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RESUMO
Dissertacao de Mestrado
Programa de Pés-Graduagdo em Quimica Tecnoldgica e Ambiental -
PPGQTA
Universidade Federal do Rio Grande - FURG
Estudo analitico da degradacao de farmacos por fotocatalise
heterogénea em solucdo aguosa
AUTOR: GABRIELA MARQUETOTTI SALCEDO
ORIENTADOR: PROF. Dr. EDNEI GILBERTO PRIMEL
Rio Grande, 2014.

Neste trabalho investigou-se o uso de sistema fotocatalitico simples
desenvolvido em laboratorio, em batelada, com catalisador semicondutor
TiO,SiO,Ag, para a degradacdo dos farmacos haloperidrol e fluoxetina, em
meio aquoso, ajustando-se as condi¢cdes operacionais por meio de metodologia
de superficie de resposta (RSM). Ademais, procurou-se estabelecer as
melhores condicbes cromatogréaficas de identificacdo e quantificacdo dos
farmacos (analitos), acompanhando-se a degradacdo por meio de LC-ESI-
MS/MS. A partir de planejamento fatorial foi possivel definir as melhores
condicBes reacionais quando utilizado o catalisador TiO,SiO,Ag como segue:
20 mg de massa de catalisador, pH 7, tempo de homogeneizacédo da solugéo
de 10 minutos. Verificou-se, também, que a elevacao da temperatura favorece
a degradacdo deste farmacos. Nas melhores condi¢cdes reacionais foram
obtidos percentuais de degradacdo da ordem de 95%, para ambos o0s

farmacos, em até 10 minutos de reagéo.

Palavras-chave: fotocatélise, degradacéo, farmacos, LC-ESI-MS/MS
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Abstract

This work was investigate the use of simple photo catalytic system
developed in laboratory, sequencing batch, with TiO,SiO,Ag as semiconductor,
for haloperidol and fluoxetine degradation, on aqueous, adjusting the operating
conditions by Response Surface Methodology (RSM). Moreover, was tried to
establish the better chromatographic conditions of the drugs identification and
quantification, follow up the degradation by LC-MS-MS. From the factorial
design was possible to define the better reaction conditions when used
TiO,SiO,Ag as catalyst as: 20 mg as catalyst mass, pH 7, solution
homogenization time 10 min. Was verified that the temperature rise improves
these drugs degradation. On the better reactions condition was obtain

degradation percentage about 95%, for both drugs until 10 min of reaction.

Keywords: photo catalysis, degradation, drugs, LC-ESI-MS/MS
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1 Introducéao

Nos ultimos anos, a geracao de residuos e subprodutos antropogénicos
assumiu cifras alarmantes. O crescimento industrial e demogréfico, em parte, é
responsavel pela geracdo de residuos que, muitas vezes ndo recebem o
tratamento e disposi¢cdo corretos. Ainda que existam normas e legislacdes
ambientais cada dia mais rigidas no que se refere ao descarte de residuos,
compostos téxicos podem chegar aos ecossistemas naturais, assim como nas
estacdes de tratamento de esgoto (ETES), e ser causa de contaminacdo da
biota e da cadeia alimentar (Silveira, et al 2013. Bernabeu, et al 2011).

Assim, pode-se dizer que existe um grande desafio quanto a reducdo da
poluicdo do planeta, em especial, no que se refere a contaminantes organicos
emergentes. A remocdo de farmacos nas ETEs e ETAs (estacbes de
tratamento de &gua), por tratamentos convencionais, ndo € eficiente, e a
aplicacdo de processos como adsor¢cdo em carvao ativado, € pouco atraente,
pois além de caros, promovem apenas a transferéncia de fase dos
contaminantes, gerando um passivo de dificil disposi¢do, além de requererem
muito tempo para que se tenham resultados satisfatérios (Arruda, 2007).

Ha, portanto, necessidade de tratamentos mais eficientes, que possam
desativar quimicamente 0s contaminantes organicos. Neste contexto, a
fotocatalise heterogénea é considerada ha muito como uma tecnologia eficiente
para a despoluicdo de meios contaminados. Esse processo baseia-se em
reacOes redox capazes de mineralizar moléculas organicas. Trata-se de um
processo de facil gerenciamento, que pode ser adotado, também, como pré- ou
poOs-tratamento aos processos convencionais (Bayrri et al, 2013; Mahalakshmi
et al, 2007).

