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RESUMO

COSTA, Sabryna 1. G.Degradacdo da azitromicina através de Processos Oxidativos
Avancados. 2015. 54 f. Trabalho de Conclusdo de Curso, curso superior de Tecnologia em
Processos Quimicos — Universidade Tecnologica Federal do Parana. Toledo, 2015

A Azitromicina ¢ um antibidtico potente e de uso habitual pelas pessoas no tratamento de
doencas infeciosas. Muitas vezes, ocorre o descarte de comprimidos que nao foram utilizados
diretamente ao meio ambiente, além disso, ha o aumento da contaminagdo, por esse fairmaco,
através de esgotos domésticos. Assim objetivou-se buscar uma técnica para degradar o
principio ativo do farmaco utilizando de Processos Oxidativos Avancados, dentre eles, os
métodos fotolitico e Fenton. Todos utilizam formas de gerar radicais hidroxilas que interagem
com o farmaco e catalisam reagdes. A metodologia de Fenton baseou-se na combinacdo de
peroxido de hidrogénio e sulfato ferroso, em quantidades de 0,1 mL em concentracdes de 0,01
a 0,001molL" para o FeSO4 e 0,003 molL! para H,O,. O método fotolitico utilizou-se
lampada de vapor de mercurio (sem bulbo de vidro) para geracdo desses radicais oxidantes.
Utilizou-se da técnica de espectroscopia UV-Vis para acompanhamento das analises. No
método fotolitico apresentou eficiéncia de 95,98% de degradagao para pH 7,0, em 780
minutos, € 89,34%, em 20 minutos, para pH 4,0. J4, em pH 10,0 ocorreu o aumento da
absorvancia logo na adi¢do da base, o que pode ter acontecido ¢ formagao de produtos de
degradacdo, que absorve no mesmo comprimento de onda. Isso também ocorreuna técnica de
Fenton, o que impossibilitou o célculo da eficiéncia. A determinagdo da cinética se mostrou
como o esperado para as reacdes de fotdlise que normalmente sdo de ordem zero.

Palavras-chaves: Azitromicina. POA. Fotodegradagao.



ABSTRACT

COSTA, Sabryna 1. G.Deterioration of azithromycin through Oxidative Advanced
Processes.54 1. Course Conclusion Study - Course of Technology in Chemical Processes,
Federal Technological University of Parana - UTFPR. Toledo. 2015.

Azithromycin is a potent antibiotic and regularly used by peopleand in the treatment of
infectious diseases. Often occurs the discharge of tablets that were not used directly to the
environment, moreover, there is increased contamination by this drug, through domestic
sewage. So objective was to seek a technique to degrade the active ingredient of the drug
using Advanced Oxidation Processes, amongs them, the photolytics and Fenton methods. All
forms used to generate hydroxyl radicals which interact with the drug and the catalyze
reactions.Fenton the methodology is based on the combination of hydrogen peroxide and
ferrous sulfate, in quantities of 0.1 ml in the concentrations of 0.01 mol 0.001. L' for FeSO,
and 0.003 mol 1-1 to H,O,. The photolytic method uses a mercury-vapor lamp (no glass bulb)
for generating these oxygen radicals. We used the UV-Vis spectroscopy to monitor the
analysis. The method presented photolytic efficiency 95.98% degradation at pH 7.0 in 780
minutes and 89.34% within 20 minutes to pH 4.0. Already in pH 10.0 absorbance was
increased immediately on addition of the base, which may have occurred is the formation of
degradation products which absorbs the same wavelength, as well as the Fenton technique in
which also the increase in absorbance occurred, making it impossible to calculate efficiency.
The determination of the kinetics showed as expected for photolysis reactions are typically
zero order..

Keywords: Azithromycin. AOP. Photobleaching.
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1 INTRODUCAO

Segundo a Agéncia Nacional da Vigilancia Sanitaria (ANVISA), farmaco ¢ a
substancia principal da formulagdo do medicamento, responsavel pelo efeito terapéutico;
composto quimico obtido por extracao, purificagdo, sintese ou semi-sintese (BRASIL, 2015)

Esses compostos, quando consumidos, sdo parcialmente metabolizados e excretados
na urina ou fezes e,consequentemente, vao para as estacdes de tratamento de esgoto, logo,
participam do tratamento de efluente juntamente com composto organicos € inorganicos
(TAMBOSI, 2008). Porém, estudos tém mostrado que residuos de farmacos sao identificados
em efluentes tratados e em aguas superficiais (BILA; DEZOTTI, 2003).

O crescimento da contaminagdo de aguas superficiais e subterraneas, por esses
compostos quimicos, gera uma preocupacao em como identifica-los e remové-los, uma vez
que trazem riscos a saude humana e ao ambiente aquatico, sendo esses ndo totalmente
conhecidos (MELO et al., 2009).

A azitromicina (AZ), que ¢ um antibidtico potente utilizado pelas pessoas no
tratamento de infecc¢des, sera tratado nesse trabalho e representa um importante fArmaco para
a classe dos antibidticos. Sua produgdo chega a 10.000 toneladas por ano. (FEBRAFARMA,
2011).

Se tratando de um medicamento de facil acesso a populacao, ocorre o descarte de
comprimidos que ndo foram utilizados diretamente ao meio ambiente, além disso, hd o
aumento da contaminagdo, por esse farmaco, através de esgotos domésticos (MELO et al.,
2009).

A degradagao de farmacos por Processos Oxidativos Avangados (POA) tem sido
bastante utilizada para promover a remoc¢ao do mesmo do meio ambiente, pois tem alto
potencial de oxidagdo de compostos farmacéuticos, tanto em 4aguas como em efluentes
aquosos. Nos POA, a oxidacdo ocorre quando um agente oxida os contaminantes ou promove
a geracdo de radicais hidroxilas, espécies altamente reativas e pouco seletivas
(BAPTISTUCKCI, 2012).

No intuito de obter uma méaxima degradac¢do do farmaco (AZ), este trabalho abordou
métodos oxidativos avancados, como o método do reagente Fenton e o fotolitico, buscando
obter informagdes como tempo de degradagdo, condi¢des para otimiza-lo, assim como a

quantidade de reagente necessario.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1  Objetivo Geral

Identificar o método oxidativo avancado mais adequado para degradar a

Azitromicina.

1.1.2 Objetivos especificos

e Avaliar a degradagdo da Azitromicina pelo método Fenton;
e Avaliar a degradacdo da Azitromicina pelo método Fotolitico;
e Estimar a ordem da cinética de reagdo para cada método;

e Fazer uma comparagao entre métodos para verificar a eficiéncia.

1.2 JUSTIFICATIVA

Tendo em vista a grande contaminagdo encontrada em ambientes aquaticos, como
tratamento de dguas residuais de efluentes, 4guas superficiais e também potaveis, busca-se
métodos alternativos para eliminar ou reduzir compostos farmacéuticos desses sistemas
(TONG et al., 2011).

