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RESUMO

Investigou-se a remocdo do Acido Mefenamico presente em &gua por meio de oxidagdo via 0zonio, sob
diferentes condi¢des de pH da amostra e dosagens de oxidante. A parte experimental envolveu a calibragdo do
equipamento gerador de ozonio e do equipamento de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC). A
eficiéncia do processo foi determinada pela diferenga entre concentracao inicial e remanescente do farmaco,
por meio de leituras em HPLC. Amostras a concentragdo de 100 mg MEF/L tiveram o pH ajustado para 3, 7 e
12 e, entdo, foram oxidadas com o0zdnio & concentragdo de 32,9 mg Os/L, 49,3 mg Os/L e 65,8 mg Os/L,
durante 3 minutos. Verificou-se que a solubilidade do Acido Mefenamico varia com o pH da solucdo, sendo
maior em meio alcalino. Além disso, constatou-se que a eficiéncia de remogdo do farmaco depende do pH da
amostra e da dose de 0zdnio. Nas condicBes neutra e alcalina, o 0z6nio foi capaz de remover mais de 90% do
Acido Mefenamico presente inicialmente na amostra.

PALAVRAS-CHAVE: Acido Mefenamico, Oxidagao, Ozonio.

INTRODUCAO

Os compostos farmacéuticos sdo constituidos por uma fracdo organica (suscetivel a biodegradacdo) e por
compostos refratarios, os quais ndo sdo degradados por tratamento bioldgico, e nem nos tempos de detengédo
hidraulica normalmente aplicados. Dessa forma, permanecem no efluente tratado, e, portanto, podem ser
lancados em corpos d’agua receptores.

Esses poluentes tém sido detectados no solo e nos sistemas hidricos, em concentracdes de pg/L e ng/L,

corroborando que os métodos convencionais de tratamento de agua ndo sdo eficientes na remocdo de farmacos
presentes em solucdes aquosas.

Além de contaminarem o solo e os recursos hidricos, acredita-se que esses compostos residuais, mesmo em
baixas concentracdes, podem induzir o aumento da resisténcia de bactérias, o aumento da incidéncia de casos
de cancer e alterar o sistema reprodutivo de organismos aquaticos. Visto que as aguas superficiais
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frequentemente sdo utilizadas como mananciais de abastecimento, é possivel que possa provocar, também,
efeitos toxicoldgicos nos seres humanos.

Diante disso, sdo de extrema importancia o desenvolvimento e aprimoramento de novas tecnologias capazes de
remover tais compostos. Dentre elas, a oxidacdo quimica e os Processos Oxidativos Avancados (POAS)
mostram-se promissores, pois sdo capazes de oxidar rapidamente os fA&rmacos em compostos biodegradaveis e
menos toxicos, e normalmente, removem 100% dos compostos, enquanto que 0S convencionais removem
menos de 50%.

Os POAs utilizam fortes agentes oxidantes, como, por exemplo 0 0z6nio. Assim, o 0zénio pode ser utilizado
tanto como desinfetante quanto como oxidante, sendo que a oxidacdo pode ser via ozdnio molecular
(Eo=2,07V) ou via radical hidroxila (Eoq=2,80V), predominante em meio &cido e basico, respectivamente.

Os radicais hidroxila passam a ser formados em pH préximo a 12, e tendem a aumentar a taxa de degradacéo
dos compostos, acarretando em aumento de eficiéncia. Dessa forma, fica evidente a importancia do controle do
pH da solugdo; além disso, outros parametros influenciam na eficiéncia da ozonizacao, tais como a presenca de
matéria organica, a concentracdo de contaminante e de oxidante, entre outros.

Os compostos insaturados e com estruturas aromaticas com doadores de elétrons (alquil, amina ndo protonada,
fenol e met6xi, por exemplo) sdo, normalmente, suscetiveis a 0zonizacdo, ao contrario dos grupos receptores
de elétrons (estruturas amidas e grupos carboxilios, por exemplo).

