excesiva cantidad de
farmacos puesto que proporciona resistencia a los medicamentos, acumulacién de metabolitos
téxicos, efectos en el sistema inmunolégico, hormonal, reproductivo y endocrino. La
preocupacidn se extiende también a los ecosistemas, los cuales afectan sobre todo a la vida
acuatica, biodiversidad, cadena alimentaria y equilibrio natural. (Farzadkia et al., 2020)

Los métodos convencionales de tratamiento pueden no ser efectivos para eliminar
completamente estos compuestos debido a su concentracidén tan baja, lo que requiere el
desarrollo y la implementacion de tecnologias avanzadas, como la oxidacidon avanzada y la
adsorcién con carbdn activo; y un monitoreo continuo. Ademas, el tratamiento de agua para
eliminar contaminantes emergentes puede generar subproductos y residuos que también
deben ser gestionados adecuadamente para evitar impactos negativos en el medio ambiente,
aumentando los costes en inversion y operacion que no todas las empresas del sector pueden
permitirse.
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3.3. Procesos de Oxidacion Avanzada

Los Procesos de Oxidaciéon Avanzada (POA) se utilizan en la industria farmacéutica para la
eliminacién eficaz de contaminantes organicos recalcitrantes y micropoluentes que no pueden
ser degradados facilmente por métodos convencionales de tratamiento de aguas residuales.
Estos procesos se basan en la generacion de radicales hidroxilo (OH ‘), que son altamente
reactivos y capaces de oxidar una amplia gama de compuestos organicos hasta su mineralizacion
completa, es decir, transformandolos en didxido de carbono, agua y sales minerales inofensivas.

Los POA se han convertido en una solucién vital para cumplir con las normativas ambientales y
reguladoras mas estrictas que se conocen, comprobando de esta manera su alta eficacia en este
sector.

3.3.1. ¢En qué consisten estos procesos?

Los POA se basan en procesos fisicoquimicos capaces de producir cambios significativos en la
estructura quimica de a quien degrada, generando y usando especies transitorias,
principalmente el radical hidroxilo (OH -). Ademas, la generacion de radicales se realiza a partir
de oxigeno, agua oxigenada y catalizadores soportados, por lo que los productos de reaccidon
son Unicamente agua y didxido de carbono.

La generacion de radicales se puede acelerar por la combinacion de algunos agentes oxidantes
como ozono (03), peréxido de hidrégeno (H,0,), radiacidn UV, sales de hierro [Fe(ll) y Fe(lll)] y
catalizadores como didxido de titanio (Ti0,). (Fernandez, 2007)

A continuacidn, se muestran las ecuaciones 1y 2 de generacion del radical hidroxilo (OH -).
Fe?* + H,0, > Fe3* + OH - +0OH~ (1)
02_+H202+H+_>02+H20+0H' (2)

Este radical posee alta efectividad para la oxidacién de la materia orgdnica en condiciones
suaves de presidn y temperatura, hasta la mineralizacion completa de estos contaminantes.
Debido a su altisima reactividad, es posible eliminar compuestos organicos como inorganicos
logrando reducir los nieles de DQO (Demanda Quimica de Oxigeno), COT (Carbono Organico
Total) y toxicidad en las aguas residuales. (Lenntech BV, 1998-2013)

Los POA se pueden clasificar de diversas formas, entre ellas como procesos no fotoquimicos y
procesos fotoquimicos segun la participacion de la luz en el tratamiento. (Ripoll, 2008)
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En la Tabla 1 se muestra los Procesos de Oxidacion avanzada mas avanzados.

Tabla 1. Procesos de Oxidacion Avanzada mas utilizados

Procesos no fotoquimicos Procesos fotoquimicos
Ozonizacién en medio alcalino O; /HO™ Ultravioleta de vacio
Ozonizacién con 03 / H,0, uv / H,0,
Procesos Fenton (Fe?*/ H,0,)y UV /05

relacionados

Oxidacion electroquimica uv/05;/ H,0,
Radidlisis y tratamiento con haces de Fotdlisis solar
electrones

Homogénea: Foto-Fenton y relacionadas

Heterogénea: Fotocatalisis con TiO,

Plasma no térmico

3.3.2. Ventajas e inconvenientes de los POA

Algunas de las ventajas de esta tecnologia frente a métodos tradicionales son las siguientes:
(Clemente, J. P., 2008)

Cambian la fase del contaminante, como sucede en el arrastre con aire o en el
tratamiento con carbdn activo, y ademas lo transforman quimicamente hasta la
mineralizacién completa (destruccién total).

Capacidad potencial para mineralizar contaminantes orgdnicos y oxidacion de
compuestos inorgdnicos hasta didxido de carbono e iones (cloruro, nitratos...).
Eliminan efectos sobre la salud de desinfectantes, medicamentos y oxidantes residuales
como el cloro.

Pueden no generar (o formar en baja concentracién) subproductos, como los lodos que
requieren posterior tratamiento y/o eliminacién.

Los reactivos utilizados como oxidantes se descomponen durante el proceso en
productos inocuos.

Son utiles para eliminar compuestos que no se eliminan en los otros métodos, como los
bioldgicos.

Aumentan la biodegradabilidad del agua residual, preparando la corriente del efluente
a su paso por el tratamiento biolégico.

Sirven para tratar contaminantes a muy baja concentracién.

Generalmente, mejoran las caracteristicas organolépticas (oor, sabor, color...) de las
aguas residuales.

Por otro lado, este tipo de procesos presentan los siguientes inconvenientes:

Elevado coste, especialmente en lo que respecta al ozono y la radiacidn ultravioleta.
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e Pueden formar subproductos de reacciones indeseables en algunos casos.
e Algunos de los métodos necesitan tiempos de reaccidn elevados.

e Los costos de inversidn y operacion pueden ser elevados.

e Es necesario mano de obra especializada.

Los POAs emplean reactivos caros como el peréxido de hidrégeno o el ozono, o consumen

grandes cantidades de energia (UV, eléctrica...). Sin embargo, se ha demostrado que la

combinacion con otros métodos como adsorcidn o procesos bioldgicos alcanza su potencial en
cuanto a eficiencia econdmica para el ahorro en productos quimicos y/o energia.

3.3.3. Los Procesos de Oxidacién Avanzada mds utilizados
A continuacidn, se muestran los POA mas utilizados en el tratamiento de aguas:
e Proceso de Ozonizacién en medio alcalino O3 /HO™

La oxidacion de la materia organica cuando se emplea ozono puede seguir dos vias: una reaccion
lenta y selectiva, la cual no genera radicales hidroxilo, entre el ozono y los compuestos de la
disolucién, por lo que no es una oxidacion avanzada propiamente dicho; el segundo itinerario
se da por la presencia de sustancias iniciadoras o promotoras que resulta en una reaccion rapida
y no selectiva en la que si que se forman iones hidroxilo, y que ademds son los responsables de
acelerar la reaccién cuando se incrementa la basicidad del agua.

La ecuacidn 3, muestra la descomposicién del ozono y da comienzo a las posteriores reacciones
para dar el radical hidroxilo:

Os + HO™ - 05 + HO, - (3)

A partir de estos radicales libres se forma el radical hidroxilo (HO -) segin el mecanismo
mostrado en las ecuaciones (4) hasta (7):

HO,-» H* +0,- (4)
0,403 - 03-+0, (5)
O3 - +H;0" > HO; - +H,0 (6)
HO3-—» HO -+0, (7)
La reaccion global del proceso seria la siguiente, mostrado en la ecuacion (8):
305+ HO - +H* - 2HO - +40, (8)

El tipo de productos formados es de vital importancia para que el proceso se acelera o inhiba.
De esta manera, si los productos de reaccidn son capaces de regenerar el radical 0, -, se
incrementa la velocidad de descomposicidn del ozono en radicales libres, dentro de este grupo
se encuentran los acidos como el férmico, alcoholes primarios o el ion fosfato. Sin embargo,
otros compuestos como los alcoholes terciarios o el grupo alquila actian de inhibidores, ya que
reaccionan con el radical HO - sin generar HO -. (Rice et al., 1982).

Una de las ventajas de esta tecnologia es que, a diferencia de otros tratamientos como la
cloracién, la ozonizacién no produce trihalometanos u otros compuestos halogenados.
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La principal desventaja es que debe generarse in situ por lo que es imprescindible un sistema de
produccién en el propio lugar donde se vaya a utilizar, ademas de su elevado precio y que no
consigue la mineralizacién completa del contaminante, produciendo en reacciones secundarias
compuestos refractarios, la mayoria acidos carboxilicos de bajo peso molecular. (Montero de
Espinosa, 2003).

A pesar de poder utilizarse para mineralizacion (eliminacién de COT), como se ha explicado
anteriormente, este método es utilizado mayoritariamente en la potabilizacién del agua
siguiendo el siguiente proceso: (adaptado de Deininger, R. 1998)

>
Membranas
Agua a tratar ultrafiltracién
0., Quimicos
¢ Filtracion de arena
>/ -
Pre-ozonizacién ————— = =
coagulacion - decantacion ozonizacion
floculacidn intermedia
¢ ¢ 0.
« | 1] e
Filtracion de Tangue de contacto con ozono
carbén activo
granular (CAG)

Figura 2. Configuracion de un sistema Os/ OH- (adaptado de Deininger, R. 1998).
En la Figura 2 se muestra la potabilizacién del agua con ozono en las siguientes etapas:

- Preozonizacion: se realiza al comienzo del tratamiento para hacer una primera
desinfeccién de hierro y manganeso, y también ayudar al proceso de coagulacién,
especialmente en aguas con alta dureza.

- Ozonizacidn intermedia: oxida a la materia orgdnica natural y favorece la eliminacidn
bioldgica en los filtros de arena.

- Postozonizacidn: se emplea en la fase final antes de salir de la planta.

Como el ozono es muy caro, se suele utilizar también como pretratamiento, ya que sus
productos en la oxidacidn parcial son mas facilmente biodegradables que sus precursores.

e Proceso de Ozonizacién con 0; / H,0,

La ozonizacidn no resulta viable para eliminar ciertas sustancias, como compuestos clorados (tri-
o tetracloroetileno) y pesticidas, ya que su velocidad de reaccién es muy lenta (von Gunten,
2003). La adicién de H,0, oxidante y acido débil, acelera la reaccién y, por tanto, la
descomposicion de la materia organica.



Disefio de una instalacion para la eliminacion de compuestos farmacéuticos de aguas
residuales mediante procesos de oxidacion avanzada en la industria de la salud

El perdxido de hidrégeno se encuentra disociado en el agua de esta manera (9):
H,0, & HO; + HT (9)

El ion HO, reacciona mas rapidamente con el ozono y se dan una serie de reacciones
radicalarias consecutivas mostrado en las ecuaciones desde la (10) hasta la (14) (Staehelin y
Hoigne, 1982):

03 +HO, - HO, - +0, - (10)
HO, - H" +0,- (11)
Oy -+03 > 03-+0, (12)
05 - +H;0%* - HO5 - +H,0 (13)
HO3-— HO -+0, (14)
La reaccion global seria la siguiente (15) (Glaze y Kang, 1989):
H,0, + 205 - 2HO, - +30, (15)

La diferencia respecto a la ozonizacidon en medio alcalino resulta en la constante cinética de la
reaccioén de iniciacidn pues la concentracién de hidroxilos generando con peréxido de hidrégeno
y ozono es varios érdenes de magnitud superior a la de iniciacidn basica con iones hidroxilo.

La concentracién de H,0, presenta un efecto secundario cuando se emplean dosis elevadas
pues actuara como inhibidor del proceso consumiendo el ozono disponible, lo que impide el
desarrollo de la via directa de ozonizacidn, sino también los propios radicales hidroxilo
generados (Christensen et al., 1982), como se muestra en las ecuaciones (16) y (17)

HO * + H202 - H02 * +H20 (16)
HO - +HO; - HO, - +HO~ (17)

El proceso caro pero rapido y permite mineralizar contaminantes en muy bajas concentraciones
(ppb) y se acelera aumentando el pH, aunque se suele trabajar en el rango de 7 a 8.

Principalmente se utiliza en la eliminacién de pesticidas presentes en el agua, al igual que en la
decoloracién en aguas residuales de la industria papelera y eliminacién de compuestos
farmacéuticos y lixiviados de vertederos. Ademas, ha resultado de utilidad para el
postratamiento de aguas sometidas a cloracién descomponiendo compuestos organoclorados,
tri- y tetracloroetileno entre otros.

e Procesos de Ultravioleta /| H,0,

El peréxido de hidrégeno puede activarse irradiando luz UV (18) a una longitud de onda inferior
a 280 mm obteniendo dos radicales HO - por cada molécula de H,0, representado en las
siguientes ecuaciones:

H202 + hv d 2H0 * (18)
H202+H0 = H20+H02' (19)

H202+H02 = H0'+H20+02 (20)
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2H02 ad H202 + 02 (21)
H02'+H0 '_>H20+02H202+hv_)2H0' (22)

La concentracion de H,0, tiene dos contrapuestos. Por una parte, la velocidad de reaccion
aumenta si se incrementa la dosis de oxidante hasta un punto en el cual el perdxido de
hidrégeno empieza a inhibir la degradacion fotolitica. Al aumentar la concentracién de H,0,, la
segunda reaccion adquiere importancia actuando el peréxido como sumidero de radicales libres,
reduciendo la concentracion de HO - en disolucidon (Alnaizy y Akgerman, 2000).