Os antibiodticos tém sido bastante usados na medicina humana e na veterindria.
Quando administrados sdo parcialmente metabolizados pelo organismo e parcialmente
excretados pelas fezes e urina, contaminando as ETE’s, que sdo descartadas em ambientes
aquaticos podendo causar efeitos adversos a saude humana e de outros organismos aquaticos

(BILA; DEZOTTI, 2003).
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A remocao de residuos de farmacos do meio ambiente, inclusive os antibidticos, ja
vem sendo estudada por pesquisadores. Tambosi (2008) utilizou de POA (radiagao UV, Foto-
Fenton, Fenton, Ozonizacdo) para avaliar a degradacdo de diversos farmacos, entre eles o
antibiotico sulfametoxazol, que ¢ muito comum no tratamento de infec¢des no sistema
respiratorio, urinario, gastrointestinal e pele.

A partir disso, baseando-se na literatura ja existente, que obtiveram resultados
satisfatorios utilizando os POA, buscou-se um método rapido, eficiente e barato para a
degradagdo do principio ativo azitromicina, visando reduzir a contamina¢do de ambientes

aquaticos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 FARMACOS

Segundo Rang&Dale (2011), um farmaco ¢ uma substincia quimica de estrutura
conhecida e que ndo funciona como ingrediente essencial, que quando ¢ administrado por um
organismo vivo, produz efeito bioldgico que pode ser tanto maléfico quanto benéfico ao
mesmo. Podem ser substancias sintéticas, naturais de plantas ou produtos da engenharia
genética. Os principios ativos podem ser extraidos de umfarmaco, na qual é a matéria prima
mineral, vegetal ou animal, sendo que os agentes terapéuticos e origem sintética ndo sio
farmacos (KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 2008).

Segundo a Resolugdao N° 59, de 17 de dezembro de 2010 da ANVISA, componente
ativo ou principio ativo ¢ aquele que estd presente na formulagdo para conferir eficacia ao
produto, segundo sua finalidade, obtido por um processo de fabricacdo (quimico, fisico ou
bioldgico), contendo porcentagem definida de pureza (BRASIL, 2014).

A maioria das substancias quimicas utilizadas como farmacos éuma base organica
fraca ou um acido organico fraco, ndo ionizado e lipossoluvel. H4 uma estimativa de que no
mercado mundial, cerca de 75% dos farmacos disponiveis sao bases fracas, e
aproximadamente 20% sdo 4cidos fracos ou ésteres e apenas cerca de 5% sdo compostos nao
i6nicos. Muitas vezes sdo utilizados na forma de sais hidrossoluveis quando por via injetavel,
para melhorar a estabilidade e as caracteristicas organolépticas ou aumentar a poténcia e
prolongar o efeito terapéutico ou ainda reduzir a toxicidade (LARINI, 2008).

Os farmacos, assim como outras substancias quimicas, sdo armazenados no corpo ou
removidos por eles apés um periodo de tempo. Em geral, os fArmacos sdo metabolizados no
figado através da acdo de enzimas microssOmicas. Porém, muitas vezes farmacos pouco
soluveis ou contidos em formas farmacéuticas mal formuladas podem ser absorvidos de forma
incompleta, passarem inalterados pelo trato gastrointestinal e serem eliminados com as fezes

(ALLEN JR; POPOVICH; ANSEL, 2007; KOROLKOVAS & BURCKHALTER, 2008).
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2.1.1 Antibioticos

Na década de 1940, Walsman definiu antibidtico como substancia produzida por
microrganismos € que tem a capacidade de inibir o crescimento e até de destruir outros
microrganismos (KOROLKOVAS; BURCKHALTER; 2008).

Portanto, antibidticossdo substancias quimicas especificas, derivadas de organismos
vivos ou produzidas por eles, bem como seus analogos estruturais obtidas por sintese, capazes
de inibir o crescimento ou causar a morte de fungos e bactérias. Podem ser classificados como
bactericidas, quando causa a morte de bactérias, e como bacteriostatico, quando inibem o
crescimento microbiano (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010; KOROLKOVAS;
BURCKHALTER; 2008).

Os antibidticos de origem natural ou semi-sintéticos sao principalmente para uso
medicinal e sdo classificados em [-lactamicos, tetraciclinas, aminoglicosideos, macrolideos,
peptideos ciclicos, entre outros. Ja os de origem sintética sdo classificados como
sulfonamidas, fluoroquinolonas e oxazolidinas(BAPTISTUCCI, 2012).

A preocupagao com os antibidticos deve-se principalmente pela alteracdo na
constituicdo genética dos microrganismos com efeitos diretos e indiretos por contato em baixa
concentragdo, permitindo o aparecimento de bactérias multirresistentes. Como os antibidticos,
assim como todos os farmacos, ndo sdo totalmente metabolizados pelo organismo e também
sdo excretados, juntamente com esses residuos estao as referidas bactérias multirresistentes,
que muitas vezes nao sao totalmente eliminadas nos tratamentos de efluentes e acompanham o

efluente final que ¢ descartado em ambientes aquaticos (BAPTISTUCCI, 2012).

2.1.1.1 Azitromicina

A azitromicina (AZ) (Figura 1) ¢ um antibiotico da classe dos azalideos, uma
subclasse dos macrolideos (MORENO; SILVA; SALGADO, 2009). Derivada da eritromicina
diferencia-se desta por apresentar um anel macrociclico de 15 membros em sua estrutura.
Essa modificacdo confere a AZ uma maior estabilidade em meio acido, maior disponibilidade

por via oral e maior duracdo de efeito, como também aumento no espectro de agdo como
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composto antimicrobiano (CARVALHO; CARVALHO; SILVA, 1998; RANG'& DALE,
2003 apud MIRANDA, 2013).

OH

CH;

Figura 1. Estrutura quimica da azitromicina (C;sH,,N,0;,)
Fonte: FARMACOPEIA BRASILEIRA (2010).

Os macrolideos sdo um grupo de antibidticos quimicamente constituidos por um anel
macrociclico de lactona, ao qual ligam-se um ou mais aglicares. Pertencem a este grupo
azitromicina, claritromicina, eritromicina, espiramicina, entre outros. O espectro de acdo ¢é
semelhante, diferindo apenas na acdo frente a microrganismos. Essas substancias atuam
inibindo a sintese de proteinas e a multiplicacdo microbiana, fazendo com que proteinas vitais
deixem de ser sintetizadas e consequentemente levando a morte celular do patégeno (LUISI et
al.,2012).

A AZ apresenta caracteristicas fisicas de um po cristalino de cor branca, muito pouco
soluvel em agua, mais solivel em solugdes acidas e substancias como cloroféormio, metanol e
etanol (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). Contudo, alguns fatores sdo considerados
determinantes para a alteragdo da estabilidade do AZ em forma de solugdo aquosa, tais fatores
como, ph, temperatura, presenca de luz e o ambiente que podem levar a possivel oxidagao do
farmaco (MORENO; SILVA; SALGADO, 2009).

Tratando-se de um antibidtico importante no tratamento de infec¢des, ao fim de um
tratamento ou ap6s o vencimentopode ocorrer o descarte dos comprimidos que nao foram

utilizados, como residuo de medicamentos, diretamente no meio ambiente por meio do

'RANG, H. P; DALE M. M; RITTER J. M; MOORE P. K. Farmacologia. 5* Ed., Editora Elsiever, Rio de
Janeiro, p.721, 2003.
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langamento direto na rede de esgotos domésticos tratados ou em cursos de agua, causando

problemas ao meio ambiente a contribui¢do no potencial ecotoxicolégico (MELO ef al.,2009).