Assim, os Processos Avancados de Oxidacao (PAOs), e dentre eles, a
fotocatalise heterogénea, constituem alternativas que tém sido propostas para
a remediacdo de aguas contaminadas e efluentes aquosos, pois sdo capazes

de mineralizar a matéria organica. Na fotocatalise, reacbes redox sao
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desencadeadas pela irradiacdo de um catalisador sélido, o qual promove a
oxidac&o de contaminantes (Bayrri et al, 2013; Mahalakshmi et al, 2007).

As vantagens da fotocatdlise sdo a velocidade das reacBes de
degradacéo, a possibilidade de tratamento in situ, além da associacdo com
outras técnicas (como pré ou poés-tratamento), bem como, a reutilizacdo do
material fotocatalitico (Jardim, 2005; Liang et al, 2012). A fotocatalise
heterogénea tem sido utilizada para mineralizacdo de diferentes compostos
organicos, como corantes (Cervantes et al, 2009), farmacos (Manisha et al,
2014), agrotoxicos (Davezza et al, 2012) entre outros.

Assim, neste trabalho optou-se por usar um sistema simples e de baixo
custo, sintetizado em laboratério, para a degradacéo dos farmacos haloperidrol
e fluoxetina, em meio aquoso, empregando como catalisador TiO,SiO,Ag.

2 Objetivos

2.1 Objetivo geral

Realizar um estudo analitico da degradacao dos farmacos haloperidrol e
fluoxetina, em meio aquoso, utilizando-se sistema fotocatalitico simples,
desenvolvido em laboratério com radiacdo ultravioleta e semicondutor de

diéxido de titdnio e prata suportados em silica.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar a eficiéncia da dopagem do catalisador com prata diante
das reacoes de fotodegradacéo;

e Utilizar planejamento experimental para ajustar as condicbes
operacionais para a identificacdo e a quantificacdo de haloperidrol
e fluoxetina em meio aquoso por Cromatografia Liquida acoplada
a Fonte de lonizacéo por Electrospray acoplada a Espectrometria
de Massas em série (LC-ESI-MS/MS, do inglés Liquid

17



Chromatography with Electrospray lonization with Mass
Spectrometry tandem Mass Spectrometry);

e Acompanhar e avaliar a degradacao dos farmacos haloperidrol e
fluoxetina por meio de LC-ESI-MS/MS.

3 Referencial tedrico

3.1 Farmacos

Os farmacos abrangem um vasto grupo de compostos organicos 0s
quais possuem diversos principios ativos. Através da corrente sanguinea eles
sdo distribuidos pelo sistema biologico exercendo seu propdsito terapéutico
(Brunton, 2011). Porém, eles sdo desenvolvidos para serem persistentes e,
apos seu uso e conforme seu descarte, podem permanecer em rios e lagos por
muito tempo voltando a ter contato com o homem e ambiente. Alterando o
equilibrio dos ambientes aquaticos causando uma série de danos a biota (Bila,
2003). As principais formas de entrada dos farmacos no ambiente sdo através
da eliminacao pela urina ap6s seu uso humano ou veterinario, em que podem
manter uma parte de seu principio ativo, e através do descarte de
medicamentos vencidos (Bila, 2003). De acordo com suas propriedades fisico-
quimicas, os farmacos podem ser biodegradados quimica ou biologicamente,
ficar retidos nos tecidos vegetais ou irem para 0s compartimentos aquaticos,
podendo chegar até a 4gua potavel (Fent, et al 2006). A figura 1 mostra as

possiveis rotas destes farmacos no ambiente.
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Figura 1. Origem e rotas possiveis dos farmacos no ambiente
(Mompelat et al, 2009)

Alguns farmacos, como é o caso dos antidepressivos e antipsicoticos,
sdo classificados como poluentes organicos emergentes, ou seja, Sao
substancias potencialmente toxicas as quais seus efeitos no ambiente sao
pouco conhecidos. Porem apresentam riscos tanto ao ambiente como salde
humana, pois apds exercerem seus propositos terapéuticos podem manter-se
biologicamente ativos (Fent, 2006; La Farré et al, 2008; Kuste et al, 2008).
Pode-se citar como exemplo da acao dos farmacos no ambiente a disfungéo do
sistema enddcrino, abortos espontaneos e disfuncdo metabdlica em homens e
animais (Kuster et al, 2005; Hoenicke et al, 2007; Billa, 2003; Ghiselli, 2007;
Darbre et al, 2004). Assim, é de extrema importancia que se tenha controle de
descarte desses produtos, evitando-se que eles sejam depositados no

ambiente ja que possuem consideravel toxicidade aos ecossistemas.