Este tratamiento se ha visto efectivo en la eliminacién de contaminantes presentes en el agua y
efluentes industriales, como organocloracorados, aromaticos, fenoles y plaguicidas. En la figura
se muestra su configuracion:

¥ » efluente
NaOH
} | [UV 1amp.
: < y
[ 4 ]
[ a." ]
acido H202 . 5 i
sulfizrico
1
agua v = : - !
residual _-
mezclador unidad oxidacion
estatico

Figura 3. Configuracion de un sistema UV/H202 (Adaptado de US EPA 1998).

e Procesos de Ultravioleta combinado con Ozono

Al combinar la luz ultravioleta con el ozono, la eficacia del proceso de oxidacién aumenta,
especialmente a una longitud de onda de 253.7 nm. En este proceso, al trabajar en fase acuosa,
se genera peréxido de hidrégeno intermedio que actla como radicales hidroxilo si se fotoliza, o
acelerando la descomposicion del ozono en radicales libres (Staehelin y Hoigne, 1982). En
realidad, se trata de la combinacion de estos tres elementos:
UV /03 / H,0, que reaccionen en las ecuaciones de (23) a (25).

0; + hv + H,0 - H,0,+ 0, (23)
H,0, + hv — 2HO - (24)
H202+03_>H0'+02+H02‘ (25)
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La ruptura fotoquimica del H,0, es el mecanismo mas sencillo para la generacién de radicales,
aunque su absorcion a 254 nm limita la concentracion de radicales hidroxilo en la disolucidn
producto.

Este tratamiento es el de los mas de entro los POAs, pero el que consigue mayores velocidades
de oxidacidn pues se consigue la degradacidn en tres vias: ozonizacion, fotdlisis y oxidacidén con
perdxido de hidrégeno.

Como ya se ha comentado, utilizar ozono en la planta requiere equipamiento de alto coste para
la destruccidn del ozono remanente, problemas de salud y seguridad, y limitaciones de
transferencia de materia por la baja solubilidad del O; en agua.

gas de escape
tratado
ruptura
catalitica O3
generador O3
as de esca
gasde pe O3 gas
03
tanque ¢ [T
absorcion mezclador estatico . =5
i recirculacion
residual !
UV reactor > efluente

Figura 4. Configuracidn del sistema UV/03 de WEDECO para agua residual contaminada con
COV clorados (Adaptada de US EPA 1998).
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CAPITULO 4. AGUAS RESIDUALES

4.1. Caracteristicas del Agua Residual en una Planta Farmacéutica

Es importante conocer las peculiaridades de las aguas residuales generadas por la industria
farmacéutica ya que son notablemente complejas y variadas, debido a la amplia gama de
productos y procesos involucrados en la fabricacién de medicamentos. La gestion efectiva de
estos efluentes requiere tecnologias avanzadas de tratamiento que pueden abordar la

diversidad de contaminantes presentes, garantizando las normativas ambientales y protegiendo

la salud publica y el medio ambiente. La continua investigacidn y desarrollo en métodos de

tratamiento son fundamentales para abordar los desafios asociados con la eliminacion segura 'y

sostenible de estos efluentes complejos.

1. Caracteristicas fisicas
= Temperatura
La temperatura del agua de residual puede ser elevada debido a los procesos térmicos y
reacciones exotérmicas en la produccién farmacéutica. Las temperaturas pueden oscilar
entre 30°Cy 70 °C, dependiendo de las operaciones especificas como la sintesis quimica, la
cristalizacion y la esterilizacion.
La temperatura es un parametro crucial causante de que se den o no ciertas reacciones
guimicas por lo que es importante monitorear.
=  Turbidez
La turbidez es una medida de la claridad del agua. Las aguas residuales farmacéuticas suelen
tener alta turbidez debido a la presencia de sélidos suspendidos, coloides y otros materiales
particulados.
= Sélidos totales seguin sedimentabilidad
o Sélidos en suspension:
Son visibles y pueden ser retenidos por filtros.
o Sélidos sedimentables:
Son visibles y capaces de flotar o de cantar con el agua en reposo asi que son
eliminados facilmente con procesos fisicos o mecanicos.
o Sélidos coloidales:
No sedimentan ni flotan coma y ademds tampoco son eliminables por métodos
fisicos o mecanicos asi que son necesarios procesos de coagulacion y floculacion.
o Sélidos disueltos:
No son visibles al ojo humano y tampoco son efectivas las técnicas anteriores para
eliminarlos, por lo que se hacen necesarias otras vias como por ejemplo sistemas
de membranas sintéticas, 6smosis inversa, nanofiltracién, ultrafiltracion, procesos
de oxidacion avanzada, cloracidn, etc.
= Color
El color de las aguas residuales puede variar considerablemente. Puede ser claro si
predominan los compuestos disueltos, obtener tonos variados como amarillo, marrén o
incluso rojo si contienen compuestos colorantes, pigmentos o productos quimicos
especificos utilizados en la produccion.

13
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=  Olor

el olor puede ser fuerte y desagradable, a menudo debido a la presencia de compuestos

organicos volatiles, productos de fermentacion y descomposicidon de materia organica.

2. Caracteristicas quimicas
= Materia organica

O

Compuestos farmacéuticos Activos (APIs):

Incluyen una amplia gama de sustancias quimicas disefladas para tratar
enfermedades y mejorar la salud. Estos compuestos pueden ser persistentes y
bioacumulativos, representando un desafio para el tratamiento de aguas
residuales debido a sus propiedades fisico-quimicas y efectos potenciales sobre
los ecosistemas acudticos.

Solventes Organicos:

Utilizados en la extraccién, purificacion y sintesis de productos farmacéuticos.
Ejemplos comunes incluyen metanol, etanol, acetona y tetracloruro de carbono,
gue pueden ser toxicos y persistentes en el medio ambiente.

Surfactantes y Agentes Emulsionantes:

Utilizados en formulaciones farmacéuticas para mejorar la solubilidad,
estabilidad y biodisponibilidad de los medicamentos. Estos compuestos pueden
afectar la biodegradabilidad del agua residual y la eficacia de los procesos de
tratamiento.

= Materia inorgdnica

@)

Sales y Electrolitos:

Incluyen iones como cloruros, sulfatos, Fosfatos y nitratos, que provienen de
materias primas, reactivos quimicos y procesos de purificacion. Estos
contaminantes inorganicos pueden contribuir a la salinidad del agua residual y
afectar la calidad del agua receptora.

Metales pesados.

Como mercurio, cadmio, cromo, plomo y cobre, presentes en catalizadores,
colorantes, reactivos y materiales de envasado utilizados en la produccion
farmacéutica. Estos metales pueden ser tdxicos para los organismos acuaticos
incluso en concentraciones bajas.

= Demanda Quimica de Oxigeno (DQO)
La DQO es una medida de la cantidad total de sustancias quimicas oxidables presentes

en el agua, indicativa de la carga organica total. En las aguas residuales farmacéuticas,

la DQO puede ser elevada debido a la presencia de compuestos organicos complejos

como los ya mencionados.

= Demanda Bioldgico de Oxigeno (DBO)

La DBO indica la cantidad de oxigeno consumido por los microorganismos durante la

descomposicidn bioldgica de la materia orgdnica presente en el agua. Los valores de

DBO en las aguas residuales farmacéuticas suelen ser altos, reflejando la presencia de

materia orgdnica biodegradable proveniente de compuestos farmacéuticos, productos

de desecho y residuos de materia prima.



Disefio de una instalacion para la eliminacion de compuestos farmacéuticos de aguas
residuales mediante procesos de oxidacion avanzada en la industria de la salud

pH
El pH del agua residual farmacéutica puede variar ampliamente debido a los procesos
industriales y los productos quimicos empleados. Los valores extremos de pH pueden
ser resultado de la presencia de acidos y bases fuertes utilizados en la sintesis de estos
productos, asi como de ajustes de pH durante los procesos de tratamiento vy
neutralizacion.
Contaminantes emergentes
o Nanoparticulas:
Utilizadas en formulaciones farmacéuticas para mejorar la eficacia de los
medicamentos y la liberacién controlada de principios activos. Las nanoparticulas
pueden persistir en el medio ambiente y plantear riesgos potenciales para los
ecosistemas acudticos.
o Disruptores Endocrinos:
Compuestos que pueden interferir con el sistema endocrino de organismos
acudticos y terrestres, afectando a su desarrollo, reproduccién y salud general. Estos
compuestos pueden derivarse de productos farmacéuticos, productos de desecho
y metabolitos degradados.

Caracteristicas bioldgicas

Microorganismos

Las aguas residuales farmacéuticas pueden albergar una diversidad de
microorganismos, incluyendo bacterias, hongos, virus y protozoos. La presencia de
microorganismos puede ser el resultado de la contaminacidon con materiales bioldgicos,
uso de cultivos microbianos en la produccién de antibidticos y otros bioproductos, asi
como de la colonizacién de sistemas de agua y equipos de produccion.

Carga Microbiana

La carga microbiana total en las aguas residuales farmacéuticas puede ser significativa
debido a la abundancia de materia orgdnica disponible y las condiciones adecuadas para
el crecimiento microbiano. La biodegradacién de compuestos organicos complejos
puede ser llevada a cabo por microorganismos aerobios y anaerobios presentes en los
sistemas de tratamiento de aguas residuales.

Resistencia Antimicrobiana

La exposicion repetida a concentraciones subletales de antibidticos y agentes
microbianos en las aguas residuales puede seleccionar bacterias resistentes, lo que
aumenta el riesgo de propagacion de genes de resistencia y reduce la eficacia de los
tratamientos antimicrobianos en humanos y animales.

4.2. Tratamiento de Aguas Residuales en una Planta Farmacéutica

El tratamiento de aguas residuales en una planta farmacéutica es un proceso multifacético que
integra diversas tecnologias para manejar los diferentes tipos de contaminantes presentes. Este
proceso se divide en varias etapas, cada una disefiada para acordar especificos del efluente:
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1. Recepcién y Almacenamiento

Las aguas residuales generadas son recolectadas de diversos procesos como la sintesis de
farmacos, limpieza de equipos, y otros procedimientos de manufactura. Este efluente es
canalizado hacia la planta de tratamiento mediante sistemas de tuberias y bombeo.

Para manejar variaciones en el flujo y la carga de contaminantes, las aguas residuales son a
menudo almacenadas temporalmente en tanques de ecualizacion (homogeneizacidn). Esto
ayuda a equilibrar las cargas orgdanicas y los volumenes de agua, evitando sobrecargas en las
etapas subsecuentes de tratamiento.

2. Pretratamiento

Los tanques de pretratamiento logran la eliminacién de sdélidos gruesos y particulas pesadas
previniendo la obstruccién de bombasy tuberias. Primeramente, se utilizan rejillas o tamices
finos para eliminar estos sdlidos junto a las cdmaras de desarenado, que eliminan las
particulas como arena y grava, que podrian provocar la abrasidn en equipos y reducir la
eficacia del tratamiento.

La segunda parte consiste en la neutralizacion de las aguas residuales para optimizar las
condiciones del tratamiento bioldgico o quimico posterior. Esto puede implicar la adicion de
acidos o bases controlado automaticamente para mantener el pH dptimo.

3. Tratamiento primario

El tanque de sedimentacidn primario permite que los sdlidos sedimentables se asienten en
el fondo, mientras que los materiales flotantes como aceites y grasas se eliminan en la
superficie. El objetivo de este proceso es reducir la carga de sélidos suspendidos totales
(SST) y la demanda bioldgica de oxigeno (DBO) en el efluente, tipicamente en un 30-50%
para SST y un 20-30% para DBO.

4. Tratamiento bioldgico

El objetivo de esta etapa es disminuir la materia organica biodegradable y disuelta en el agua
residual utilizando microorganismos beneficiosos (fangos activos) para descomponerla en
lodos. Estos procesos pueden ser aerobios (en presencia de oxigeno) o anaerobios (en
ausencia de oxigeno):

e Tratamiento Aerdbico

Las aguas residuales se mezclan con lodos activados en reactores biolégicos aerdbicos,
donde se introduce aire para mantener condiciones de oxigeno disuelto. Los
microorganismos presentes en los lodos activados metabolizan la materia orgdnica,
transformandola en biomasa, diéxido de carbono y agua. Después de la aireacién, el
efluente se dirige a clarificadores secundarios para permitir la sedimentacion de los
flésculos bioldgicos. El lodo sedimentado se recircula parcialmente al reactor para
mantener una concentracion adecuada de biomasa logrando disminuir
significativamente la demanda bioldgica de oxigeno y la demanda quimica de oxigeno,
mejorando la calidad del agua tratada.
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e Tratamiento Anaerdbico

Las aguas residuales llegan a los reactores UASB () y fluyen hacia arriba a través de una
manta de lodos anaerobios que descomponen la materia organica en ausencia de
oxigeno, produciendo biogas (principalmente metano y didxido de carbono) que es
capturado y puede ser utilizado como fuente de energia.

5. Tratamiento Avanzado

Tiene como objetivo principal la eliminacidn de contaminantes residuales que no han sido
completamente removidos por los tratamientos primarios y bioldgicos. Esto incluye la
eliminacion de compuestos organicos persistentes, contaminantes emergentes, metales
pesados, y la mejora en general de la calidad del efluente para cumplir con estrictas
normativas ambientales y permitir su reutilizacién en ciertos casos. Son tipicamente
utilizados:

5.1. Procesos de Oxidacion Avanzada (POAs)

Ya explicados anteriormente en el titulo 3.3. Procesos de Oxidacidn Avanzada, esta

tecnologia se estd implantando cada vez en mas plantas de tratamiento debido a su alta
eficacia en compuestos organicos minoritarios. El proceso estudiado en profundidad se
denomina Fenton y se explicard mas tarde en el apartado 4.3. Proceso Fenton.