2.1.2 Estabilidade dos farmacos

A estabilidade ¢ definida como o tempo durante o qual a especialidade farmacéutica
se mantém dentro dos limites especificados e durante o periodo de estocagem e uso, as
mesmas condi¢gdes e caracteristicas de quando possuia na €poca de sua fabricacdo. Essa
estabilidade depende de fatores ambientais como temperatura, umidade, luz e outros fatores
relacionados ao proprio produto como propriedades fisicas e quimicas (ROLIM NETO et
al.,2009).

Ha cinco tipos de estabilidade: quimica, na qual o farmaco deve manter sua
integridade quimica e sua poténcia; fisica, incluindo aparéncia, patabilidade, uniformidade,
dissolu¢do, dispersibilidade; microbioldgica, na qual condiz a esterilidade ou resisténcia ao
crescimento microbiolégico e a eficacia dos agentes antimicrobianos, quando presentes;
terapéutica, no qual sua eficacia deve permanecer inalterada e a estabilidade toxicologica
(LEITE, 2005).

Segundo a Anvisa (BRASIL, 2005), pelo documento RE n°1/2005, o estudo da
estabilidade ¢ descrito como sua aplicabilidade para determinagdo do prazo de validade do
produto farmacéutico e também a quantificacdo dos produtos de degradagdo e o método
analitico correspondente.

Ha trés tipos de estudos da estabilidade (CARVALHO et al., 2014):

o Estabilidade acelerada, que se trata do estudo em que se acelera a degradacao

quimica ou mudangas fisicas de um produto em condi¢cdes forcadas de

armazenamento;

. Estabilidade de longa duragdo, projetado para verificar as caracteristicas

fisicas, quimicas, bioldgicas e microbiologicas;

° Estabilidade de prateleira,para verificar manutengdo das caracteristicas fisicas,

quimicas e microbioldgicas previstas, realizado apos a comercializa¢ao do produto.

O estudo da estabilidade de farmacos ¢ muito importante para o presente trabalho,

pois ele propde um monitoramento através de diferentes tipos de degradacdo, na qual os
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produtos gerados podem levar a perda da atividade terapéutica ou toxicidade (ROLIM NETO
et al 2009).

A estabilidade dos farmacos estad relacionada a varios tipos de fatores - os
extrinsecos, como temperatura, luz, umidade, e gases atmosféricos; e os intrinsecos, que
podem ser a hidrélise, a oxidagdo, fotolise. Outros fatores que também influenciam
diretamente na estabilidade sdo: os inerentes a formulagdo como poliformismo,
incompatibilidade, pH, tamanho da particula e vaporizagdo; fatores relacionados ao processo
de fabricacao e transporte (LEITE, 2005).

Conhecendo esses fatores, que podem causar a instabilidade do farmaco, pode-se
acelerar o processo de degradacao quimica e fisica do mesmo, aplicando métodos de
degradacdo como: oxidag¢ao, fotolise e hidrolise (ROLIM NETO et al., 2009).

Na hidrolise, a dgua ¢ considerada o principal catalisador na reagdo de degradacao.
Nesse método leva-se em considera¢do o pH do meio, pois ions hidrogénio e hidroxila podem
acelerar ou retardar o processo.

A degradagao oxidativa ¢ uma das principais causas de instabilidade de fArmacos, na
qual envolve a remocdo de um atomo eletronegativo, radical ou elétron, ou a adi¢do de um
atomo eletronegativo ou radical. Na fotdlise, a reagdo ¢ iniciada apods a absor¢do de radiagdo
eletromagnética. A maioria dos principios ativos apresenta maximos de absor¢do na regido
ultravioleta do espectro eletromagnético. Essa radiacdo ¢ muito energética e propicia a
clivagem de muitas ligagcdes quimicas ocorrendo a degradacao da molécula (ROLIM NETO et

al., 2009).

2.2 PROCESSOS OXIDATIVOS AVANCADOS (POA) E FARMACOS

Os POA tém sido muito estudados como alternativa promissora para o tratamento de
efluentes, contendo poluentes organicos ndo biodegraddveis, uma vez que os radicais
hidroxila gerados sdao altamente reativos e poucos seletivos, podendo atuar na oxidagao
quimica de uma vasta gama de substincias. Sdo capazes de mineralizar contaminantes a
didxido de carbono e dgua ou oxida-los a compostos biodegradaveis e ndo toxicos (MELO et

al.,2009; BAPTISTUCCI, 2012).
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Os POA podem ser classificados em sistemas homogéneos ou heterogéneos, sendo
que esteultimo utiliza catalisadores solidos e possui mais de uma fase no meio reacional

(Tabela 1)(BAPTISTUCCI, 2012; BUTH, 2009).

Tabela 1. Classificacdo dos Processos Oxidativos Avancados
COM OU SEM RADIACAO TIPO DE SISTEMAS
Sistemas homogéneos
H,O /UV
Feixe de elétrons
Ultrassom
H,O /US
Sistemas heterogéneos
TiO,/UV
Ti0,/H,0,/UV
Sistemas Homogéneos
H,O /Fe*"Fenton)
0;/ H,0
O3/HO®
Sitemas heterogéneos
Elétro-Fenton

COM RADIACAO

SEM RADIACAO

Fonte: BAPTISTUCCI, 2012.

Buth (2009), em sua pesquisa, utilizou os POA para degradagao da tetraciclina, um
antibiotico de uso comum. A porcentagem da degradacdo do farmaco foi de 29,9 %
(utilizando 3% de H,0,) 60,6% (H>0,/UV), e o mais eficiente com 68,6% de degradagdo se

demonstrou a fotocatalise conjunta com peroxido de hidrogénio.

2.2.1 Método Fotolitico

O método fotolitico também denominado como fotdlise, se baseia na radiagdo
ultravioleta para que aconteca a degradacdo.O método de fotdlise pode ser dividido em dois
tipos (PUC, 2015)

° Fotolise homogénea: Solugdes homogéneas contendo H,O,, O3 ou uma

combinagdo dos dois sdo submetidosa luz ultravioleta. A fotdlise pode promover

reacdes de oxidacao/reducdo se a energia eletromagnética fornecida for equivalente a

energia necessaria para promover os elétrons do estado fundamental para o estado

excitado. As reagdes fotoliticas podem ser induzidas diretamente se os compostos
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absorventes forem as espécies a serem degradadas ou indiretamente se os compostos

absorventes estiverem disponiveis para transferir a energia de um foton para as

espécies a serem remediadas

° Fotolise heterogénea: particulas coloidais de semicondutor, como o TiO,,

absorvem a luz ultravioleta gerando o radical *OH na interface particula/solucao.

Neste caso, a fotoexcitagdo ¢ transferida para comprimentos de onda maiores (com

menor energia) pelo uso do semicondutor como fotoreceptor.

Entretanto, Tong et al (2011) utilizaram reagdes fotoliticas induzidas pela luz solar
para degradag¢do do antibidtico AZ; essa luz solar foi simulada por uma lampada Xenon,
utilizando como filtros de vidro, janelas adequadas para restringir transmissao de luz abaixo
de 290 nm. Como resultado aAZ reduziu de forma constante cerca de 70% da sua

concentracao em 9dias.