3.2 Classificagéo

A fluoxetina pertence a classe dos medicamentos antidepressivos sendo

uma molécula apolar pouco solivel em agua. Seu mau uso pode acarretar
19
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alguns efeitos adversos como disfuncdo sexual, tremor, insénia/sonoléncia,
ansiedade, nauseas, vomito, palpitacdes, ganho ou diminuicdo de peso. Ja o
haloperidol pertence a classe dos medicamentos antipsicoticos. Possui uma
molécula apolar com baixa solubilidade em &gua. Se utilizada incorretamente
pode causar efeitos adversos como sedacdo, hipotenséo, interferéncia na
liberacdo do hormdnio de crescimento, sindrome neuroléptica maligna (Benijts

et al, 2001; Formulario Terapéutico Nacional, 2008).

3.3 Propriedades fisico-quimicas dos farmacos

As propriedades fisico-quimicas dos farmacos sdo determinadas de
acordo com sua estrutura quimica e muitas delas influenciam a sua acdo no
organismo e no ambiente. A polaridade ou suas funcdes quimicas, por
exemplo, vao influenciar na interacdo do farmaco com o organismo alvo ou sua
persisténcia nos tecidos vegetais. Assim como a solubilidade que determinara
a hidrofilicidade e lipofilicidade, a estabilidade, o0 modo de decomposicdo no
meio ambiente e Kow (coeficiente de particdo octanol/agua) (Jambhekar, 1995;
Barreiro e Fraga, 2001).

A decomposicao dos farmacos pode ocorrer por hidrélise (via quimica ou
via enzimatica), oxidacdo e decomposicao fotoquimica. Eles também podem
sofrer alteracdes na sua formulacdo por meio da acdo do ambiente como calor,
umidade e acdo microbiana. Os farmacos sdo, em geral, acidos ou bases
fracas cujas formas, neutra e ionizada, se mantém em equilibrio quando em
solucéo. A forma neutra é mais lipossoluvel, enquanto que a forma ionizada é
relacionada ao seu pKa e ao pH do meio (Barreiro, 2001; Abdel-Rahman,
2004).

3.4 Processos avancados de oxidagédo (PAOSs)

Os processos avancados de oxidacdo sao técnicas que possuem alta
eficiéncia de degradacdo de contaminantes organicos, por serem processos

nao seletivos podem degradar uma variedade de compostos como, por
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exemplo, farmacos, corantes, agrotoxicos (Quero-Pastor et al, 2014; Thomas,
et al, 2014; GrCi¢ et al, 2014; Baranda et al, 2014; Pipi et al, 2014). Suas
principais aplicacdes sdo no tratamento de aguas superficiais, subterraneas,
residuais e tratamento de efluentes (Nogueira et al, 2007; Fatta-Kassinos et al,
2011).

Esses processos sao baseados em processos fisico-quimicos em que a
degradacdo do poluente pode ocorrer através de fotolise direta em que a luz é
a Unica fonte capaz de destruir o contaminante, ou através da geracdo de
agentes oxidantes, como os radicais hidroxilas ((OH) o qual possui um alto
potencial padréo de reducao de +2,8 V frente ao eletrodo padrao de hidrogénio,
alto o suficiente para mineralizar matéria organica a diéxido de carbono, agua e
ions inorganicos. O radical hidroxila pode ser formado no meio reacional pela
presenca de fortes oxidantes como H,O, ou Ogs, por oxidacao eletroquimica,
feixe de elétrons ou plasma (Paleologou et al, 2007; Guimaréaes et al, 2012).

Estes processos podem ser homogéneos ou heterogéneos quando na
presenca de catalisadores sdlidos, e podem estar, ou ndo, na presenca de luz
como mostrado na tabela 1. (Nogueira et al, 2007; Jardim, 2005).

Tabela 1. Sistemas tipicos de PAOs (Adaptado de Souza, 2010)

Processo Homogéneo Heterogéneo
Com irradiacéo Oz/UV Fotocatalise heterogénea
H,O,/UV Semicondutor/O,/UV
Os/H,0,/UV
Fe?*IH,0,/UV
Sem irradiagéo O3/HO Oz/semicondutor
03/H,0,
Fe?'/H,0,

Das vantagens dos PAOs pode-se citar a alta capacidade de
mineralizacdo dos contaminantes organicos, cinética rapida, ndo necessitam de
pos-tratamento, baixo custo operacional, consomem pouca energia e podem

ser feitos in situ. (Muhammad, 2013).
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O radical hidroxila ("fOH) é capaz de oxidar uma ampla variedade de
compostos organicos e inorganicos por ser altamente reativo. Assim, diferentes
reacoes podem ocorrer na presenca deste oxidante como, por exemplo,
abstracao de hidrogénio, adicéo eletrofilica, transferéncia eletrénica e reacdes
radicalares (Nogueira et al, 2007).