5.2. Filtracion Avanzada

Esta tecnologia presenta la ventaja de que no es necesario la adicion de productos
guimicos al agua y que el coste energético es bajo, para la reduccién o eliminacién de
contaminantes. La membrana actia de barrera semipermeable especifica en la que
solamente logra pasar la corriente llamada permeado. Por otro lado, la membrana
retiene algunas sustancias que formaran la corriente de rechazo. Este método se lleva a
cabo con alta presidn para favorecer un gradiente de concentracién en los dos lados de
la membrana o incluso la aplicacién de un potencial eléctrico. ComuUnmente, la
ultrafiltracién (UF) es utilizada para remover particulas suspendidas, coloides y
macromoléculas; mientras que la nanofiltracién (NF) y la dsmosis inversa (RO) y es
utilizada para eliminar sales disueltas, metales pesados y compuestos organicos de bajo
peso molecular (Mulder, 1997).

5.3. Adsorcion con Carbon Activo

El carbdn activo poroso permite atrapar compuestos, en especial orgdnicos, presentes
en el agua con un alto rendimiento siendo uno de los tratamientos fisicoquimicos mas
utilizados. No estd disuelto, sino que se encuentra en lechos empacados, como en una
columna. La propiedad principal que hace posible este tratamiento es la adsorcién del
carbdn, para que los compuestos se adhieran a su superficie y asi queden retenidos y
eliminados del efluente. Los compuestos mas ordenados, como el diamante o el grafito,
no tienen esta capacidad ya que no han creado los poros necesarios para activar la
molécula. Un pardmetro de vital importancia relacionada con la adsorcién es la
superficie especifica del sélido, pues ahi se encuentran los centros activos y cuantos mas
disponga, mayor eficacia tendrd el proceso. Generalmente, este proceso es de refino asi
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gue se encuentra a la salida de la planta tras el tratamiento bioldgico (Rodriguez Reinoso
y Molina Sabio, 2004).

6. Desinfeccion

La etapa de desinfeccién debe ser completamente controlada para garantizar que el efluente
cumpla con las normas ambientales y de salud publica donde la presencia de
microorganismos patégenos esté en los rangos establecidos. A continuacién, se detallan los
principales procesos de desinfeccion en la industria farmacéutica:

6.1. Cloracion

El cloro (Cl;) o compuestos clorados, como el hipoclorito de sodio (NaOCl) o el
hipoclorito de calcio (Ca(OCl),), se dosifican en el agua residual para formar acido
hipocloroso (HOCI) e iones hipoclorito (OCI’) reaccionando con el agua, los cuales son
agentes desinfectantes activos. Los compuestos clorados penetran las paredes celulares
de los microorganismos y oxidan sus componentes esenciales, como las proteinas y los
acidos nucleicos, llevandolos a la muerte. Tienen una amplia efectividad, facil de
implementar y bajo coste de inversion y operacional, pero forman subproductos como
los trihalometanos (THMs) y acidos haloacéticos (HAAs) que son potencialmente
cancerigenos; ademas de que el cloro puede ser corrosivo para ciertos materiales de la
planta de tratamiento. En total, se han encontrado 600 DBP (Desinfection By-Products)
qgue se forman durante la cloracién (Collivignarelli, Torretta, 2018); algunos productos
son incluso mas toxicos que los THM cuando se utilizan cloroaminas de desinfecciéon y
reaccionan con compuestos amadnicos. (Drogui, P., Daghrir, 2015)

6.2. Ozonizacion

El ozono es generado in situ a partir de oxigeno (O,) mediante un generador de ozono
que utiliza una descarga eléctrica, Ilamada efecto corona. Este oxidante
extremadamente fuerte se disuelve en el agua y descompone los componentes celulares
de los microorganismos a través de la ruptura de las paredes celulares y la oxidacion de
acidos nucleicos y proteinas. Este método es mas efectivo que el cloro contra ciertos
virus y protozoos, ademas de que se descompone rdpidamente en oxigeno, dejando
menos residuos en el agua tratada. Por el contrario, los sistemas de generacidn de ozono
y su disolucién son costosos y requieren un manejo cuidadoso ademas de personal que
controle la situacion. (von Sonntag, von Gunten, 2012)

6.3. Radiacion Ultravioleta (UV)

Los tanques de desinfeccion cuentan con lamparas de ultravioleta que emiten radiacion
en el rango de 200-300 nandmetros, con el pico de eficacia germicida alrededor de 254
nm. Esta radiacion penetra las células de los microorganismos dafiando su ADN,
impidiendo su replicacién y causando la muerte celular. Este método presenta una alta
efectividad contra bacterias, virus y protozoos, sin generar subproductos de
desinfeccién ademas de que son sistemas relativamente simples y faciles de mantener.
Por otra parte, no proporciona un efecto residual, es decir, no protege contra la
recontaminacion; y la turbidez y los sélidos suspendidos pueden reducir la efectividad
del tratamiento ultravioleta al bloquear o dispersar la radiacion. (James R., Christine A.,
2008)
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6.4. Tratamiento de Lodos

El tratamiento de lodos en la industria farmacéutica es necesario para manejar y
disponer adecuadamente los sélidos generados empezando por el espesamiento, que
trata de aumentar la concentracién de sdélidos en los lodos para reducir su volumen y
facilitar el manejo y tratamiento subsecuente mediante espesadores por gravedad o
centrifugas. Tras esto, los lodos son conducidos a crear un material mds estable y menos
oloroso reduciendo el contenido de materia organica y disminuyendo de nuevo su
volumen. La digestion de lodos puede ser aerobia y anaerobia, cuando es en presencia
de oxigeno los costos energéticos son mayores, y cuando se da en ausencia de oxigeno
se produce biogds, que puede ser utilizado energéticamente. Finalmente se lleva a su
deshidratacién, eliminando la mayor cantidad posible de agua para facilitar su
transporte y disposicidn final.

7. Monitoreo y Control

No es una etapa por la que deba pasar el efluente, pero en la industria farmacéutica es de
vital importancia controlar los niveles de pH, oxigeno disuelto, DQO, DBO y turbidez,
permitiendo ajustes inmediatos y optimizacion del proceso mediante sensores y software
SCADA. Ademas, ensayos periddicos y auditorias aseguran que el efluente tratado cumple
con las normativas ambientales locales e internacionales, protegiendo asi la salud publica y
los sistemas acuaticos.

4.3. Proceso Fenton

Entre los POA que han empleado 6xidos de hierro, el proceso Fenton se ha considerado el
tratamiento mas potente, eficaz, energéticamente eficiente, rentable y menos tedioso para
usarse como alternativa al tratamiento de aguas contaminados de compuestos orgénicos. La
reaccion de Fenton fue descrita por primera vez en 1894 por el investigador britdnico Henry J.
Fenton, quien observo la oxidacidn del acido tartarico por accién del peréxido de hidrégeno en
presencia de iones ferrosos Fe?™ (Q. Cai, L. Jothinathan, 2021). Sin embargo, en 1960 es aplicada
por primera vez en la degradacién de compuestos organicos peligrosos (R. Ameta, A. K.
Chohadia, 2018).

En este proceso, los radicales OH - se forman a partir de la interaccion entre H,0, y hierro
ferroso (Fe?*) en medio acido, presiéon atmosférica y temperatura ambiente (Q. Cai, L.
Jothinathan, 2021). El esquema quedaria de la siguiente manera (A. D. Bokare and W. Choi,
2014) (C. Lai et al., 2021):

Fe?* + H,0, > Fe3* + HO - +HO~ k=40M"1s71—80M~1s"1 (26)

Fe3* + H,0, > Fe?* + HOO - +H™ k=0,001M1s7t1—0,01 M 1s7t (27)

19



Disefio de una instalacion para la eliminacion de compuestos farmacéuticos de aguas
residuales mediante procesos de oxidacion avanzada en la industria de la salud

Reacciones ‘

© ¢ tipo Fenton o

e (0

& o " 000

Moléculas orgénicas Productos de
~peligrosas descomposicién

menos téxicos

Figura 5. Reacciones tipo Fenton como alternativa al problema ambiental de contaminacion
quimica del agua (V. Garzon-Cucaita, J. G. Carriazo, 2022).

Los sitios activos del proceso Fenton se derivan de iones Fe?*, que sirven como catalizadores
para descomponer las moléculas de H, 0, en numerosos radicales OH - (A. N. Soon and B. H.
Hameed, 2011). Mientras tanto, el ion férrico Fe3* generado puede reducirse a ferroso por
accion del perdxido de hidrégeno, permitiendo la generacién de iones Fe?* en un mecanismo
ciclico eficaz (Q. Cai, L. Jothinathan, 2021). En esta ultima reaccidon conocida como “tipo
Fenton”, se produce una segunda clase de radical perhidroxilo (HOO ), especie capaz de
oxidar moléculas organicas, pero menos eficiente que el radical hidroxilo debido a su menor
potencial redox (E,‘_),OO. =150V vs.EE,O_ = 2,73 V) (C. Lai et al., 2021) (Y. Zhu, R. Zhu, 2019)
(A. Babuponnusami and K. Muthukumar, 2014). Por lo general, la reaccion de Fenton es rapida
al principio, pues a pH bajo la concentracién de radicales HO - es mayor, pero se ralentiza
gradualmente conforme se producen radicales HOO -.

El proceso es potencialmente util para destruir contaminantes, ya que es muy efectivo para la
generacion de radicales OH -. En cambio, un exceso de iones ferrosos puede atraparlos, al
igual que los haldgenos, el H,0, o el radical perhidroxilo, afectando negativamente al proceso
de oxidacidn como se muestra en las ecuaciones de (28) a (31):

Fe?* + HO -—» Fe3* + HO~ (28)
H,0, + HO - HOO - +H,0 (29)
HOO - +HO -— 0, + H,0 (30)
HO - +HO - H,0, (31)

La velocidad de la reaccidon Fenton deberia ser muy dependiente de la presencia de “especies
secuestrantes” de radicales como el t-butanol o iones Cl™, pero en algunos casos no se ha
observado una disminucion significativa con altas concentraciones de estas especies s (Rahhal y
Richter, 1988). Este hecho lleva a algunos autores a analizar la presencia de especies oxidantes
adicionales concluyendo que en este sistema coexisten dos especies oxidantes: radicales
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hidroxilo (libres o acomplejados) y organocomplejos de hierro de alta valencia (ion ferril,
Fe!V 0%%) (Gogate y Pandit, 2004). Predominara una u otra especie en el medio de reaccién en
funcidn de las condiciones de operacion (naturaleza del sustrato, Fe /H, 0,, adicién de “especies
secuestrantes de radicales hidroxilo, etc.)

Como se ha mencionado anteriormente, en comparacién con las reacciones entre Fe“/Fe” y
H,0,, la reduccién de Fe3t /Fe!'l por H,0, es el paso que limita la velocidad. Por lo tanto, el
tema central es como acelerar el ciclo redox de Fe!! /Fe!! y promover la eficiencia de utilizacién
del perdxido de hidrégeno en las reacciones tipo Fenton homogéneas. El sistema a destacar se
describe como fotocatdlisis homogénea (foto-Fenton). Esta metodologia implica la
descomposicion foto-asistida del H, 0, bajo la luz UVA-vis.

Fe3t + H,0 - Fe(OH)** + H* (32)
Fe(OH)?** + hv - Fe?* + HO - (33)
H,0, + hv - 2HO - (34)

Radiacion V\OH )
Solar UV-VIS +
‘ Fez‘ H202
Foto-reduccion =~
Fe* OH# OH’

Acuocomplejos l H,0,

Fe? + HO,

Figura 6. Esquema del ciclo catalitico del proceso FotoFenton (Herrera Lépez, 2015).

4.4.Funcionamiento del tratamiento Fenton en una Planta Farmacéutica

El tratamiento Fenton en una planta farmacéutica es utilizado para abordar la compleja y diversa
naturaleza de los contaminantes presentes en las aguas residuales industriales. Este proceso se
implementa a través de una serie de etapas cuidadosamente disefiadas, cada una con el objetivo
de maximizar la eficiencia de la oxidacidon y mejorar la biodegradabilidad del efluente. Las aguas
residuales de la industria farmacéutica contienen una variedad de compuestos organicos
recalcitrantes, productos intermedios de sintesis, residuos de solventes y otros quimicos
utilizados en los procesos de produccion y limpieza.
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Proceso Fenton Unico

En varias plantas ya estd instalado el proceso Fenton Unico, es decir, un tratamiento en el que
solamente los contaminantes son degradados por la reacciéon Fenton, la cual ocurre en un
tanque con agitacidn, aunque para poder llevarse a cabo, se necesita de varias etapas poder
adecuar el efluente a las condiciones ambientales requeridas.

El agua residual llegaria a un tanque de neutralizacion en el que se ajustaria al pH éptimo para
dar la mayor cantidad de degradacién, normalmente el agua llega a un pH entre 5y 7,
dependiendo del proceso del que venga la linea de produccién, de ahi que se afada acido
sulfarico (H2S04) y no hidréxido de sodio (NaOH), pues se necesita reducir el pH hasta unos
niveles entre 2,5 y 3,5. Ademas, este tanque necesita un sensor de pH para poder verificar la
correcta adicion de los reactivos.