2.2.2  Me¢étodo do reagente Fenton

O método do reagente Fenton ¢ um dos POA promissores, que consiste na reacao
entre Fe*" e H,0,. Os radicais hidroxilas sdo gerados pela decomposi¢do do H,O, na presenga

de fons Fe*" em meio 4cido (Equagio 1) (MELO et al., 2009).

Fe*" + H,0,— Fe’" + OH + OH"® (1)

O radical *OH pode atuar como um eletrofilo ou como um nucleofilo, atacando
moléculas organicas pela abstragdo do hidrogénio ou acoplando-se em duas ligacdes e anéis
aromaticos (hidroxilagdo), inclusive em posi¢des substituidas causando reagdes como
desmetoxilacdo, desalogénagdo, desalquilacdo, desnitracdo, desaminagdo, descarboxilacdo
(AGUIAR et al., 2007).

A utilizacdo desse método ¢ amplamente reportada na literatura no tratamento de
efluentes na industria de papel e celulose e industria de couros, porém ha pouquissimos

trabalhos referente ao tratamento de efluentes de estacdes de esgotos, visando a remocao da

AZ (TAMBOS]I, 2008).
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2.3 CINETICA DA REACAO

O estudo da estabilidade de um farmaco baseia-se na cinética de reagdo, isto é, no
estudo da velocidade de degradacdo e do modo como essa velocidade ¢ influenciada pela
concentracdo dos reagentes, excipientes e outras substancias quimicas que possam estar
presentes e por fatores como pressdo, luz, umidade e temperatura. A expressao da velocidade
da reacdo ¢ uma descri¢do da concentragdo do farmaco com relagdo ao tempo (LEITE, 2005).

Para eficiéncia do método, as demais variaveis devem ser mantidas constantes, tais
como: concentracao de ions ferrosos, temperatura, quantidade de catalisador, incidéncia de
radiacdo e pH. Trata-se de uma técnica que possibilita acabar com interferéncias que se
referem as reacdes paralelas, assim, € possivel focar uma unica variavel e determinar a ordem
de reacdo (primeira, segunda ou terceira) de acordo com a plotagem de um grafico que
comporta-se de acordo com sua respectiva ordem (AMORIM; LEAO; MOREIRA, 2009).

Estudos comprovaram que uma degradacdo fotolitica, sem o uso de catalisadores,
satisfaz uma cinética de ordem zero, e quando se adiciona algum catalisador e passa-se para
um método foto-Fenton, por exemplo, altera esse padrao o qual deve ser comprovado através
dessa plotagem grafica (SOUZA; FARIAS, 2008).

Para ter-se certeza de qual ordem de reagdo trata-se a degradagdo, faz-se necessario
gerar um grafico para cada possivel ordem: Para reacdes de ordem zero, usa-se um grafico da
concentracdo da solu¢ao A (Ca) pelo tempo decorrente. Nas reagdes de ordem unitaria se
refere a plotagem do /n Ca por tempo. As reagdes de segunda ordem sdo representadas por
1/Ca pelo tempo da reacdo. Assim, o termo que apresentar maior R? determina-se a ordem da
reacao (LEVENSPIEL, 2000)

As reacdes de degradacdo em produtos farmacéuticos ocorrem com velocidade

definida, em geral sdo de ordem zero e de primeira ordem e, mais raramente, de segunda

ordem (LEITE, 2005).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 OBTENCAO DO PRINCIPIO ATIVO

Para realizagdo do trabalho foi adquirido o principio ativo Azitromicina dihidratada e
seu padrdo de referéncia,com certificado de analise da Hebei Dongfeng Pharmaceutical Co.
LTD,em uma industria farmacéutica do Municipio de Toledo.

O padrao foi armazenado em um frasco ambar com tampa vedante, para evitar
contaminagdo e absor¢do da umidade, dentro do freezer. O principio ativo adquirido para

andlise foi armazenado em papel aluminio sob refrigeragao.

3.2 COMPARACAO DO PRINCIPIO ATIVO COM PADRAO DE REFERENCIA DA
AZITROMICINA

As andlises foram realizadas no Laboratério de Instrumental da Universidade
Tecnologica Federal do Parana, Campus Toledo.

Para comprovagao de que o principio ativo utilizado nas andlises se tratava da AZ,
realizou-se a identificagdo e comparagdo em espectrofotometro de Infra-Vermelho com
transformada de Fourier (Marca: PerkinElmer; Modelo: Spectrum 65 FT-IR Spectromer).
Para isso, foi feita a leitura da amostra sélida, tanto do principio ativo quanto do padrao de

referéncia da AZ, a partir de 16 varreduras numa faixa de 650 a 4000 cm™.
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3.3 METODOS DE DEGRADACAO

3.3.1 Preparo das solugdes

Primeiramente preparou-se uma solu¢do mae a partir do principio ativo da AZ, a qual
foi diluida em metanol P.A. (MarcaAlphatec, 99,8%) resultando em uma concentragdo de 5
gL, A partir dessa solugdo foram realizadas 5 dilui¢des utilizando como solvente o metanol,
para determinagao da curva de calibragdo: 300 ppm, 250 ppm, 200 ppm, 150 ppm, 100 ppm.
As leituras das amostras foram realizadas em espectrofotdmetro de varredura UV-Vis (Marca
ThermoScientific; Modelo: Genesys 10uv scanning) numa banda de absor¢do de 190 a 300
nm.

A curva de calibragao foi utilizada como base para melhor defini¢do da concentracao
para solugdo trabalho, comprimento de onda para realizagdo dos testes e determinacdo da
linearidade do método utilizado.

Para o método fotolitico,analisou-se a influéncia do pH na reagdo, pH 4,0, 7,0 ¢
10,0, utilizando-se uma solugdo de NaOH 0,48 molL'e HCI 0,5 molL"' para correcdo do pH.
As leituras foram feitas em pHmetro (POLICONTROL — PH250).

Para o teste degradativodo reagente Fenton, foram preparadas solucao estoque de
FeSO4 0,1 mol.L™! utilizando FeSO4.7H,0O(Marca Alphatec) e solugao de H,O, 0,03 molL'l,
padronizado utilizando peréxido de hidrogénio (Marca Alphatec, 37%).

3.3.2  Teste degradativo por método Fotolitico

O método de degradacao fotolitica foi realizado em foto-reator, o qual continha em
sua parte superior interna uma lampada de vapor de mercurio com potencia de 125 W (Marca
EMPALUX), na qual foi retirado o bulbo de vidro, e instalado um sistema de circulacio de ar.

Para realizacdo da degradagdo utilizou-se a solucao de trabalho em pH 4,0, 7,0 e

10,0. Para alteragio do pH utilizaram solugdes de Nao 0,48 mol.L" ¢ HCI 0,5 mol.L™".
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A exposicao a radiagdo e leitura em espectrofotometro UV-Vis foram realizadas em
cubeta de quartzo com caminho 6Optico de 1 cm (Figura 2), que possuia uma tampa vedante,

para evitar perdas por evaporacdo do solvente.

Figura 2. Sistema de degradacio fotolitica

Realizou-se a leitura da absorvancia antes da exposi¢do a radiacdo, e apds submetida
a radiagdo, realizou-se a leitura em intervalos de tempo predefinidos para monitoramento das

degradagdes. A temperatura foi monitorada com auxilio de um termometro de mercurio.

3.3.3  Teste degradativo por método Fenton

Para a degradacdo do antibiotico pelo método Fenton, utilizaram-se 150 mL da
solucdo de 300 ppm e faixa de pH determinada posteriormente.