Dessa forma, o presente trabalho investigou o desempenho do oxidante ozénio na remocdo do Acido
Mefendmico (MEF) presente em agua, em funcdo de pH e dose de ozbnio. O trabalho consistiu também em
calibracdo do gerador de 0z6nio e do equipamento de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC).

ACIDO MEFENAMICO

O Acido Mefenamico, principio ativo do Ponstan®, é um anti-inflamatério nao-esteroidal com atividade
analgésica e antipirética, indicado principalmente em casos de colica menstrual. E altamente insolGvel em
agua, e sua solubilidade aumenta a medida que o pH da solugdo é elevado.

O farmaco é composto por 4cido benzoico e por dimetilbenzeno ligado a amina secundéaria (Figura 1), e,
portanto, é passivel de reagcdo com o 0z6nio.

COOH CH,
H
N CHs

Figura 1: Estrutura molecular do Acido Mefenamico (C1sH1sNOz). Extraido de The Merck Index
(2013).

MATERIAIS E METODOS

O trabalho consistiu em ensaios laboratoriais, envolvendo preparo de solugdes, calibracdo do equipamento
gerador de ozo6nio e do equipamento de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) e investigagdo de
diferentes condi¢Bes de oxidacéo.

O Acido Mefenamico (98% de pureza) é proveniente da Sigma Life Science (EUA); o alcool etilico e a acetona
(P.A) sdo da Labsynth Produtos para Laboratérios Ltda. (Brasil); o metanol (gradient grade para
cromatografia em fase liquida) é da Merck Millipore (Alemanha), e utilizou-se agua ultrapura (resistividade
18,2 M Q cm), obtida pelo sistema de purificacdo de agua Milli-Q, Millipore (Alemanha).
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As etapas de trabalho serdo descritas a seguir:

PREPARO DA SOLUCAO MAE E DA AGUA DE ESTUDO

A solucdo mae foi preparada a 4 g/L, por meio da adigdo de 1 g do principio ativo do MEF em 0,125 L de
alcool etilico e 0,125 L de acetona P.A.. Em seguida, a solugdo foi homogeneizada e armazenada a 8°C.

A &gua de estudo foi preparada a 100 mg MEF/L, por meio da adi¢do de 25 mL da solugdo mée em 1 L de
agua. Em seguida, a solugdo foi homogeneizada e armazenada a temperatura ambiente.

CALIBRAGAO DO EQUIPAMENTO GERADOR DE OZONIO

O gerador de oz6nio utilizado é o Modelo O&L 1.5 RM, da Ozone & Life (Brasil). O equipamento foi
previamente calibrado por meio do método iodométrico Cl 4500 B — Os, de modo a estabelecer a vazdo de ar
oxigénio (L/min.) e a porcentagem de producdo de ozdnio (g Os/h) necessaria para obter as doses de ozdnio
(mg Os/L) requeridas em cada ensaio.

A Equacédo 1 foi usada para obtencdo da dose de ozbnio a partir da sua producdo, em funcdo do tempo de
oxidacdo e do volume de solucdo ozonizado.

P-t-1000
T V60 Equacio (1)
Onde: D é a dose de ozbnio (mg Os/L); P é a producédo de ozbnio associada a determinada vazao de
oxigénio (g Os/h); t é o tempo de oxidagdo (min.) e V é o volume de amostra ozonizado (L).

CALIBRAGAO DO EQUIPAMENTO HPLC

O HPLC utilizado é o Dionex Ultimate 3000, da Thermo Scientific (Alemanha). A separacdo foi em uma
coluna Phenomenex (Alemanha) C18 (2) de 250 mm de comprimento x 4,6 mm d.i.. A fase mével foi de

acetonitrila, a 35°C, volume de injecdo de 5 pL, fluxo igual a 1,0 mL/min. e deteccdo em UV/Vis dad. (275
nm).