Seguidamente, el efluente es conducido hacia el tanque de agitacidon donde se da la reaccion
Fenton y en la que se afaden los reactivos de perdxido de hidrégeno y sales de hierro,
comunmente sulfato ferroso, como catalizador. La seleccidon y preparacién precisa de estos
componentes es crucial para la efectividad del proceso sin dejar de lado qué la dosificacion
controlada de estos dos compuestos dependerd de la carga de contaminantes y las
caracteristicas especificas del agua residual. Un dosificador automdatico asegura una adicion
uniforme y constante de los reactivos al sistema de tratamiento. Aunque el proceso puede
realizarse a temperatura ambiente, en algunos casos se puede aumentar la temperatura, hasta
100-120 °C en sistemas presurizados, para mejorar la velocidad y eficiencia de la reaccién. Los
radicales hidroxilo generados oxidan los contaminantes organicos presentes en el agua residual,
descomponiéndolos en compuestos mas simples, menos téxicos y mas biodegradables. Se
podria decir que la reaccién Fenton actia como pretratamiento antes de llevarse a la separacion
solido-liquido posterior.

Posteriormente, es necesario neutralizar el pH del agua tratada para garantizar su
compatibilidad con las etapas de tratamiento subsecuentes (pH entre 6,5 — 7,5), con los
materiales de los equipos instalados y su seguridad para la descarga ambiental. La neutralizacion
se logra mediante la adicion de bases, como hidréxido de sodio. De nuevo, el tanque debe tener
un sensor que mida el pH en tiempo real para monitorear en tiempo real que las condiciones
son las adecuadas antes de llegar al separador.

Como ultima etapa, se produce la separacién de sélidos pues durante la reaccién Fenton, se
forman precipitados de dxidos de hierro y otros sdlidos, los cuales son removidos mediante
procesos de sedimentacion, flotacién o filtracién. La separacion efectiva de sdlidos es crucial
para prevenir obstrucciones y mantener la calidad del agua tratada. (F. Martinez, R. Molina et
al., 2018)
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Figura 7. Vision esquematica del proceso Fenton en la planta de aguas residuales
farmacéuticas (F. Martinez, R. Molina et al., 2018).

Proceso Fenton + Tratamiento bioldgico

La integracion de tratamientos bioldgicos a la salida del separador sélido-liquido contribuye a
reducir los componentes biodegradables residuales del proceso Fenton, que actla de nuevo
como pretratamiento. El resultado de eliminacién de la DQO en el agua tratada es del 97%,
incrementando en 8 puntos el valor del proceso Fenton Unico, aunque el tratamiento tiene una
duracién mucho mayor.

En cuanto a costes se refiere, el coste de inversion es claramente mayor que el proceso Unico
pues se tiene en cuenta el reactor bioldgico junto a sus componentes auxiliares. Por el contrario,
los costes operaciones globales son menores ya que el reactor Fenton se da a presion ambiente
y una temperatura menor que en el proceso Unico. A todo ello se le suman los requerimientos
de perdxido de hidrégeno y del manejo de catalizadores, ademas de la energia a suministrar y
los equipos necesarios para controlar el pH y la temperatura de los equipos. (F. Martinez, R.
Molina et al., 2018)
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NaOH f ] AGUA
[~+—s  TRATADA
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: Sélido-Liquido dgico Secuenc
Presion de aire: - TRH: 2 dia
: - s
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Figura 8. Vision esquematica del proceso de acoplamiento Fenton y tratamiento biolégico en
la planta de aguas residuales farmacéuticas. (F. Martinez, R. Molina et al., 2018).
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4.5.Compuestos presentes en aguas residuales en la industria farmacéutica
4.5.1. Industria de la salud

Su actividad econdmica comprende desde la investigacidon, desarrollo y produccién hasta la
distribucién y comercializacién de productos y servicios para cubrir la necesidad humana de
preservar su salud. En la actualidad, el mercado de la salud supone entre el 10% y el 15% del PIB
mundial en economias avanzadas, porcentaje que se prevé aumentar en las proximas décadas.
Y es que la poblacion mundial ascendera a 9.200 millones de personas para 2050, de los cuales
alrededor de 2000 millones rebasaran los 60 afios, por lo que es imprescindible volver mas
eficientes los sistemas de este sector.

El sector farmacéutico ingresé en 2022 casi billén y medio de ddlares estadounidenses,
marcando asi un maximo histdrico. Esta cifra es liderada por Estados Unidos (43% del mercado
farmacéutico global) donde se da mas de la mitad de las ventas totales de medicamentos,
situacidon que no parece que va a cambiar en el futuro. Las previsiones para 2026 apuntan a una
facturacién préxima a los 775.000 millones de délares, mas del doble de los que se espera
alcanzar en dicha fecha en la Unién Europea, segunda regién mas importante en la industria.

La compafiia Pfizer resulta estar por delante del resto, en cuanto a ventas se refiere, pues supone
una cuota de mercado préoxima al 10%. Este hecho es consecuencia de producir la vacuna contra
el COVID-19 mas distribuida (solo en UE supuso el 70% de las dosis inoculadas) convirtiéndose
en el fdrmaco mas vendido en 2022 generando globalmente 56.000 millones de délares
estadounidenses.

Johnson & Johnson, Merk & Co. Y AbbVie son otros de los nombres que cabe mencionar, no
tienen las mismas entradas de dinero que Pfizer, pero si una mejor actuacion en bolsa que su
rival. Por otra parte, en el Viejo Continente, su peso en el sector es notablemente inferior al
gigante norteamericano, no es irrelevante y destacan empresas como AstraZeneca, Sanofi y
Roche, estas dos ultimas por sus medicamentos para tratar dermatitis atdépica, asma,
rinosinusitis crénica o esclerosis multiple.

Mas que cualquier otra industria, el sector farmacéutico depende de la investigacién y el
desarrollo de nuevos farmacos, vital para su crecimiento, como ya ha pasado en la crisis sanitaria
de 2020 provocada por el SARS-CoV-2. Las empresas del sector son conscientes de este hecho y
destinan alrededor del 20% de sus ganancias en proyectos I+D, lo que se traduce en cantidades
superiores a 14.000 millones de délares.

Respecto la situacion en Espaia, el sector farmacéutico es lider en inversidon en 1+D, ya que
representa un 20% de toda la inversién industrial en nuestro pais; un pais lider en ensayos
clinicos (sdlo por detras de Estados Unidos); crea empleo de alta calidad, cualificado e igualitario;
contribuye al PIB nacional por encima de su peso en el empleo a través de su alta productividad
y su gran capacidad exportadora. Ademds, es un referente en economia circular, compromiso
social y los ODS; como se muestra en el siguiente grafico la evolucién del empleo en I+D en
Espafia en los ultimos afios:
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Evolucion del empleo en I+D de la industrias farmacéutica en Espaiia (2018-20222)
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Figura 9. Encuesta de I+D en la industria farmacéutica 2022 (Ministerio de Sanidad (Ministry
of Health, Directorate General for NHS Common Services Portfolio and Pharmacy, 2018).

4.5.2. Clasificacion de los compuestos hallados en las aguas residuales
En las aguas residuales de la industria farmacéutica se puede encontrar una compleja gama de
compuestos por los distintos procesos y lineas de produccion que llegan a la depuradora; se
puede clasificar en estas categorias principales:

e Compuestos Orgdnicos Recalcitrantes

o Farmacos y Metabolitos: los farmacos se definen como cualquier sustancia
quimica que se utiliza para el diagndstico, el tratamiento, la curacién o la
prevencion de una enfermedad, o para tratar afecciones que repercutan en la
estructura o el funcionamiento del organismo. Incluyen antibiéticos,
hormonas, analgésicos, antiinflamatorios, antidepresivos y otros
medicamentos, todos ellos son altamente persistentes en el medio acuatico.

o Intermedios de sintesis: subproductos de reacciones quimicas involucradas en
la produccion de farmacos, que pueden ser téxicos y dificiles de degradar.

o Solventes Orgdnicos: utilizados en procesos de extraccion y purificacion,
incluyen solventes como metanol, etanol, acetona, cloroformo y
diclorometano. Estos solventes pueden tener efectos téxicos y contribuyen
significativamente a la carga organica de las aguas residuales.

e Compuestos Inorganicos

o Salesy Electrolitos: como cloruros, sulfatos, fosfatos y nitratos. Estos
compuestos provienen de procesos de neutralizacion y limpieza.

o Metales Pesados: incluyen cromo, plomo, cadmio, mercurio y otros metales
qgue pueden estar presentes en trazas debido a catalizadores y reactivos. Los
metales pesados son particularmente problematicos debido a su alta toxicidad
y capacidad para bioacumularse en los organismos.

e Nutrientes

o Nitrégeno y Fésforo: presentes en formas como amonio, nitratos y fosfatos.

Estos nutrientes pueden causar eutrofizacion en cuerpos de agua receptores,
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promoviendo el crecimiento excesivo de algas y afectando negativamente la
calidad del agua.
e Otros contaminantes
o Detergentes y Surfactantes: utilizados en la limpieza de equipos y dreas de
produccién. Estos compuestos pueden ser tdxicos para la vida acuatica y
causar problemas de espuma accidn en los cuerpos de agua.
o Compuestos Fendlicos: usados como conservantes o reactivos quimicos, son

téxicos y pueden ser dificiles de degradar biolégicamente.

4.5.3. Perfiles de contaminantes

Algunos de los compuestos mas tipicos en las aguas residuales farmacéuticas son:
Ibuprofeno. Analgésico y antiinflamatorio.

El ibuprofeno es un derivado del acido propidnico con efectos antiinflamatorios, analgésicos
y antipiréticos, este fdrmaco conocido por sus propiedades analgésicas se utiliza en el
tratamiento del reumatismo vy la artritis. Generalmente, es seguro y bien tolerado, aunque
en raras ocasiones puede causar dafo hepatico grave. El ibuprofeno es un sélido
transparente con un olor caracteristico, poco soluble en agua, pero muy soluble en la
mayoria de los disolventes orgdnicos.

Formula molecular: Ci3H150, OH
Peso molecular: 206,285 g/mol

Punto de fusion: 762C

Solubilidad en agua: 21 mg/L a 252C O

Acido salicilico. Metabolito primario de la aspirina.

El acido salicilico, también conocido como &cido 2-hidroxibenzoico, es un compuesto
orgdanico que se presenta en forma de cristales blancos. Moderadamente soluble en agua 'y
mas soluble en etanol, se sintetiza a partir del salicilato de metilo o mediante la carboxilacion
del fenol en el proceso de Kolbe-Schmitt. En dermatologia, se utiliza para tratar acné,

psoriasis y verrugas gracias a sus propiedades queratoliticas y antiinflamatorias. Como
precursor del acido acetilsalicilico (aspirina), es fundamental en la fabricacion de analgésicos
y antipiréticos. Ademas, se emplea como conservante en la industria alimentaria y
cosmética y como intermediario en la sintesis de tintes, fragancias y otros productos
guimicos. Sumecanismo de accidn incluye la penetracién en los poros de la piel para disolver
sustancias que mantienen las células adheridas, promoviendo la exfoliacion y previniendo

la obstruccién de poros, con efectos antiinflamatorios y antimicrobianos.

OH
Formula molecular: C;HsO3
Peso molecular: 138,12 g/mol
Punto de fusion: 158-1612C -
Solubilidad en agua: moderadamente soluble en agua, mas ’ ‘
soluble en etanol y otros solventes organicos. 0
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Acido fenilacético. Intermedio en la sintesis de anti-inflamatorios no esteroideos.

El acido fenilacético, también conocido como acido alfa-toluenoacético, es un compuesto
organico perteneciente a la clase de los acidos carboxilicos. Se presenta como un liquido
incoloro a amarillo pdlido con un olor caracteristico similar al del fenol o almizcle. Este
compuesto se emplea principalmente en la sintesis orgdnica y farmacéutica como precursor
para la produccién de diversos productos quimicos y farmacos, incluyendo antibidticos
como la penicilina, asi como en la fabricacién de aromaticos y fragancias. En térmicos de
seguridad, puede ser irritante para la piel, ojos y vias respiratorias en concentraciones
elevadas, requiriendo prdcticas de manejo seguro en entornos industriales o de laboratorio.
En el contexto de aguas residuales farmacéuticas, su presencia destaca entre los
compuestos que necesitan tratamiento para minimizar su impacto ambiental y cumplir con
las regulaciones de descarga.

Formula molecular: CsHsO, / O

Peso molecular: 136,15 g/mol
Punto de fusidn: 76-779C
Solubilidad en agua: 1 g/100mL a 252C OH

Etanol. Extraccion y purificacion.

El etanol es un compuesto organico también conocido como alcohol etilico o alcohol etanol.
Este liquido incoloro e inflamable tiene un caracteristico olor y sabor ligeramente dulce. Se
produce principalmente mediante la fermentacion de azlcares por levaduras, un proceso
conocido como fermentacién alcohdlica. El etanol tiene una amplia gama de aplicaciones
industriales y comerciales, incluyendo su uso como combustible (bioetanol), disolvente en
la industria quimica, ingrediente en productos de limpieza y desinfectantes, y como
componente esencial en la fabricacidn de bebidas alcohdlicas como vino, cerveza y licores.
Aunque en cantidades moderadas se metaboliza en el higado y se elimina del cuerpo, el
consumo excesivo de etanol puede tener efectos adversos graves en la salud, incluyendo

intoxicacion aguda, daio hepatico crdnico y otros problemas relacionados.

Formula molecular: C,HsOH HSC

Peso molecular: 46,07 g/mol
Punto de fusion: -114,1°C
Solubilidad en agua: completamente miscible

\/OH

en agua en todas las proporciones.
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CAPITULO 5. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

5.1. Preparacion de las disoluciones del farmaco
5.1.1. Materiales utilizados en la preparacion de las disoluciones
- Atazanavir

El sulfato de Atazanavir es un inhibidor de la proteasa disefiado especificamente para dirigirse
e inhibir la actividad de la enzima proteasa del VIH-1. Esta enzima es crucial para la maduracion
del virus del VIH, ya que corta las poliproteinas recién sintetizadas en sus unidades funcionales
necesarias para formar particulas virales maduras. Al inhibir la proteasa, el sulfato de Atazanavir
impide el procesamiento adecuado de estas poliproteinas, lo que conduce a la produccién de
particulas virales inmaduras y no infecciosas.