Colocou-se a solugdo de AZ em um béquer de 250 mL recoberto com papel aluminio
e adicionou-se quantidades predefinidas dos reagentes com auxilio de uma pipeta (FeSO4 e
H,0,). Em seguida, colocou-se sob agitagdo utilizando um agitador magnético (Nova Etica —
114) e barra magnética.

Para o acompanhamento da reagdo utilizou-se espectrofotometro UV-Vis em

intervalos de tempo predefinidos.
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3.3.4  Eficiéncia da degradacao

Segundo Salgado et al (2009), a eficiéncia de degradacdo ¢ analisada por
espectrofotometria no determinado comprimento de onda que foi indicado pela curva de
calibracao, assim tem como parametros analisados a absorvancia final e inicial da solugao. A

concentragdo foi calculada segundo a Equagao 2.

_Cx 100 = a;x 100 )
C() ap

Onde:

C; = concentracao do principio ativo em um tempo qualquer de amostragem;
Cy = concentracdo inicial de principio ativo;

a; = absorvancia no comprimento de onda (nm) correspondente a Cj;

ap = absorvancia no comprimento de onda (nm)correspondente a Cy.

A eficiéncia da degradagaofoi estimada a partir das absorvancias medidas, conforme a

Equagao 3, também de acordo com Salgado et al. (2009):

Eficiéncia da degradagao (%) = (1 —a;) x 100 3)
ao

Onde:
a; = absorvancia final das amostras em um tempo reacional qualquer;
ap = absorvancia inicial das solugdes.

3.4 CINETICA DA REACAO

Para determinar a ordem de reacdo utilizou-se o método pela taxa de reacao, que tem
como principio o quanto da reagdo se completou em determinado instante de tempo. Entao,
em cada instante tem-se uma concentracdo da solucdo inicial distinta, obtida pela
concentracdo do mesmo durante os testes de degradacao (LEVENSPIEL, 2000).

Plotou-se graficos de Cfx tempo, InCf/Cyx tempo e 1/Ca x tempo, para reacdes de

ordens zero, primeira e segunda, respectivamente. Entdo, em todos os graficos, obteve-se as
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equacdes da reta e os coeficientes de determinacdo (R?), e a curva que apresentou o maior (R?)
se aplica como a ordem de reagdo para cada um dos processos (LEVENSPIEL, 2000). Isso foi
possivel pela defini¢do do R? que, segundo Giacomello (2009), quanto maior for esse valor,

mais explicativo € o modelo. Ou seja, estima-se qual € a possivel ordem de reagao.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 CARACTERIZACAO E COMPARACAO DO PRINCIPIO ATIVO COM O
PADRAO ATRAVES DE IV-TF

Os espectrosde IV obtidos através das leituras do principio ativo da AZ e do padrao
(Figura 3) mostraram que o farmaco utilizado para o trabalho corresponde ao padrdo de

referéncia com certificado de analises.
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Figura 3. Espectro IV-TF do principio ativo da AZ e do padrao de referéncia.
*Linha preta: referente IR do principio ativo; Linha vermelha: referente ao IR do padrio de referéncia.

Observando-se o espectro, identificou-se bandas caracterisicas de grupo funcionais
da AZ (SILVERSTEIN, 2000).
e As bandas de 3561 e 3494 cm™ podem ser atribuidas a vibragdes de deformacao

axial dos grupos OH livre e com ligag¢des intermoleculares;
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e As bandas na regido de 2970 cm™ podem ser devido a vibra¢des de deformacio

axial de C-H, de grupamentos metila. Essas estruturas pertencem ao anel

macrociclico e as duas porc¢des agucares;

e As vibragdes da deformagdo axial de C=0O podem ser observadas na banda da

regido de 1720 cm™;

e As vibragdes de deformacao axial de C-C-O e C-O podem ser encontradas nas

bandas da regiao de 1188,15 e 1083,99 em™

Para certificar-se de que o principio ativo se tratava da AZ, comparou-se com o IR da
AZ diidratada (Figura 4), disponivel na base de dados Spectral Database for Organic
Compounds SDBS.
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Figura 4. Espectro IR da Azitromicina Diidratada.
Fonte: SPECTRAL DATABASE FOR ORGANIC COMPOUNDS SDBS.

Comparando-se 0s espectros, comprova-se que ambos possuem as mesmas bandas
nos mesmo comprimento de onda, porém possui diferentes valores de transmitancia, isso pode

ser ao fato de que para obtengao desse espectro utilizaram-se pastilhas de KBr.
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4.2 CURVA DE CALIBRACAO

Para a construgdo da curva de calibracao, iniciou-se obtendo o espectro de UV-vis da

AZ para identificar o pico maximo da absorvancia, o qual ocorreu em 203 nm (Figura 5).

Absorvancia
\.O
_

210 230 250 270 290

Comprimento de Onda (nm)

Figura 5. Espectro de absor¢io da AZ.

Em estudo do desenvolvimento de validacdo de métodos para formas farmacéuticas
realizado por Ferreira (2007), a AZ diluida em acetonitrila com adi¢do de 4cido sulfurico
apresentou comprimento de onda méximo em 226 nm. Isso significa que mesmo apesar do
comprimento de onda em que se determinou nesse trabalho nao ser o mesmo da literatura, ele
esta coerente, ja que as condicoes de outros trabalhos sdo diferentes.

Com base no farmaco estudado, fez-se necessario a criacdo de um perfil de
absorbancia com rela¢do ao comprimento de onda.

Durante a determinacdo da melhor faixa de concentragao da AZ, observou-se a
necessidade de trabalhar com a faixa de 95 ppm a 300 ppm, devido aos desvios da lei de Beer-
Lambert, quando em maiores ou menores concentragdes dentro dessa faixa, provocava-se um
deslocamento de banda.

A lei de Beer-Lambert nos mostra que a absorvancia ¢ diretamente proporcional a

concentracdo de uma espécie absorvente ¢ e ao caminho Optico b do meio absorvente. A
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linearidade dessa lei ¢ limitada por fatores quimicos e instrumentais (SKOOG et al.,2008).
Solugdes com altas concentracdes ha uma maior interagdo entre as moléculas, provocando
uma alteracdo no coeficiente molar. Por outro lado os elétrons da camada externa interagem
eletrostaticamente de modo repulsivo, interferindo na radiacdo. Isso provoca, em geral, uma
diminui¢do da intensidade emergente, que deixa de ser proporcional a concentracdo
(GARCIA, 2009).

Com a finalidade de comprovar uma boa correlacdo, apresentou-se na Figura 6 a

curva de calibracdo da AZ, com base nos valores maximos de absorbancia para cada

concentracao.
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Figura 6 Curva de Calibracio da AZ.

Por meio da curva de calibracdo determinou-se a concentragao da solucao de
trabalho, equivalente a 300 ppm, sendo que a absorvancia sempre esteve proxima de 0,5. O

ajuste linear foi teve uma valor de R? equivalente a 0,984,

43 DEGRADACAO FOTOLITICA

Para andlise da degradagdo fotolitica, realizaram-se testes preliminares para
identificar o intervalo de tempo necessario para cada método e condigdo diferente.