O equipamento foi calibrado a partir de solucfes padrdo MEF/Metanol (100, 75, 50, 25, 10, 5 mg/L), as quais
foram colocadas em banho de ultrassom (30°C) durante 15 minutos e, entdo, lidas no HPLC. As solugdes
foram analisadas em triplicata e a curva de calibragdo foi construida utilizando a média aritmética das
respectivas absorbancias. Além disso, a curva construida foi aferida por meio da média aritmética das
concentragdes lidas no equipamento.

OXIDACAO DO ACIDO MEFENAMICO VIA OZONIO

Para os ensaios de oxidacdo, a agua de estudo (100 mg/L) permaneceu em repouso durante 72 horas e, entéo,
teve 0 seu pH ajustado para 3, 7 e 12. Em seguida, volumes previamente fixados foram ozonizados durante trés
minutos e, as solugbes foram entdo transferidas para vials, para posterior leitura em HPLC. Os ensaios foram
realizados em triplicata e os resultados foram expressos em fungdo da média aritmética.

Amostras ndo ozonizadas de cada pH também foram transferidas para vials, de modo que fossem utilizadas
como referéncia para os célculos da eficiéncia de degradacdo. Dessa forma, a eficiéncia do tratamento foi
calculada pela diferenga entre as concentraces iniciais e finais de MEF presente nas amostras, por meio da
leitura em HPLC.

RESULTADOS E DISCUSSAO
CALIBRACAO DO EQUIPAMENTO GERADOR DE OZONIO

O gerador de ozonio foi calibrado mantendo a vazdo de oxigénio fixa em 60 mL/min. e variando a poténcia do
equipamento de 50 W a 80 W.
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A curva de calibracdo apresentada na Figura 2 permite concluir que, quando o fluxo de oxigénio é constante, a
producédo de 0z6nio é maximizada com o aumento da poténcia do ozonizador.

0,5

04 +
03 +
02 +
01 +

0,0 I I I I I I
50 55 60 65 70 75 80
Poténcia (W)

Produgdo de Ozdnio (g O;/h)

Figura 2: Produgéo de 0zdnio (g Os/h), com fluxo de oxigénio igual a 60 mL Oz/min.

A Equacdo 2 foi construida a partir dos resultados dos ensaios por meio da regressao linear dos resultados de
poténcia e producdo de 0zonio para fluxo constante de 60 mL Oz/min.

P =0.0132ZP, — 0.655 .
Equacdo (2)
Onde: P é a producao de 0zonio (g Os/h) e Pot é a poténcia do gerador de 0zonio (W).

O coeficiente de explicagdo (R?) obtido foi igual a 0,98, indicando que a producdo de ozbnio pode ser bem
explicada pela equacdo empirica apresentada.

CALIBRAGAO DO EQUIPAMENTO HPLC
Nos ensaios executados, 0 MEF foi retido entre 3,87 e 4,12 minutos, proximo aos 3,9 minutos relatados na
literatura.

A curva de calibracdo apresentada na Figura 3 permite concluir que os picos de cada cromatograma séo
diretamente proporcionais a concentragdo do farmaco presente na amostra.

250

200
150
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50

Absorbancia(mAU)

0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90100

Concentracdo da solucgio padrdo (mg/L)

Figura 3: Curva de calibracdo do HPLC Dionex Ultimate 3000 para leituras do MEF (y=2,07x,
linearidade R2=0,99).

OXIDACAO DO ACIDO MEFENAMICO VIA OZONIO

O ajuste do pH alterou a solubilidade do farmaco, notando-se por meio da presenga de corpo de fundo e
turbidez, que o MEF torna-se mais solGvel a medida que o pH aumenta, estando completamente homogéneo
em meio alcalino. Essa alteragdo na solubilidade modificou a concentragdo inicial de MEF, sendo que apo6s a
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correcdo de pH, a concentragdo inicial de 100 mg/L néo foi verificada em nenhuma amostra bruta. Assim, para

cada valor de pH houve alteracdo da concentracdo inicial de MEF.