Su principal mecanismo de accidn consiste en unirse al
sitio activo de la proteasa del VIH-1 de manera

altamente especifica y competitiva, bloqueando I -
o
eficazmente el acceso de los sustratos naturales de N
poliproteina al sitio catalitico de la enzima. Esta
inhibicion detiene la replicacién viral al prevenir la Q g g Q H
.. , . ~ )l\ N N. NGO~
maduracién de las particulas virales. S : N i
E 0

0
Formula: CsgHsaNeO7 - H2S04 H,SO \©
2 4

Peso molecular: 802,93 g/mol

Solubilidad en agua: 4-5 mg/mL

- FeS047H,0

El sulfato de hierro (II) es un compuesto quimico se presenta como un
sélido cristalino de color verde-azulado. También conocido como
vitriolo verde, es una sal de hierro que cuenta con una alta capacidad T

de reaccién y se destaca por su estructura heptahidratada, es decir,
cada molécula del compuesto estd asociada con siete moléculas de
agua. El sulfato de hierro Il heptahidrato es un compuesto valioso en diversas aplicaciones
industriales y agricolas, gracias a su potencial como agente reductor y a su funciéon como fuente
de hierro. A pesar de sus beneficios, debe manejarse con precaucién, ya que puede ser

perjudicial si se ingiere y puede causar irritacion en la piel y Ny
H
los ojos. Ho n—d
9 "
\
Fe! /D
o //o H
Ve s
Férmula: FeSO4-7H,0 A
d NG
Peso molecular: 278,02 g/mol M



Disefio de una instalacion para la eliminacion de compuestos farmacéuticos de aguas
residuales mediante procesos de oxidacion avanzada en la industria de la salud

Solubilidad en agua: 29,5g/100 mL

- H202

El perdxido de hidrégeno, también conocido como agua oxigenada es un compuesto quimico
con caracteristicas de un liquido altamente polar, fuertemente enlazado con el hidrégeno, tal
como el agua, por lo general de aspecto liquido ligeramente mas viscoso. Es conocido por ser un
oxidante potente y eficaz, con la ventaja de ser ambientalmente amigable, porque se
descompone en oxigeno y agua. Sus aplicaciones son miultiples y en muchas areas.

Férmula: H,0; H H

Peso molecular: 34,01 g/mol \ 5:-
O0—0O

Solubilidad en agua: Miscible

- Agua destilada

- Filtro a vacio

- Vaso de precipitados de 500 mL, de 100 mL
- Micropipetas

- Jeringa

- Bascula de 4 decimales de precisién
- 3 papeles defiltro

- Recipiente de 1 litro

- Matraz de 100 mL

- Ajustes de pH

- pHimetro

- Agitacién magnética

- Crondémetro

- 81lvialesde 2 mL

5.1.2. Preparacion disolucion del farmaco

Se comienza con el pesaje de aproximadamente 30 miligramos de Atazanavir en una bascula de
precisidn de hasta 4 decimales, y se diluye en 500 mililitros. La masa es aproximada ya que mas
tarde se filtrara el exceso del farmaco y al tener una solubilidad tan baja (0,005mM), la
concentracién del farmaco en el liquido serd minima, cumpliendo nuestro primer objetivo de
que el contaminante se encuentre a baja concentracion.

Cuando se obtiene el medio litro con el fdrmaco diluido, pasa a un proceso de filtro a vacio
utilizando papel de filtro estandar con una porosidad entre 8-11 micrometros:
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llustracion 1. Filtro a vacio utilizado (imagen propia).

Al filtrar todo el contenido, el papel de filtro junto a los restos de Atazanavir no diluido, se
desechan al contenedor de residuos especifico, y el liquido se vierte en un vaso de precipitados
para ajustar al pH deseado, ya que se han estudiado ensayos con diferentes valores de pH,
utilizando acido sulfurico e hidréxido sddico para neutralizarlo. Los valores de pH estudiados han
sido 3,4 y5.

llustracion 2. Ajustes de pH a 3,01; 4,00 y 5,02 (imagenes propias).

El resultado se vierte en un recipiente de un litro identificado, listo para usarse en la experiencia.

5.1.3. Preparacion de la disolucién de agua oxigenada

Estudios anteriores (H. Tekin et al., 2006) reflejan que la concentracion 6ptima de H202 parala
degradacion de Atazanavir es de 0,25 mM, asi que se preparan 3 opciones para verificar que
este valor es el dptimo. Se hace el estudio sobre 0,025 mM; 0,263 mM y 0,500 mM de H202 al
30%, en un matraz de 100 mL segun los siguientes calculos:

MHZOZ = 34 mg/mmol dHZOZ 30% — 1,135 . 103 mg/mL

mmol 01L 34mg mL 100 10° L
L ’ mmol 1,135:103mg 30 mL

0,025

= 0,25 uL
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mmol 34m mL 100 10° puL
0,263 01L- =29, 22 B o6ul
L mmol 1,135-103mg 30 mL
mmol 34m mL 100 10°pL
0,500 01L- =29 = =By
L mmol 1,135-:103mg 30 mL

Al necesitar al menos 0,25 pL de H202, se diluird 1 mL de H202 en 100 mL de agua osmotizada,
resultando la disolucion al 0,30% de H202 y las cantidades a seguir serdn:

mmol 34m mL 100 10°puL
0,0252%.0,1L - =29. .
L mmol 1,135-103mg 0,30 mL
mmol 34m mL 100 10° L
0,263 01L- =29 — = =260 L
L mmol 1,135-:103mg 0,30 mL
mmol 34m mL 100 106 pL
0,500 0,1L- =29 — . =B =500 puL
L mmol 1,135-:103mg 0,30 mL

5.1.4. Preparacion de la disolucidn de hierro

Estudios anteriores (H. Tekin et al., 2006) reflejan que la concentracion ptima de Fe?* para la
degradacion de Atazanavir es de 0,005 mM, asi que se preparan 3 opciones para verificar que
este valor es el 6ptimo. Se hace el estudio sobre 0,0025 mM; 0,005 mM y 0,0075 mM de

FeSo4:7H20, en un matraz de 100 mL segun los siguientes calculos:

Mgesos-7a20 = 277,85 mg/mmol:-

mmol

0,0025 0,1 L- Z28™M9 — (0695 mg
L mmol

0,00522% . 011 - 222859 — (7 1389 mg
L mmol

0,007522% . 0,11 - Z285™ — 2084 mg
L mmol

Al igual que sucede con el perdxido de hidrégeno, las cantidades de hierro(ll) son demasiado
pequefias, asi que se disuelve 20,84 mgr de FeSo4-7H20 en un matraz de 100 mL. De esta
manera, las medidas a utilizar en los ensayos seran las siguientes:

Cl . V1 = CZ . VZ (35)
C; = 20,85mg/100 mL vV, =100mlL

Cy.1=0,0695mg/100mL ; 13Vy 4 =22 -V, = % 100 mL = 0,34 mL =
- - 1 )
340pL
C,,=0,1389mg/100mL ; =V, , = % VY, = % 100 mL = 0,67 mL =
- - 1 )
670uL

_0,2084mg/100 mL

Cy 3 =0,2084mg/100 mL ; =V, 5 = CC2—13 Vo= e e 100mL = 1mL
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5.2.Descripcion de los ensayos

Una vez se tienen las 3 disoluciones preparadas (farmaco disuelto y los dos reactivos), se buscan
las condiciones dptimas de operacidon con estos dos reactivos, ademas del pH necesario para
qgue se dé el mayor porcentaje de degradacién. Con todo ello, se hardn un total de 9
experimentos por cada valor de pH que resulta de las combinaciones de los valores hallado en
los anteriores apartados. El estudio se realizara para 3 valores de pH, por tanto, se hardn un total
de 27 experiencias.

c (Fe?")
1+ ® & @
0 — & @ 5
1 — & T %
| | |
1 0 1~ ¢ (H202)

Para los ensayos, haremos uso de un vaso de precipitados -en agitacién con imdan- con capacidad
para 100 mL donde, primeramente, se verteran 100 mL de la disolucién de Atazanavir, después
se medird con exactitud -con micropipetas- el volumen necesario de la disolucién del sulfato de
hierro heptahidratado y se incluira en el vaso. Por ultimo, se afiadird el peréxido de hidrégeno
medido con micropipeta y en ese mimo momento, comenzara el crondmetro a contar para tener
en cuenta el tiempo de degradacion.

Respecto al tiempo, para poder estudiar la degradacién se ha decidido recoger muestras en los
siguientes minutos: 0, 1, 2, 4, 8 y 16; resultando la siguiente tabla para cada valor de pH.

Tabla 2. Tabla de referencia para los ensayos a cada valor de pH.

t(min) O 1 2 4 8 16 Fe (uL) H.0,(uL)
1 340 25

2 340 260

3 340 500

4 670 25

5 670 260

6 670 500

7 1000 25

8 1000 260

9 1000 500
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A la hora de extraer la muestra del vaso en agitacidn, se utiliza una jeringa y se lleva a un frasco
de 2 mL con tapas aptas para usarse mas tarde en el HPLC y que serd cada uno identificado
debidamente con el farmaco disuelto, nimero de experimento y tiempo transcurrido desde el
inicio hasta la extraccidn, resultando de la siguiente manera:

farmaco — |, ATZ 44— PH

llustracion 3. Identificacion del vial de Atazanavir (ATZ) a ph 4, el ensayo en condiciones
numero 7 extraido en el minuto 4.

Una vez acabados los ensayos, se deben guardar las muestras y el bote de Atazanavir disuelto
en la nevera pues con el calor es posible que reaccione, hecho que no seria adecuado para el

/

estudio.

llustracidn 4. Vial de muestra y donde se ordenan (imagen propia).
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5.3.Descripcion de HPLC utilizado

Una vez se tienen las muestras de los 27 ensayos, se analizardn mediante cromatografia liquida
de alta resolucién, con la maquina de HPLC (High-Permorfance Liquid Chromatography), esta
dara los resultados con graficos y valores que serdn descritos mas tarde.

La cromatografia liquida de alta resolucidn es una técnica analitica esencial en el campo de la
qguimica analitica para la separacion, identificaciéon y cuantificacién de componentes en una
mezcla, en este caso, de las muestras extraidas a diferentes tiempos en la que se ha dado Ia

esperada degradacidn del farmaco estudiado.

Respecto a los principios de funcionamiento, el HPLC se basa en la separacién de los
componentes de una mezcla mediante su distribucion entre una fase mavil liquida y una fase
estacionaria sélida. La separacion se produce debido a las diferentes interacciones de los
analitos con ambas fases, dependiendo de las caracteristicas de la fase movil y estacionaria:

e HPLC de Fase Normal: utiliza una fase estacionaria polar y una fase mavil no polar,
adecuado para separar compuestos polares.

e HPLC de Fase Reversa: la fase estacionaria es no polar y la fase mdvil es polar, esta es la
modalidad mas comun y se utiliza principalmente para compuestos no polares y polares
moderados.

e Cromatografia de Intercambio idnico: se basa en la interaccion entre los analitos idnicos
y una fase estacionaria cargada, se utiliza sobre todo para separar compuestos cargados
como acidos, bases y sales.

e Cromatografia de Exclusién por Tamanfo: separa las moléculas basandose en su tamafio,
utilizando una fase estacionaria porosa.

En este estudio se ha utilizado el HPLC de fase reversa con una mezcla de fase mdvil que
conseguia la retencion del farmaco a los 6 minutos de comenzar a analizar la muestra.

Los componentes principales y parametros del sistema HPLC son:

e Reservorios de Solventes: contienen las fases moviles (solventes) utilizadas para
transportar la muestra a través del sistema, estas fases pueden ser acuosas, organicas o
una mezcla de ambas, la cual suele ser la opcidon mas comun. En el estudio se ha utilizado
la mezcla 50:50 de acetonitrilo y soluciéon de acetato de amonio, fase orgdanica y fase
acuosa respectivamente. Esta combinacién ha sido estudiada con anterioridad a modo
de prueba y error, modificando las proporciones de los disolventes, concluyendo que
esta combinacion es la mas eficaz para la separacién de los componentes de la
disolucidn -sin sobreponerse en los resultados- y no estar demasiado tiempo el andlisis
en marcha sin conseguir resultados concluyentes.

e Bomba de Alta Presién: es responsable de mover la fase moévil a través del sistema a
altas presiones (generalmente entre 500 y 5000 psi); su funcionamiento es crucial para
conseguir una precisidon y estabilidad del flujo con el objetivo de una separacién
reproducible.

e Introduccidn de las muestras: es un objeto en el que estdn numeradas las posiciones en
las que se va a dar el orden de las muestras en la maquina, este se podra sacar
perfectamente para acoplar las muestras extraidas del experimento.
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Inyector: este objeto introduce la muestra en el flujo de la fase mévil, puede ser manual
o automadtico, y su precision es vital para la reproducibilidad del analisis y resultados
coherentes.

Columna cromatografica: la columna es el corazén del sistema, estd empaquetada con
particulas de material de fase estacionaria, que pueden ser de silice modificada (en
cromatografia de fase reversa) o de otros materiales. La longitud, el didametro y el
tamanfio de las particulas afectan a la eficiencia de la separaciéon. En el estudio se ha
utilizado la columna:

XTerra Shield RP18 3,5 microm 150 mm .

llustracion 5. Columna XTerra Shield RP18 3,5 microm 150 mm utilizada.