Verificou-se a necessidade de utilizar, no teste, uma cubeta com tampa vedante, para
que o aumento da temperatura, devido ao aquecimento da lampada de mercario, nao

concentrasse a solu¢dao, mascarando os dados da analise. A temperatura foi acompanhada
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através de um termometro de mercurio, assim se tinha valores do aumento da temperatura ao
longo da andlise. Através disso identificou-se que a temperatura dentro do foto-reator variou-

se de 40°C a 48°C.

A influéncia do pH na fotodegradagdo também foi investigada, para isso preparou-se

trés solugdes de 300 ppm com pH’s 4, 7 e 10.

4.3.1 Degradagdo Fotolitica pH 4,0

Para degradagdo em pH 4,0, verificou-se a necessidade de um intervalo de tempo de
5 em 5 minutos para leitura da absorvancia. Conforme apresentado na Figura 7 pode-se

observar o processo inteiro de degradagao nesse método.

0,5
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03 \ =300 ppm
\ ===() min
0,2 5 min
\ =10 min
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=15 min
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190 210 230 250 270 290
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Figura 7. Espectro da degradacao fotolitica em pH 4,0

Conforme o espectro da Figura 7, observou-se que a degradagdo em meio acido ¢
eficiente e rapido, conseguindo degradar totalmente a AZ em 20 minutos, nota-se também o
principal responsavel pela degradacdo quase que imediata ndo ¢ a influéncia na luz e sim a

alteracao do pH.
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Zhang et al (2009) avaliaram a degradacdo da AZ e concluiram que o farmaco tem
instabilidade em pH abaixo de 6,3, e quanto menor o pH maior o grau de degradagdo
(ZHANG?et al.,2009 apud VERONES, 2010).

E possivel observar também que, ao decorrer da degradacio, ou seja, a queda da
absorvancia na banda de absorcdo da AZ surge a absor¢do de uma produto de degradagdo na
banda de 240 nm.

Devido a falta de recursos e tempo habil, ndo foi possivel analisar os produtos de
degradagdo, apenas observar o possivel surgimento de um novo composto através do espectro
de absorc¢ao na regiao UV.

Em estudo da fotodegradagdao da AZ realizado por Tong et al (2011), quando os
autores submeteram a degradacdo em presenca de acidos humicos, apresentou uma maior taxa
de fotdlise do que quando submetida na presenca de nitratos. Isso pode ser explicado pois
acidos humicos podem absorver energia da radiacdo UV, assim ser promovido a um transiente
estado excitado que venham a reagir com o oxigénio em solugdo para formar espécies reativa

(Tong et al, 2011).

4.3.2  Degradagdo Fotolitica pH 7,0

A partir dos testes preliminares, verificou-se que a degradagao fotolitica em pH 7,0
ocorria lentamente, entdo observou-se a necessidade de um intervalo de tempo de 30 em 30
minutos para o acompanhamento da degradacdo com a leitura da absorvancia. Conforme a

Figura 8 observa-se o processo inteiro de degradacao nesse método.

’ZHANG,Y.; LIU, X.; CUIL, Y.; HUANG, H.; CHI, N.; TANG, X. Aspects of degradation kinects of
azithromycin in aqueous solution. Chromatographia, Braunschwing, v 70, p. 67-73, jul. 2009.
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Figura 8. Espectro de degradacao fotolitica em pH 7,0

Analisando o espectro de absor¢ao da Figura 8, notou-se que o método apresentado €
lento e ineficiente, assim, pode ser taxado como invidvel. Além de o processo ter apresentado
um longo tempo de degradacdo, observou-se que, nas proximidades do tempo 810 minutos, a
absorvancia comegou a aumentar vagarosamente.

Tambosi (2008), em seu estudo da degradagdo de farmacos por POA, mostrou que o
método de radiagao UV foi o mais lento para quase todos os farmacos em estudo, os fArmacos
acetaminofeno, naproxeno, roxitromicina € trimetoprima, ap6s 30 minutos de exposicao a
radiacdo ndo foi possivel a completa degradacdo.A trimetoprina ndo teve queda da
concentracao durante os 30 minutos, se mostrando estavel ao método.

A degradagdao completa da AZ em pH 7,0 foi reportada por Huber et al (2005),
quando submetida ao processo de ozonizagdo, mas nenhum subprodutos de degradacdo foi

identificado (HUBER et al, 2005 apud IKEHATA; NAGHASHKAR; EL-DIN, 2006).

*Huber, M.M., A. Go~ bel, A. Joss, N. Hermann, D. Lo™ ffler, C.S. McArdell, A. Ried, H. Siegrist, T.A. Ternes,
and U. von Gunten. Oxidation of Pharmaceuticals During Ozonation of Municipal Wastewater Effluents: A Pilot
Study’’, Environ. Sci. Technol., v.39(11) p. 4290-4299, 2005.
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4.3.3  Degradagao FotoliticapH 10,0

Nesse método, a degradagdo ndo aconteceu como o esperado. Ao adicionar a base a

solucdo, a absorvancia aumentou (Figura 9).
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g 06 \ 0 min
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=
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190 240 290
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Figura9. Espectro de degradacio em pH 10,0

Observando-se a Figura 9, notou-se que no instante 0 min a absorvancia aumentou

significativamente e quando passado 30 minutos aumentou ainda mais, € se manteve por mais

60 minutos.

Conforme mostra a Figura 10 a estrutura molecular da AZ possui um grupo

macrolactona (A) com funcao éster.
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CH;

Figura 10. :(A) Macrolactona (B) Acucar (C) Amino-acucar
Fonte: Farmacopéia Brasileira adaptado (2010)

E sabido que ésteres podem reagir com grupos quimicos como a hidroxila (OH)
(Figura 11). No presente trabalho a hidroxila fornecida pelo NaOH pode ter reagido com o

¢éster da molécula da AZ e assim formando um subproduto que absorve na mesma regido UV.

o o f
J‘l\ - HE )' + 'iDF“ :
Ry D Ry” oM

Figura 11. Hidrdlise do éster
Fonte. TANIGUCHI; GUENGERICH (2015).

No caso da hidrdlise do éster, ¢ formado um grupo cromoéforo carboxila (-COOH)
que sdo caracteristicos de uma banda de absor¢cdo UV de 200-210 nm, entdo o aumento da
concentracdo desses grupos pode explicar o aumento da absorvancia na mesma banda de
absorcdo. (SOUZA, 2013)

Tong et al. (2011) também identificaram os produtos da fotodegradag¢dao da AZ. Eles
fizeram a separacdo através de Cromatografia Liquida de Ultra Performance e identificacdo
por espectrosmetria de massas. A fotodegradacdo aconteceu na presenga de acidos hiimicos,
na presenca de sais como o nitrato de potdssio e também apenas com a radiagdo UV com
intensidade de 500 W.m™. Eles verificaram que, independente da matriz ou da condi¢do que

foi submetida a amostra, apareciam seis produtos de degradacao (Figura 12).
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Figura 12. Estruturas quimicas propostas dos produtos de degradacao da AZ.
Fonte. Tong et al, 2011.

A influéncia da radiacdo UV foi um fator crucial nas formagdes dos subprodutos. Por
exemplo, do ponto de vista de mecanismos de reacdes, a formacao dos produtos, que ainda
estdo contendo os anéis,podem ser racionalizadas como reagdes N- ¢ O-desmetilagdo. Essas
ocorrem pelo ataquede um radical hidroxila na abstragdo do grupo metil, um atomo de
hidrogénio ou a oxidagdo de um elétron (FASARINI; ALBINIL, 1998* apud TONG et al,
2011).