As eficiéncias de remog¢do do MEF variaram em funcdo do pH da amostra e das dosagens aplicadas, conforme
apresentado na tabela 1 e na Figura 4.

Tabela 1: Indices de remogéo do MEF via oxidagio por 0z6nio

Tempo de Dose oxidante
oxidagéo pH Eficiéncia (%0)

(min.) (mg Os/L)

3 3 32,9 43,1

3 3 49,3 52,9

3 3 65,8 64,9

3 7 32,9 33,3

3 7 49,3 90,2

3 7 65,8 > 95

3 12 32,9 <5

3 12 493 <5

3 12 65,8 > 95

100 —
$ 80 +
g
71
£ 60 +
S m32,9 mg/L
@ 40 +
e W 49,3 mg/L
5 20 4+ 65,8 mg/L
0 _
pH 3 pH7 pH 12
pH

Figura 4: Eficiéncia de remocéo do MEF via oxidacdo com 0zdnio durante 3 minutos.

Os resultados obtidos permitem concluir que a eficiéncia do 0zénio na remocéo de MEF é fortemente dependente do
pH e da dose, podendo remover mais de 95% desse farmaco para dosagem de 65,8 mgOs/L em pH de 12 . Todavia,
bons resultados (eficiéncia > 90%) foram obtidos para dosagem de 49 mg Os/L. em pH de 7. Tais resultados condizem
com os estudos feitos por Nakada et al. (2007) — os quais removeram, apds 27 minutos de tempo de retencdo e sob 3
mg Os/L, de 54 a mais de 99% do MEF e aproximadamente 80% de todos os compostos farmacéuticos investigados
— e por Ternes et al. (2003) — que removeram completamente os antibiéticos presentes em um efluente farmacéutico,
apds 18 minutos e sob 10 a 15 mg Os/L.

Assim como observado em Dantas et al. (2007) em estudo de degradacdo do farmaco bezafibrato , a eficiéncia do
tratamento foi diretamente proporcional a dosagem de 0zonio.

Esperava-se que o aumento do pH resultaria em maiores eficiéncias, independente da dose de 0z6nio, devido a
formacao de radicais hidroxila nessa condi¢do. Contudo, verificou-se que 0 MEF torna-se completamente sollivel em
meio alcalino, o que dificulta a remoc&o do farmaco, e, por isso, séo requeridas maiores doses de 0zénio para garantir
a eficiéncia do tratamento.
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Embora a eficiéncia maxima (acima de 95%) tenha sido obtida em meio alcalino (pH 12) e sob elevada concentracdo
de oxidante (65,8 mg Os/L), a oxidacdo em meio neutro (pH 7) também é eficiente, pois é capaz de remover 90% e
mais de 95% do MEF, quando submetido a doses intermediaria (49,3 mg Os/L) e elevada (65,8 mg Osl/L),
respectivamente.

Esses resultados sdo interessantes, pois garantem elevada eficiéncia de remoc¢éo do farmaco, com menor consumo de
oxidante, além de dispensar a necessidade de pds-correcdo de pH, visto que o padréo de qualidade de 4gua estabelece
pH de agua de abastecimento entre 6 e 9.

CONCLUSOES

A producéo de oz6nio apresenta relagéo linear com a poténcia, mantido o fluxo de oxigénio constante.
A curva de calibragdo do HPLC indica que o equipamento utilizado é capaz de mensurar adequadamente as
concentragdes residuais de MEF.

Os resultados indicam que o ozbnio é eficiente na remogdo do MEF, atingindo indices de degradacéo
superiores a 90%, mesmo quando séo aplicadas doses intermediarias de oxidante (~49 mg Os/L). As
eficiéncias serdo maximizadas quando as amostras apresentarem pH neutro ou alcalino, sendo recomendavel o
tratamento em meio neutro.

Contudo, ainda sdo necessarias novas avaliagdes para otimizar o processo, de modo a minimizar o consumo de
oxidante e a maximizar a eficiéncia do tratamento.
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