Esta columna, con especificaciones de 3,5 microm de tamafio de particula y dimensiones
de 4,6x150 mm, estd hecha de un material hibrido de silice/polimero para la fase
estacionaria. Esta combinacién proporciona mayor estabilidad quimica y mecanica en
comparacién con las columnas tradicionales de silice pura. Respecto el tamafio de
particula, este ofrece un buen equilibrio entre eficiencia de separacion y presién del
sistema, permitiendo una alta resolucidn con tiempos de analisis moderados y presiones
manejables. Por ultimo, las dimensiones de la columna proporcionan suficiente longitud
para una separacion eficaz de compuestos complejos, como pueden ser los productos
intermedios de degradacion del Atazanavir.

Ademas de la columna especifica, la temperatura en la que se situa afecta a la
discapacidad en la fase mévil y la cinética de la interaccién de los analitos con la fase
estacionaria. Por tanto, Controlarla puede mejorar la reproducibilidad y eficiencia de la
separacion, situdndola en el caso del estudio en 40 °C.

Detector: el detector convierte la concentracion de los analitos en una seiial eléctrica
qgue puede ser procesada y registrada. Existen varios tipos de detectores, pero los mas
comunes son los de UV/Vis por su versatilidad y sensibilidad, otros pueden ser los de
indices de refraccion (IR), detectores de fluorescencia y el espectro de masas (MS). En
el estudio, el detector utilizado ha sido de UV a 249 nm pues es con el que cuenta el
HPLC del laboratorio.

Sistema de Datos: este recopila, almacena y analiza las sefales del detector. Los
softwares modernos de HPLC ofrecen herramientas avanzadas de procesamiento de
datos, incluyendo la integraciéon de picos, la cuantificacion, el analisis de conformidad
con normas reglamentarias y la generacién de informes. EIl HPLC del laboratorio es capaz
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de generar y cuantificar los picos para ordenarlos en una tabla que posteriormente se
utilizard para el estudio de la degradacion del farmaco.

En el cromatdgrafo de liquidos (HPLC), mostrado en la llustracién 6, se observan los
elementos superficiales como monitor y componentes de la fase movil:

llustracion 6. Apariencia de la maquina HPLC de la facultad de Ingenieria Quimica y
Tecnologia de la Universidad de Zagreb (imagen propia).

5.4. Descripcion de las experiencias
5.4.1. Descripcion de la recogida de datos

El empleo del HPLC, consigue resultados precisos y exactos, en los graficos se pueden observar
los picos del del farmaco, al tiempo de elucién determinado, en este caso 6 minutos y los otros

picos seran de productos intermedios de degradacidn, como se pueden ver en las siguientes
imagenes:

| )

s

sy e wiamaty 7 701
b e e

llustracion 7. Grafico de la primera muestra del segundo ensayo a pH 3 en el minuto 0.
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llustraciéon 9. Grafico de la tercera muestra del segundo ensayo a pH 3 en el minuto 2.
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llustraciéon 10. Grafico de la cuarta muestra del segundo ensayo a pH 3 en el minuto 4.
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llustracion 11. Grafico de la quinta muestra del segundo ensayo a pH 3 en el minuto 8.
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llustracion 12. Grafico de la sexta muestra del segundo ensayo a pH 3 en el minuto 16.

Los resultados en cada uno de los ensayos se han dado integrando el pico que habia en 6 minutos
para asi medir la degradacion del fdrmaco; se han recogido en las siguientes tablas, siendo la
primera a pH 3, la segunda a pH 4y la tercer a pH 5:

Tabla 3. Resultados de las areas bajo la curva de los picos con sus respectivos ensayos y
condiciones a diferentes tiempos de muestra a pH 3.

, H,0, Degradacion
t (min) 0 1 2 4 8 16 Fe(u) "1 ng3
1 68384 |45123 (38496 |33145 (23998 (11180 |340 |25  |83,65%
2 65700 (8214 [3014 |1541 |[348 |8 340 (260 |99,99%
3 70208 |18476 |15239 |11457 7458 (3304 |340 |500 |95,29%
4 65127 |15477 |12658 |10247 |7458 |3406 |670 |25  |94,77%
5 71392 (394 (362 287 |156 |8 670 260 |99,99%
6 67201 (996 |912 |652 [501 [113 |670 |500 |99,83%
7 65118 19743 |19234 |18987 |16325 |12265 |1000 |25  |81,16%
8 72227 |3544 |2763 |2111 [1698 |666 |1000 |260 |99,08%
9 70089 7122 |6977 |6623 |6287 |4571 |1000 |500 |93,56%
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Tabla 4. Resultados de las areas bajo la curva de los picos con sus respectivos ensayos y
condiciones a diferentes tiempos de muestra a pH 4.

H.O, Degradacion

t (min) 0 1 2 4 8 16 Fe(u) o) oH 4
1 74727 |48003 |42864 |35481 |28459 19030 [340 |25 74,53%
2 69130 |9214 |4251 |[2247 |1241 (202 (340 |[260 [99,71%
3 73256 |24008 |18064 |14654 |9785 |5413 (340 500 [92,61%
4 65479 | 19487 |15478 |12498 |9546 4987 |[670 |25 92,38%
5 66525 (474 (381 350 273 |11 670 |260 |99,98%
6 59867 (1149 (984 |752 |589 |379 [670 |500 [99,37%
7 70256 |22457 |20146 |19547 |17998 |17003 [1000 |25 75,80%
8 63513 [4251 (3416 (2954 |2457 |1856 [1000 |260 [97,08%
9 68965 | 7896 |7569 |7356 |6863 (5968 [1000 [500 |91,35%

Tabla 5. Resultados de las dreas bajo la curva de los picos con sus respectivos ensayos y
condiciones a diferentes tiempos de muestra a pH 5.

H,O, Degradacion

t(min) 0 1 2 4 8 16 Fe (uL) (uL) pH 5
1 73253 |51287 |45888 |38463 [29887 |21986 |340 25 69,99%
2 65666 |10025 |8258 (6543 |4665 (2984 |340 260 95,46%
3 72431 (27821 | 20458 [16355 |10788 (6097 |340 500 91,58%
4 72886 (22598 |18745 |15447 |11362 (6879 |670 25 90,56%
5 72348 (6285 |5012 |[4416 |3688 (2756 |670 260 96,19%
6 66093 [5845 |4856 (4275 |3648 (2669 |670 500 95,96%
7 74708 (49631 |44122 |37621 | 28475 (21184 (1000 |25 71,64%
8 70201 (7451 |6312 |5790 |5095 (3989 |[1000 |260 94,32%
9 72219 (18989 | 16985 |14258 |12548 (8930 |1000 (500 87,63%

Siendo la degradacion:

Areay—Area g

Degradacion (%) = -100 (36)

Area,
5.4.2. Obtencidén del modelo cinético de degradacién del farmaco

Para cada ensayo, se ha estudiado la degradacion del farmaco con los valores de las tablas
anteriores y se ha obtenido el modelo cinético de degradacién para cada combinacién de
reactivos y a distintos pH.
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Para obtener el modelo cinético, se ha representado en una gréfica el drea de integracion de los

picos frente al tiempo, concluyendo que, como no sigue una tendencia lineal, la degradacién no

sigue una cinético de orden cero. Se muestra un ejemplo del primer ensayo a pH 4:

80000

70000

60000

50000

40000

Area

30000

20000

10000

Cinética de orden cero

ves

o el
D
............. °
y =-2634,7x 55040,
R2=0,6751
4 6 8 10 12 14 16
t (min)

Figura 10. Grafico cinética de orden 0 para el primer ensayo a pH 4.

Por tanto, se considera la posibilidad de que la degradacidn siga una cinética de primer orden

concluyendo que se estd en lo cierto: (se ha escogido el mismo ejemplo que la anterior grafica)

1,6
1,4

’

1,2

’

0,6
0,4

0,2

Cinética de primer orden

y =0,0596x + 0,4458

R?=0,9805 ... >
e
o ...
4 6 8 10 12 14 16
t (min)

Figura 11. Grafico cinética de orden 1 para el primer ensayo a pH 4.

Se observa una linea de tendencia con un R? cercano al 1 lo que equivale a una excelente

aproximacion a la cinética de primer orden dada por la ecuacién:
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_—dl4] _
=—-=k [4] (37)
_ (AT dal _ ot
f[A]O 7 =k fo dt (38)

—(n[A] —In[A]y) =k -t (39)
—In[A] = k-t —In[A], (40)

Sabiendo que el modelo sigue una cinética de primer orden, se presentan los resultados de
todos los ensayos para comprobar que todos siguen la misma dindmica.

En primer lugar, en la Figura 12, se presentan los resultados de pH 3.

Ensayos a pH 3: cinética de primer orden

10
y = 0,2608x + 4,5277 '
2 RE =0,34E5
2 “[y=0,4419x + 1,2933
R?=10,993
' v = 0,1429x + 4,0008
. s RI=0,9746
@ . 0. e . y=0,1043x + 3,0027
w5 Tt R*=0[9808 il
= S It ==
v e P e L ¥=0,1118x + 1,3014
N L e g y=0,0291x+ 27,7514 R®=0,9928
P . JTE R = 0,9635
3 p— -
T -r--nu.--1--'-\'\-.'.'.'.-'.'-'-'
5 y = 0,0968x + 1,4085
...... RS 209535 et
[P See = 0,0905x+ 03535 y=0,0323x +1,1392
o . R®=0,9571 R*=05848
o 2 4 3 2 10 12 14 16 18
t {rminy)
®  1%Ensayo ®  PEmsayo 3% Ensayo ® 4% Epsayo
=  LCEpsayo 82 Ersayo - 72 Ensayo - 32 Ensayo
® 3% Ensayo seenenne Lineasl (12 Enzayo) =eoeeeeee Lineal (22 Ensaya) Lineal {22 Enzayo)
«+ Lingal (42 Ensayo) -+« Lineal (52 Ensaya) Lineal (52 Ensayg) «wesee Limeal {72 Ensayo)
--------- Lineal {22 Ensayo) =sseseee Lineal {32 Ensayo)

Figura 12. Resultado grafico de los ensayos a pH 3 con la cinética de primer orden.

A continuacién, en la Figura 13, se presenta los resultados de pH 4 y en la Figura 14, los
resultados de pH 5. Se comprueba en todas, que todos los resultados consiguen acercar su R? a
1, salvo en casos aislados que se desvia algo mas debido a que posibles fallos experimentales.
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Ensayos a pH 4: cinética de primer orden

7
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Figura 13. Resultado grafico de los ensayos a pH 4 con la cinética de primer orden.

Ensayos apH 5: cinética de primer orden
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Figura 14. Resultado grafico de los ensayos a pH 5 con la cinética de primer orden.
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CAPITULO 6. RESULTADOS Y DISCUSION

Para realizar el analisis estadistico de los ensayos, se ha utilizado ANOVA multifactorial del
programa de Statgraphics en el que se han definido 2 hipdtesis, la hipdtesis nula (Ho) significa
que no hay diferencias significativas en la degradacidn del Atazanavir debido a los factores (pH,

concentracién de perdxido de hidrogeno y concentracion de hierro) o las interacciones entre

ellos, y la hipétesis alternativa (H1) donde al menos uno de los factores o sus interacciones

tienen un efecto significativo en la degradacidn del farmaco. Todo ello para llegar a las siguientes

conclusiones:

Primeramente, se presenta el grafico de medias en el que se observa que las condiciones de pH

gue mas eficacia han tenido es a pH 3:

Medias y 95,0% de Fisher LSD

95,00 F 9“’*?75"“
93,0% F
5 91,4233%
E
@®
he}
S91,0% |-
[@)]
(]
(a)
3
89 0% - 88,1484%
87,0% F
3 4 5
pH

Figura 15. Grafico de medias de porcentaje de degradacién para cada valor de pH.

Seguidamente, se estudian las condiciones de los reactivos donde se presenta mayor eficacia de

degradacion del farmaco:

= Respecto a la cantidad de perdxido de hidrdgeno, el valor de 0,263 mM ha sido el que

mayor porcentaje de degradacidon ha mostrado:
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Grafico de Interacciones
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Figura 16. Grafico de interacciones de la concentracion de H202 frente al pH.

= Respecto a la cantidad de hierro, el valor de 0,005 mM ha sido el que mayor porcentaje
de degradacién ha mostrado:
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Figura 17. Grafico de interacciones de la concentracion de Fe frente al pH.
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= Como se ha visto en las anteriores graficas, los picos de mayor degradacion han sido a
pH 3, con 0,263 mM de concentracidn de perdxido y 0,005 mM de hierro; en resumen,
se muestra la siguiente figura en cuanto a condiciones se refiere:

Grafico de Interacciones

100,0% [ 7| c(Fe)

[ 1|—= 0,0025

o - 1 |—= 0,005

96,0% [ 1 |—— 0,0075
S 92,0% .
g |
(@ ]
© 88,0% - =
s ]
(O] 4
(a) L i
X 84,0% .
80,0% [ -
76,0% |- .

0,025 0,2625 0,5
¢ (H202)

Figura 18.Grafico de interacciones de la concentracion de Fe frente a la de H202.