Em comparacdo com as vias de degradacdo fotoliticas de outros antibidticos
macrolideos, a irradiacdo de um espiramicina com uma lampada de Xe (> 340 nm) geram
produtos de degradagdo resultantes da clivagem hidrolitica da ligacdo glicosidica entre o anel
de lactona central ¢ os aminoagtcares (CALZA et al., 2010° apud TONG et al, 2011).

No entanto, tendo em vista esses estudos da literatura, os resultados da degradagdo

do presente trabalho mostraram que a interagdo da radiagdo UV com grupos funcionais

*FASANL E., ALBINI, A. Photochemistry of drugs: an overview and practical problems. In: Fasani, E., Albini,
A. (Eds.), Drugs: Photochemistry and Photostability. The Royal Society of Chemistry, Cambridge, p. 1-73,
1998.

SCALZA, P., MARCHISIO, S., MEDANA, C., BAIOCCHI, C., 2010. Fate of antibacterial spiramycin in
river waters. Anal. Bioanal. Chem. 396, 1539-1550.
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presentes na molécula de AZ formam grupos quimicos diferentes, mas que nao deixam de
absorverem na mesma banda ou em bandas préximas, ou seja, a AZ ndo desaparece por
inteira e sim modifica sua estrutura. Verificou-se, entdo, que, em todos as condi¢des de
fotolise tanto em pH basico quanto acido ou neutro, houve a formagdo de produtos de
degradacdo. Em pH 7,0 ¢ possivel visualizar a forma¢ao de um produto a partir do tempo de
810 min, quando comega a aumentar a absorvancia, no pH 4,0 observa-se a formag¢ao de um
produto em faixa 230 a 250 nm ao decorrer da reag@o e no pH bésico a formagao do produto ¢

instantanea.

4.4 DEGRADACAO DA AZITROMICINA PELO METODO FENTON

Nesse processo, preparou-se 100 mL de solugdes de AZ de 300 ppm sem alteragdo
no pH, visto que, em pH 4,0, o farmaco degradou rapidamente, e, em pH 7,0, teve a formagao
de um produto de degradacdo, que absorveu no mesmo comprimento de onda.

As solugdes foram colocadas em béquer de 250 mL devidamente isoladas da luz e
adicionaram-se em cada teste quantidades combinadas de peréxido de hidrogénio (0,003

molL™) e sulfato ferroso (0,01 molL™) (Tabela2).

Tabela 2. Volume de reagentes adicionados na degradacio da AZ pelo método Fenton

Teste H,0,(mL) FeSO, (molL™)
A 0,1 0,1
B 0,1 0,1%

*Q sulfato Ferroso utilizado foi de concentragdo 0,001 mol.L’

Realizaram-se testes preliminares que mostraram que quanto maior a concentragao
do sulfato ferroso adicionada mais aumentava a absorvancia desde o primeiro minuto. Entdo
sO para demonstrar o processo, foram apresentados, neste trabalho, apenas dois teste de todos
realizados, mudando a concentragdo da solucao de sulfato ferroso, ja que ndo houve diferenca

significativa entre eles.
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A analise procedeu-se sob agitacdo magnética e acompanhada de 10 em 10 minutos e

também de 15 em 15 minutos. O processo de degradacdo de cada teste estd demonstrado na

Figura 13.
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Figura 13. Espectros de degradacao da AZ pelo método Fenton
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Como pode-se observar nos dois espectros da Figura 13, ao adicionar os reagentes a
absorvancia aumentou. Os ions de ferro sdo o que mais interferem na reacdo, pois quando
diminuiu a concentragio da solucdo de Fe®'a absorvancia ndo elevou tanto quanto o
adicionado a solugdo com maior concentragao.

Durante os teste preliminares foi utilizado FeSO4 com uma concentragdo maior, de
0,1 molL! ,a leitura do primeiro minuto, da solu¢do de AZ com as mesmas quantidades dos
reagentes Fenton do teste A, a absorvancia foi para 4, com isso o sulfato ferroso foi diluido
para verificar essa interagao.

Segundo VIONE et al. (2009),a ligagao de Fe (III) com antibidticos macrolideos sao
de extrema importancia para degradacao fotoquimica. Os autores estudaram a influéncia do
Fe (III) em degradacdo de antibidticos macrolideos (Claritromicina e Roxitromicina).Na
analise os farmacos em solugdo 1:1 metanol e 4gua na presenca de FeCls, como fonte de Fe'™,
mostram um deslocamento da banda de absorc¢ao além do aumento da intensidade da absor¢ao
da farmaco com o metal. Este aumento na absorvancia foi atribuidaaformagdo de complexo
entre o Fe (III) e os antibidticos. Nao foi possivel elucidar os sitios quelantes, mastem sido
relatado que a formagao do complexo entre os farmacos e os cationsenvolvem varios atomos
de oxigénio doanel lactona. Isso pode explicar o aumento da absorvancia utizando esse
método na degradagdo da AZ, ja que ela é um antibiodtico macrolideo e também possui um
anel lactona.

Em algumas moléculas, ¢ visto uma degradagdo extensa quando expostas a peroxido
de hidrogénio 3% em um curto periodo de tempo a temperatura ambiente. Entdo se essas
condi¢des ndo mostrarem nenhuma alteracdo, mesmo na presenca de elevadas doses de
agentes oxidantes, a droga pode ser declarada praticamente estavel (MORENO; SILVA;
SALGADO, 2009). Isso ndo se aplica ao estudado nesse trabalho, pois o perdxido de
hidrogénio nio foi adicionado sozinho, e sim com presenca de Fe*'o que alterou o perfil da

degradacdo com o H,O,.

4.5 EFICIENCIA DA DEGRADACAO E CALCULO DA CONCENTRACAO

A eficiéncia da degradacdo e concentragdo final da solugdo degradada sdo

parametros primordiais para determinar o quao eficiente cada teste foi, com base na utilizagao
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da absorbancia, consegue-se calcular tanto a concentracdo (Equacgdo 2), quanto a eficiéncia
(Equagao 3).
Nos testes realizados com método fotolitico foram analisados as absorvancias iniciais

e finais, para posteriores resultados, apresentados nas Tabelas 3.

Tabela 3. Eficiéncia e concentracdes das solugdes nos testes Fotolitico

pH A Ag C; (ppm) Cr (ppm) Eficiéncia (%) Tempo (min)
4,0 0473 0,02 300,00 12,05 95,98 20 min
7,0 0,497 0,05 300,00 31,99 89,34 780 min

Utilizou-se uma faixa de 190 a 300 nm no espectrofotdmetro, uma vez que o
comprimento de onda maximo (Amsx) encontrado para aAZ diluida em metanol ¢ em 203 nm.
A eficiéncia ¢ importante para determinar o quanto de AZ cada técnica foi capaz de degradar,
conforme o tempo de exposicao a radiacao UV.

Para o método Fenton ndo foi possivel realizar esses célculos, ja& que o método nao
foi viavel, devido as reacdes e aos produtos formados, impedindo o acompanhamento por
inteiro da degradag¢do da AZ por espectrometria UV-Vis. Entdo, fez-se uma comparagio entre
os pH’s 4,0 e 7,0 utilizados no método Fotolitico, para poder analisar qual ¢ o mais eficiente
dentre eles. Em pH basico também nao foi possivel realizar essa analise.

No teste de pH 7,0, a absorvancia final utilizada foi no tempo de 780 min, pois a
partir dai a absorvancia comecou a aumentar com a possivel formagdo de um produto de
degradacdo. Analisando as eficiéncias apresentadas na Tabela 3, foi possivel observar que o
processo de degradacdo fotolitica em pH acido ¢ o mais indicado para eliminagao da
azitromicina de uma solucdo, ja que apresentou 95,98% de eficiéncia em 20 min de
exposicao.

Na literatura foram reportadas as eficiéncias de fotodegradag¢do por outros fairmacos.
Tambosiet al (2008) eliminaram 100 % do farmaco cetoprofeno em apenas 5 minutos de
exposicao a radiagdo UV, enquanto que o processo Fenton degradou apenas 8% do farmaco
apos 30 minutos. Eles também degradaram a roxitromicina, que ¢ da mesma familia da
azitromicina, quando exposta a radiacdo UV alcancando-se a degradagdo 46% contra 12%
pelo tratamento por H,0,/UV. Ja o sulfametoxazol foi degradado por todos os POA

submetidos exceto o processo Fenton.
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No estudo feito por Vieira (2011), aplicou-se os POA para degradacdo do
etinilestradiol e da carbamazepina, e utilizando radiagdo UV apresentaram uma eficiéncia de
degradacao de 0,0 e 8,2%.

Tong et al (2011) obteveram 70% da degradagdo da AZ apods 9 dias de exposi¢do a
radiacao artifical solar. No presente trabalho foi possivel observar maior eficiéncia de
degradacao quando comparados com a literatura, no entanto o tempo de exposicao a fonte
degradante ¢ maior do que para alguns trabalhos.

Nao ha muitos estudos na literatura em que reporta a eficiéncia da degradacdo da AZ

com o processo de fotolise.

4.6 CINETICA DA REACAO

Para determinar a ordem de reacgdo plotou-se graficos de ordem zero (CfXx t), primeira
ordem (InCfx t) e segunda ordem (1/(Ct/Co)x t) do teste fotolitico no pH 7,0 e pH 4,0, a
concentragdo foi dada em ppm e o tempo em minutos (Figuras 14 e 15). Utilizaram-se tais
testes, pois estes foram os que apresentaram resultados significativos para acompanhamento

da degradagao.



o
N

350,00
300,00
250,00
200,00
150,00
100,00
50,00
0,00

Concentracio (ppm

Primeira Ordem

Ordem zero b)
=- +
y=0340x+2800 g ! Ym O
R2=0,987 s 6 :
& 5
13 4
£ 3
g 2
=
s 1
“ o
0 200 400 600 0 200 400 600
Tempo (min) Tempo (min)
9) Segunda Ordem
y = 3E-05x - 0,002
__ 004 R2=0,747
E »
g 0,03 000
s 0,02
S C
b= 0,01
]
g 0
° 001 (LT 200 400 600 800 1000

Tempo (min)

Figura 14. Graficos das ordens para determinacio da cinética de reacdo: Método FotoliticopH 7,0.
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Pelos graficos plotados nas Figuras 14 e 15, com referéncia ao coeficiente de
determinagdo (R?), o modelo mais explicativo ¢ aquele que tem o valor mais proximo ao valor
unitario. Assim, pode-se concluir que, ao isolar e tratar os testes paralelamente, o modelo
mais explicativo para escolha da cinética de reacdo para os métodos ¢ de ordem zero, tanto
para pH 7,0 quanto para pH 4,0, pois obteve R? mais elevado para tal cinética.

NopH 4,0,0bteve-se uma diminuicdo do valor de R? em todas as ordens quando se
comparou com os valores de R? dos graficos plotados para pH 7,0.Isso ¢ explicado pelo fato
de ndo haver adi¢do de reagente no teste de radiacdo UV com pH 7,0, entdo a formagdo de
radicais hidroxilas foi de forma constante ¢ extremamente lenta, assim, tem-se uma
velocidade regular e quase linear de degradacdo.No entanto, ndo se pode afirmar que a
cinética de reacdo da degradagcdo em pH 4cido, ¢ a de ordem zero, pois as diferencas entre os
valores de R? para ordem zero e de primeira ordem sdo pequenas e se encontram na terceira
casa decimal.

Em geral, as reagdes de degradagdao de produtos farmacéuticos sdo de ordem zero e
primeira ordem e, mais raramente de segunda ordem (LEITE, 2005). Tambosi (2008) avaliou
a cinética para todos os processos de degradacdo em estudo e verificou que a degradacdo dos
farmacos em funcdo do tempo de tratamento, apresentou um perfil tipico de reagdes de
primeira ordem. No estudo da cinética da fotodegradagdo da AZ, realizado por Tong et
al.(2011), em todas as condigdes, os perfis de degradacdo se encaixaram em uma reagao de
pseudo primeira ordem.

Bautitz (2010) realizou a fotodegradagao de farmacos, entre eles o diazepam, no qual
o método de degradacdo na presenca de Fe(NOs3); seguiu uma cinética de ordem zero, ou seja,
a velocidade da reagdo ¢ independente da concentracdo dos reagentes.

No presente estudo, obtiveram-se reagdes de ordem zero. Essas reagdes ocorrem
quando a degradagdo do farmaco independe da concentragdo de reagente e ¢ constando em
relagdo ao tempo (LEITE, 2005). Porém estudos comprovaram que uma degradagao fotolitica,
sem o uso de catalisadores, satisfaz uma cinética de ordem zero, e quando adiciona-se algum
catalisador e passa-se para um método foto-Fenton, por exemplo, altera esse padrao o qual

deve ser comprovado através dessa plotagem grafica (SOUZA; FARIAS, 2008).
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5 CONCLUSAO

Buscou-se ponderar todos os parametros para escolha de método que se mostre
eficiente e rapido para a degradacdo da AZ. Com isso, concluiu-se que o método fotolitico,
em pH dacido, obteve uma degradacao rapida e que foi possivel acompanhar através de
espectroscopia UV. Em pH 7,0, a degradacdo ndo ¢ vidvel poisapresentou um tempo
demorado para degradacdo. A determinacdo da cinética se mostrou como o esperado para as
reacgoes de fotolise que normalmente sao de ordem zero.

Sobre os outros métodos de degradagao nao se pode ter uma conclusdo afirmativa se
degradou a AZ ou ndo, pois com a técnica utilizada ndo foi possivel essa identificacdo. Apesar
de estudos na literatura mostrarem os produtos de degradacao, sob condig¢des de degradacdo
parecidas com o realizado nesse trabalho, ¢ preciso técnicas mais eficazes para se ter certeza
dos produtos que foram gerados nesses métodos.

Portanto, a fotdlise pode constituir o processo chave abrindo o caminho para a
remo¢ao de Azitromicina no meio ambiente. No que diz respeito a comportamento ¢
fotoprodutos, as possiveis modificagdes na estrutura quimica podemalterar a atividade

antibiotica diminuindo-se assim a preocupacao com a alteragdo genética dos microrganismo.
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