A continuacion, se muestra el grafico de probabilidades de residuos, el cual sigue una linea recta,
hecho que sugiere que los residuos se distribuyen normalmente (similar a la distribucion tedrica)
como sucede en el caso del ANOVA vy se valida su adecuacién al modelo:

Grafico de Probabilidad de Residuos

99,9 - ]

Porcentaje

0,1 1 1 1 1 17
-2,0% -1,0% 0% 1,0% 2,0%
Residuo

Figura 19. Grafico de probabilidades de residuos.
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Ademas, se valida de nuevo que el modelo esta bien ajustado con la representacion de los
residuos frente a los predichos, puesto que los puntos se distribuyen aleatoriamente alrededor
del gréfico, por encima o por debajo del eje horizontal:

Grafico de Residuos para % Degradacion
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69,0% 79,0% 89,0% 99,0% 109,0%
predichos

Figura 20. Grafico de residuos frente a los predichos.

Para concluir, el valor-P es menor que el valor de significacion (0,05) por lo que se rechaza la
hipétesis nula, es decir, se mantienen la hipdtesis de que al menos uno de los factores o sus
interacciones afectan a la degradacion del farmaco. Como se muestra en la tabla siguiente
extraida del programa, los tres valores-P de los factores son menores que 0,05 y coloreados en
rojo:

Tabla 6. Resultados de los efectos/factores estudiados.

Fuente Suma de Cuadrados Gl | Cuadrado Medio Razon-F Valor-P
EFECTOS PRINCIPALES

A:pH 0,0162407 2 0,00812037 37,97 0,0001
B:c (H202) 0131823 2 0,0659115 308,19 0,0000
C:c (Fe) 0,0389065 2 0,0194532 90 96 0,0000
INTERACCIONES

AB 0,00283329 4 0,000708323 3,31 0,0702
AC 0,00116057 4 0,000280142 1,36 0,3288
BC 0,0247295 4 0,00618238 2891 0,0001
RESIDUOS 0,00171093 8 0,000213867

TOTAL (CORREGIDO) 0,217405 26

6.1. Efecto del pH

El valor de pH 6ptimo es 3 coincidiendo con la mayoria de las publicaciones referentes a las
reacciones Fenton y tipo-Fenton, y se debe a dos hechos:
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=  Aun pH por debajo de 3, el H,0, puede permanecer estable solvatando un protén para
formar el ion hidronio (Hs0,+), lo que no seria favorable para la generacién de radicales.

= Aun pH mas alto de 3, se favorece la descomposicion rapida de H,0, en Oz y H;0, sin la
presencia de cantidades suficientes de radicales libres, los cuales se requieren para las
reacciones Fenton.

Porcentaje degradacién contaminante segun
pH

95,00% 94,15%
94,00%
93,00%
92,00%
91,00%
90,00%
89,00%
88,00%
87,00%
86,00%
85,00%

Atazanavir

91,42%

1on

' mpH3
HpH4

88,15%
pH5

Porcentaje degradac

pH

Figura 21. Grafico efecto del pH en la eficiencia de eliminacién (elaboracidén propia).

6.2. Efecto del H,0,

La eficiencia de eliminacién de los compuestos orgdnicos aumenta conforme mayor
concentracién de catalizador se afiade, debido a la mayor generacidn de radicales hidroxilo.

Por otro lado, una sobredosificacion de H,O, puede tener efecto inhibidor reduciendo la
disponibilidad de estos radicales para la oxidacién de contaminantes:

'0H+H202_>H02+H20 (41)

Ademas, tanto H,0, como Fe?* en exceso pueden reaccionar con los radicales hidroxilo,
disminuyendo la eficiencia global del proceso Fenton.

6.3. Efecto de la relacién H,0, /Fe*

La relacién molar 6ptima de H,0, y Fe* es crucial para maximizar la eficiencia del proceso,
aunque depende en gran medida del tipo de contaminante y las condiciones especificas del
tratamiento. Por ejemplo, algunas investigaciones han encontrado que la relacion 6ptima es 3,7
y otras 329; con este contaminante (Atazanavir) ha sido de 52,6; dentro del rango esperado.
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CAPITULO 7. DISENO DE LA INSTALACION

7.1. Descripcion de la solucion adaptada

Para el disefio de la instalacién se ha supuesto una industria farmacéutica que recibe 3 m3/h,
basada en satos de bibliografia consultada, (F. Martinez, R. Molina et al., 2018) y un efluente
contaminado. La instalacién consta de:

e Primeramente, se encuentra un depédsito de cribado con tamizadores para eliminar

particulas grandes que hayan podido acceder al efluente como son cdpsulas o peliculas,
evitando la obturacion de las tuberias. Este seria el primer residuo del proceso. Ademas
de contar con un caudalimetro para acceder mejor al dato de cuanto volumen de agua
por dia llega a la depuradora

e A continuacién, se encuentra el tanque recolector cdncavo para que se dé la

homogeneizaciény se consiga almacenar el efluente el tiempo necesario para no saturar
a los demas reactores. La bomba sumergida dirigira el efluente al siguiente depdsito.
e Eldepdsito de ajuste de pH conseguira reducir este valor hasta 3 mediante la adicidon de

acido sulfurico, donde se dara la maxima eficiencia de la reaccion Fenton en el siguiente
depdsito. Este depdsito es importante que tenga agitacion para homogeneizar el pH a
todo el efluente posible y que cuente con un caudalimetro a la entrada pues es
importante saber el caudal de entrada para adicionar cierta cantidad de reactante para
llegar al pH deseado.

e En el reactor Fenton es donde se daran las reacciones vistas y donde los contaminantes
orgdnicos se degradaran lo maximo posible gracias a la adicién de H,0, y de FeSO, en
correctas proporciones. Tiene un sensor de temperatura, pues se puede elevar la
temperatura hasta aproximadamente 702C y el tiempo de retencidn sera lo suficiente
para que se degraden -90 min- (F. Martinez, R. Molina et al., 2018).

e Seguidamente, el efluente llega al tanque de neutralizacidn, en el cual se adiciona NaOH

para conseguir elevar el pH hasta aproximadamente 6,5 atendiendo a las necesidades
posteriores de los microorganismos en el biorreactor. Este depdsito también estara
agitado continuamente y portara un sensor de pH, ademas de que precipitara el hierro
proveniente de la reaccién Fenton, por lo que el siguiente tanque tratara de eliminarlo
del efluente.

e Elsiguiente depdsito serd un decantador de fangos que separara el liquido de los fangos

metalicos (hierro precipitado), los cuales se redirigirdn a su procesamiento particular
para la posterior valorizacién o reutilizacidn si es posible. Estos fangos seran el segundo
residuo creado en el proceso.

e Por ultimo, el biorreactor cierra el proceso degradando los microorganismos a posibles
compuestos que hayan quedado disueltos y el efluente no cumpla la normativa por su
causa. Este decantador cuenta con aireacion puesto que los microorganismos utilizados
son aerobios los cuales habra que cambiar cada 20 dias y el tiempo de retencién del
efluente sera de 2 dias. Esta etapa también supone apartar el tercer residuo generado,
el fango bioldgico, que serd encaminado hacia su tratamiento particular (F. Martinez, R.
Molina et al., 2018).
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Con todo ello, el agua tratada habrda eliminado compuestos organicos de gran tamafio, los

emergentes, minoritarios y cumpliendo las normativas estatales y autondémicas.

7.2. Caracterizacion y gestion de residuos

Residuo de soélidos gruesos (tamizadores)

El primer residuo es generado en el depdsito de cribado, donde se tamizan particulas
grandes como capsulas, peliculas o cualquier material sélido que haya ingresado en el
efluente. Generalmente, estan compuestos de materiales no biodegradables como
pldsticos, metales y restos de productos farmacéuticos; y su cantidad es variable.

Estos materiales deben ser separados para que eviten la obturacion de las tuberias en
etapas subsecuentes, y almacenados temporalmente en contenedores especificos segun
composicion para mas tarde, evaluar la opcién de reciclaje, principalmente de plasticos o
metales. Los residuos que no sean reciclables deben ser enviados a instalaciones de
eliminacion adecuadas como vertederos controlados, garantizando el cumplimiento de las
normativas locales e internacionales.

Fangos metalicos

El segundo residuo es generado en el decantador de fangos tras el proceso de neutralizacion
del pH, donde el hierro precipitado (resultado del proceso Fenton) es separado del efluente.
Principalmente son compuestos de hierro precipitados, aunque puede contener trazas de
otros metales o compuestos orgdnicos y su cantidad depende de la carga de contaminantes
del efluente y la dosis de reactivos Fenton adicionada.

Los fangos metadlicos deben ser recolectados y almacenados en contenedores adecuados,
evitando la exposicion al aire para minimizar la oxidacién adicional. Si es factible, estos
pueden ser reciclados o valorizados para recuperar los metales como, por ejemplo, el hierro
precipitado puede ser reutilizado en procesos industriales -produccién de pigmentos- o en
la produccidon de materiales de construccidon -aditivos mejorando ciertas propiedades
mecanicas-. Finalmente, los residuos que no pueden ser valorizados, deben ser enviados a
plantas de tratamiento de residuos peligrosos, donde se realice su estabilizacién y
confinamiento, evitando cualquier lixiviacién que pueda contaminar el suelo o a las aguas
subterraneas.

Fangos biologicos

El tercer y ultimo residuo es producido en el biorreactor, donde los microorganismos
degradan los compuestos organicos presentes en el efluente. Principalmente consisten en
biomasa microbiana muerta o inactiva, junto con materia organica residual no degradada;
la cantidad de fango bioldgico generada depende de la carga organica de la fuente y del
tiempo de retencion en el biorreactor.

Los fangos bioldgicos se recogen periddicamente y se someten a un proceso de
espesamiento para reducir su volumen seguido de una digestion anaerobia (si es viable)
junto a la deshidratacion mecdnica. Ya estabilizados, estos pueden ser compostados o
utilizados como enmienda orgdnica en agricultura si cumplen con los requisitos de calidad y
no contienen contaminantes peligrosos. Finalmente, los fangos que no pueden ser
valorizados deben ser dispuestos en rellenos sanitarios autorizados o incinerados,
asegurando que la eliminacidn sea segura y no genere nuevos riesgos ambientales.
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7.3. Calculos de la instalacion

Para el disefio de la planta, los datos de partida se han obtenido de la bibliografia del articulo
"Techno-economical assessment of coupling Fenton/biological processes for the treatment of a
pharmaceutical wastewater" (F. Martinez et al., 2018).

Tabla 7. Parametros para el disefio del proceso.

Q(m*/h) 3
DBOs (mg/L) 7010
SS (mg/L) 790

CM (kg DBOs/kg SS-d) 0,2

De los datos de partida, se calculara el volumen del tanque de reaccidon Fenton:

Voxia =Q-T (42)

e V:Volumen efectivo del tanque (m3)
e Q: Volumen de agua disefio (m3/h)
e T:Tiempo de retencion hidraulica (h)

El tiempo de retencion hidraulica para un pretratamiento suele estar entre 2 y 8 horas, aunque
al ser un tratamiento avanzado, debe ser entre 1y 6 horas. Al ser un proceso muy rapido donde
se ha visto que la degradacion en 16 minutos llega a ser practicamente del 100%, con 1 hora
bastara:

Voxid=3-7-1h=3m3

El drea efectiva del tanque de reaccién de oxidacién se calcula de la siguiente manera:

F =Voxia/H (43)

e F:Area efectiva del tanque (m?)
e H: Profundidad efectiva del tanque (m)

El tanque de acero inoxidable visto tiene una altura de 2,291 m con un espesor de chapa de 1,5
mm aproximadamente, por lo que:

3m3

F=5291—00015m

=131m

El area efectiva es la superficie util que debe de estar disponible para cumplir el objetivo del
depdsito, por tanto, se necesitara un reactor con un diametro mayor que 1,31 m pero sin
excederse demasiado, pues sino llevara a subutilizacién des espacio aunque con la ventaja de
que si sube la faena en la planta farmacéutica y entra mas caudal, se podra tratar
adecuadamente.

Seguidamente, se calculara el volumen del biorreactor:

—3m3 24h—72m3
Q= h d d
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_ [DBOs]-Q

Vbiorreact - SS-Cyp (44)

e [DBOs]: concentracién de DBOS entrante al biorreactor (kg/m3)

e SS: Sosilos suspendidos (kg SS/m?3)

e CM: carga masica, relacidén entre materia organica entrante al reactor bidlogico en una
unidad temporal y la masa de microorganismos que hay en el reactor (kgDBOs/kgSS-d)

Como la demanda de oxigeno ha sido reducida hasta 95% en el reactor Fenton, al biorreactor

llegara el 5% de la entrante al proceso:

mg kg 1000L

L 10°mg m3

mg kg 1000L
L 10°mg m3

[DBOs] = 7010 .0,05 = 0,32 kg DBOs/m?

SS =790 =0,79 kg SS/m?3

3
0)32’WD—§&5’. 72m_
m

Vhiorreact = = 144m?3
0,79 kg SS 0,2 kg DBO

m3  “kgSS-d

A partir del volumen del biorreactor se obtiene el tiempo hidraulico, es decir, el tiempo que

permanece el agua residual en el biorreactor:
HRT = Vbio;react (45)

_ 144 m3 B

HRT = —=2d

m
727

La produccidn de fangos por kg de DBOs eliminada en el proceso biolégico se calcula mediante

la ecuacion:
P, =12-Cp*® (46)

P, =12 (ozngBOS)O'Zg—osw kg S5
e "“kgSS-d """ kg DBOs

A partir de la produccion especifica, se obtiene el tiempo de retencién del fango:

1

0= (47)
6 = ! =6,03d
_0829 kg SS -02ngBO5_ ’
82915 DB0; Y’ kg SS-d

Con el tiempo de retencidn del fango obtenido, se relaciona con el consumo de O; a la
temperatura de trabajo de 202C mediante la siguiente tabla:
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Tabla 8. Consumo especifico de O, (kg O,/kg DBOs) seguiin edad del fango y temperatura de
trabajo (Fuente: ATV-DVWK-A-131E)

Edad del fango (d)
T (2C)
4 8 10 15 20 25
20 0,99 1,14 1,18 1,25 1,29 1,32

Interpolando entre 4 y 8 dias, se obtiene la edad del fango para 6,03 dias:

8—4 8—6
= (48)
1,14—-0,99 1,14—x
x = 1,065
kg 0,

Consumo especifico 0, = 1'065W

Las necesidades de aireacidon se evallan a través de la capacidad de transferencia de los
difusores, en kg O,/d en condiciones estandar, a través de la siguiente ecuacion:

N=N,- (ﬁcs_—cw) @20 . o (49)

Csz20

¢ No: masa de oxigeno transferida en agua limpia a 202C y oxigeno disuelto cero (kg O»/d)
e N: masa de oxigeno transferida en condiciones normales (kg 0O,/d)

e [:factor de correccién de tensién superficial y salinidad

e q: factor de correccidn de transferencia de oxigeno para agua residual

e (:factor de correccion de temperatura

e (CS: concentracidn de saturacion de oxigeno a temperatura de trabajo.

e Cw: concentracion de oxigeno en agua residual en condiciones de trabajo.

e (S20: concentracion de saturacion de oxigeno en agua de red a 209C.

e T:temperatura de trabajo (2C)

Los valores de coeficientes y valores de concentraciones en la siguiente tabla:

Tabla 9. Valores y coeficientes para calculos.

o 0,45 CS (mg/L) 9,17
B 0,95 Cw (mg/L) 2
® 1,024 €S20 (mg/L) 9,17
0,95-9,17%—2%
N =N, - g -1,024?9729. 0,45 = N, - 0,33
917>

Se necesita calcular el oxigeno transferido en condiciones normales necesario para oxidar la

materia organica, N:
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N
Ny = 033 (50)

Ademads, cabe tener en cuenta que, en condiciones de aireacién y con nitrégeno amoniacal
presente, también se producira la reaccién de nitrificacion, que podria competir con la oxidacion
de materia organica si no hubiese oxigeno disuelto suficiente.

Se consumiran dos moles de 02 por mol de N presente:

2mol 0 IN 3290 0 kg O
e DAt Rt Y- et Y
1molN 14gN molO, gN kg N

A continuacidn, se calcula el oxigeno transferido en condiciones normales y el nitrégeno, puesto

que habra nitrégeno amoniacal en la disolucion:

kg 0, kg DBOgs __m3 kg 0,
——-032———72—— = 24,54
kg DBOs

N,, = 1,065 — y y

kg O

Nyt = f -0 - 4,57 ngz * Namoniacar - @ (51)

f: factor de seguridad

p: factor de correccidn del proceso
e  Namoniacal: CONcentracién de nitrégeno amoniacal en el influente (kg N/m3)
Q: caudal del influente (m3/d)

Npie = 1,2+ 4,57 IZ](IJVZ 40 - 10—3krz_iv_ 7277173 — 1579 kng2
N = Ny + Npjr = 24,54 k902 | 15795992 _ 4933 kgdoz
Sustituyendo:
40,33 X9 d02 kg 0,
No=——=3 — = 12221

Conociendo la cantidad de oxigeno que hace falta aportar, se puede calcular el caudal de aire
que se necesita aportar y el nimero de difusores presentes en el biorreactor:

Caudal de aire = —° (52)
X045 'Paire
| 122,219 02 m3aire
Caudal de aire = — = 451,129
kg 0, kg aire
0,21 o ane’ 29 —5——
g aire m3 aire

Respecto los difusores, se ha decidido escoger el modelo ABS PRF 300 de Sulzer, que trabaja en
un rango de 1,5 a 8 m3/h, optando por 6 m3/h en el cual la eficiencia estandar de transferencia
de oxigeno es del 28%. Con todo ello:

Caudal de aire
SOTE

Caudal de aire = (53)
3 .
451,129 = ere — 1611,164 miaire
0,28 B ’

Caudal de aire =
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Caudal de aire
Nedifusores = ———— 4
f sores caudal difusores (5 )

m3aire 1d 1difusor

d 24h _m3
6

Nedifusores = 1611,164 = 11,19 difusores =~ 12 difusores

El biorreactor contara con 12 difusores en su interior.

Por ultimo, se debe obtener el didmetro de las tuberias a instalar, donde se estima una velocidad
media del agua de 1,5 m/s:

Sp=2 (55)
3
Sp = —— = 0,00056 m? = 5,6 cm?
15736007

Entonces el diametro de la tuberia de instalacion sera:

4 STt

Q= — (56)

4-0,00056 m?
0= E——— 0,0267 m = 26,7 mm

Por tanto, se debe elegir una tuberia que tenga de didmetro interior mas que el exigido, el cual
se ha calculado previamente. Segun el catalogo visto, se escogera la tuberia de PVC de DN 32
mm, la cual estara instalada en todo el proceso de depuracidn de aguas.
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7.4. Diagrama de flujo

A continuacidn, en la Figura 22 se presenta el diagrama de flujo del proceso con la descripcién

de sus componentes:

Tabla 10. Descripcion de elementos del diagrama de flujo

Al-5

B1

B2-6

B7-8

C1

D1

D2,
D9-18

D3

Agitador eléctrico

Bomba sumergida

Bomba general

Bomba purga de
fangos

Compresor

Deposito de cribado
Tamizadores

Depdsito general

Depdsito de
recoleccion

D4

D5

D6

D7

D8

M

NS

NI

Depdsito ajuste de
pH

Reactor Fenton

Depdsito de
neutralizacion

Separador sélido-
liquido

Reactor bioldgico

Motor eléctrico

Sensor nivel
superior

Sensor nivel
inferior

P

pH

PR1

Ql-3

V1-9

VS1-6

Sensor de presion

Sensor de pH

Pulverizadores

Caudalimetro

Sensor de
temperatura

Valvula general

Valvula de
seguridad

Intercambiador de
calor
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CAPITULO 8. CONCLUSIONES

En el presente Trabajo de Final de Grado se ha evaluado la capacidad de eliminacién de
compuestos organicos de aguas residuales de la industria de la salud mediante el proceso
Fenton, categorizado dentro de los Procesos de Oxidacién Avanzada (POAs), con la finalidad de
disefiar una instalacién que permita tratar el efluente de la manera mas eficiente posible.

A partir del trabajo realizado a lo largo de la memoria, algunas de las conclusiones que se pueden
extraer son:

= Las cantidades de empleo de los reactivos necesarios para conseguir maxima
eficiencia de degradacion. Cuanto mayor es la cantidad de los reactivos, se dan
reacciones secundarias que inhiben las reacciones de degradacion que se
quieren. Si se aflade menos cantidad, no llega a aparecer la concentraciéon
suficiente de iones hidroxilo, responsable de degradar las moléculas organicas.

= Los valores de pH que maximizan la degradacién de los compuestos organicos
en el mismo tiempo de reaccién. A medida que aumenta, no se consigue tanta
concentracién de iones hidroxilo como a pHs bajos, por lo que el rendimiento
es menor.

= Elestudio cinético de la degradacidon del Atazanavir ha sido de orden 1 obtenido
a partir de los resultados del HPLC medidos a diferentes tiempos y con
diferentes factores que han afectado, aceptando la hipdtesis de ANOVA en que
estos determinan el grado de descomposicién del farmaco.

= Los procesos de oxidacion avanzada ya estdn siendo utilizados para
tratamientos de agua y se ha comprobado que el proceso Fenton tiene un gran
rendimiento para la eliminacién de compuestos orgdnicos disueltos que los
métodos convencionales no alcanzar a reducir o eliminar su concentracién.

= Eldisefio de la instalacion contribuye significativamente a la sostenibilidad de la
industria, proporcionando una mejor calidad del agua tratada con un sistema
optimizado e innovador.

Mediante la realizacién de este proyecto, se han cumplido los objetivos propuestos y se ha
profundizado tanto en las competencias transversales como las capacidades generales y
especificas adquiridas a lo largo del grado, como son la busqueda bibliografica, redaccién de
textos cientificos, el trabajo en laboratorio, sintesis de datos, analisis, presentacién de
resultados y resolucién de problemas. Finalmente, se ha elaborado el disefio de la planta de
depuracion para el sector de la salud y escalado a nivel industrial, junto a un estudio de viabilidad
econdmica para poder valorar su rentabilidad.
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10.1. Necesidad del presupuesto

Para llevar a cabo la instalacién industrial para la eliminacidon de compuestos farmacéuticos de
aguas residuales mediante procesos de oxidacidén avanzada en la industria de la salud, se
elaborard un presupuesto detallado que incluird los costos parciales de mano de obra,
instrumentacién, equipos y gastos generales, diferenciados en unidades de obra. Este
presupuesto abarca la instalacién y puesta en marcha de los equipos necesarios. Es importante
sefalar que no se contemplan en este presupuesto las conducciones, maquinaria adicional ni
medidas de proteccién colectivas, las cuales se valoraran posteriormente una vez se disponga
de las medidas especificas en el sitio de obra.

10.2. Mano de obra

Tabla 11. Presupuesto mano de obra.

Mano de obra Unidad Cantidad Precio unitario  Precio total
Oficial 12 Fontanero Horas 60 11,44€ 686,40€
Oficial 12 Electricista Horas 50 11,44€ 572,00€

Pedn ordinario Horas 60 10,24€ 614,40€

Ingeniero Horas 120 20,60€ 2472,00€

TOTAL MANO DE OBRA 4344,80€

10.3. Equipo

Tabla 12. Presupuesto equipo.

Equipo Cantidad Precio unitario Precio total
Bomba sumergible GRUNDFOS MTR
5-2/2 A-W-A-HUUV 1 1931,25€ 1931,25€
Bomba GRUNDFOS TP 32-50/2 A-O-I-
BQQE-AW1 7 2798,51€ 19589,57€
Difusores 12 128,24€ 1538,88€
Parrilla de difusores 1 906,40€ 906,40€
Agitador FLUID MIX VPT 5 2987,00€ 14935,00€

TOTAL EQUIPO 38901,10€
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10.4. Reactivos

Tabla 13. Presupuesto reactivos.

Reactivos Unidad Cantidad Precio unitario Precio total
Perdxido de Hidrogeno 30% L 60 2,26€ 135,60€
Acido sulftrico 98% L 60 3,05€ 183,00€
Hidréxido de Sodio Kg 60 4,12€ 247,20€
Hierro(ll) sulfato ke 30 2 07¢€ 62,10€

heptahidratado

10.5. Uniones y tuberias

Tabla 14.

TOTAL REACTIVOS 627,90€

Presupuesto uniones y tuberias.

Uniones y tuberias

Unidad Cantidad Precio unitario Precio total

Tubo PVC-C 32mm.25atm. Metros 50 13,33€ 666,50€
Manguito PVC-C 32 mm. Unidad 60 5,25€ 315,00€
Codos PVC-C 32 mm. Unidad 40 6,26€ 250,40€

TOTAL UNIONES Y TUBERIAS | 1231,90€
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10.6. Instrumentacion, control y equipo auxiliar

Tabla 15. Presupuesto instrumentacion, control y equipo auxiliar.

Instrumentacion Unidad Cantidad Precio unitario Precio total
Vélvulas manuales Unidad 9 45,33€ 407,97€
Valvulas de seguridad Unidad 6 309,00€ 1.854,00€

Caudalimetro Unidad 3 504,70€ 1.514,10€
Sensores de nivel Unidad 12 309,00€ 3.708,00€
Mandmetro Unidad 1 154,50€ 154,50€
Compresor Unidad 1 2.296,68€ 2.296,68€
Sensor pH gama media Unidad 2 257,50€ 515,00€
Intercambiador de calor Unidad 1 5.150,00€ 5.150,00€
Sensor de temperatura Unidad 1 103,00€ 103,00€
TOTAL INSTRUMENTACION | 15703,25€
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10.7. Tanques y depdsitos

Tabla 16. Presupuesto tanques y depésitos.

Tanques y depdsitos Unidad Cantidad  Precio unitario Precio total
Tanque de cribado Unidad 1 15.450,00€ 15.450,00€
Tanque recolector Unidad 1 103.000,00€  103.000,00€
Depdsito ajuste pH Unidad 1 10.300,00€ 10.300,00€

Reactor Fenton Unidad 1 88.000,00€ 88.000,00€
Tanque neutralizacién Unidad 1 10.300,00€ 10.300,00€
Separador soélido-liquido Unidad 1 51.500,00€ 51.500,00€
Biorreactor Unidad 1 109.180,00€  109.180,00€
Tanques de reactivos Unidad 3 110,00€ 330,00€
Depdsitos de residuos Unidad 3 2.060,00€ 6.180,00€

TOTAL TANQUES Y DEPOSITOS | 394240,00€
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10.8. Resumen

Tabla 17. Resumen presupuesto total.

Mano de obra 4344,80€
Equipo 38901,10€
Reactivos 627,90€
Uniones y tuberias 1231,90€
Instrumentacidn, control y equipo auxiliar 15703,25€
Tanques y depdsitos 394240,00€
PRESUPUESTO EJECUCION MATERIAL 455048,95€
Gastos generales (13%) 59156,36€
Beneficio industrial (6%) 27302,94€

PRESUPUESTO TOTAL DE EJECUCION POR CONTRATA 541508,25€

IVA (21%) 113716,73€

PRESUPUESTO BASE DE LICITACION TOTAL 655224,98€

El presupuesto base de licitacion total es de SEISCIENTOS CINCUENTA Y CINCO MIL
DOSCIENTOS VEINTICUATRO EUROS y NOVENTA'Y OCHO CENTIMOS.
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