3.5 Sistemas Heterogéneos

Dentre os Processos avancados de oxidacdo pode-se destacar a
fotocatalise heterogénea, uma tecnologia eficaz no tratamento de &agua
contaminada, cujo principio se d& pela ativacdo de um catalisador sélido por luz
solar ou artificial (Chong et al, 2010)

Estes catalisadores possuem duas regides energéticas, uma banda de
valéncia (BV) preenchida e uma banda de conducado (BC) vazia. Quando um
foton incide sobre a superficie de um semicondutor com energia, igual ou maior
que a energia de “Band-gap” um elétron é promovido da BV para a BC,
gerando uma lacuna (h+) na banda de valéncia. O Band-gap é a energia
minima necessaria para promover um elétron de uma banda de menor energia
para uma de maior energia. O elétron e a lacuna podem recombinar-se,
liberando energia na forma de calor (Chong et al, 2010; Teixeira, 2004), similar
a energia dos metais, ou pode gerar transferéncia de elétrons com outras
espécies em solucdo. A eficiéncia da fotocatalise dependerd, além de outros
fatores, da area superficial do semicondutor, ou seja, do tamanho de suas
particulas. Algumas de suas vantagens, entre 0s demais processos oxidativos,
€ a velocidade em que as reacbes ocorrem por estarem na presenca de
catalisadores que sao substancias que aumentam a velocidade da reacdo sem
sofrerem alteragcdo quimica, geralmente ndo requerem outros reagentes,
degradam os compostos em temperatura ambiente e podem ser ativados por
luz solar (Liang, 2012; Mahalakshmi et al, 2007).

Existem estudos com diversos tipos de semicondutores aplicados para
degradacdo de compostos organicos, como PdO/AI,03-Nd,O3;, Fe,O3 e
ZrO,/Al,O3 (Barrera et al, 2012. Liu et al, 2012). Porém o mais utilizado é o
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didéxido de Titanio (TiO;) devido a sua alta atividade na degradacdo desses
compostos toxicos e tratamentos de efluentes, assim como devido as suas
vantagens como baixo custo, ndo toxicidade, insolubilidade em &gua,
estabilidade em uma ampla faixa de pH e possibilidade de ativacdo com luz
solar quando dopado com metais (Affan e Chaudhuri, 2013. Manisha e Gogate,
2014. Augugliaro et al, 2012).

Os materiais solidos séo classificados de acordo com sua condutividade
elétrica, como sendo (Jardim, 2005):

e Condutores: onde os niveis de energia sdo continuos e ndo ha
separacao entre a BV e BC;

e Semicondutores: onde existe uma descontinuidade de energia
entre as bandas, porém os elétrons, em algumas condi¢cbes
podem supera-la, sendo promovido da BV para a BC, gerando
um par de elétrons/lacuna (e’/h") e, com isso, apresentar
condutividade elétrica;

e N&o condutores: onde existe uma descontinuidade muito grande
de energia entre as bandas, sendo impossivel a promocéo

eletrdnica.

Os semicondutores, como € o caso do TiO,, precisam de alguma forma
de energia para se ativar. Entdo, quando irradiados com energia igual ou maior
a energia de Band-gap ocorrera a promocdo de um elétron da banda de
valéncia de menor energia, para a banda de conducdo de maior energia
formando um par elétron-lacuna (h+/e-). Este par pode sofrer recombinacéo
interna, ou migrar para a superficie do catalisador e, a partir dai, participar das
reacoes de oxirreducao para degradacédo de compostos organicos. As reacdes
de oxidacdo ocorrerdo entre a lacuna da banda de valéncia e H,O, HO™ ou
diretamente com o substrato organico a ser degradado. J& as reacbes de
reducdo ocorrerdo entre o elétron da banda de conducgéo e O, ou H,O,. Ambas
as reacdes podem formar radical hidroxila ou degradarem diretamente o

composto organico (Jardim, 2005; Flores, 2005).
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Figura 2. Mecanismo simplificado da fotoativagéo de um catalisador
(Adaptado de Machado e Franca, 2008)

A partir da fotoativacdo de um catalisador, como o TiO, por exemplo,
podem ocorrer varias reacfes simultdneas entre a superficie do material
irradiada e o composto organico a ser degradado. Como pode ser visto na
equacao 1, o catalisador irradiado forma um par elétron-lacuna e a partir dai

ocorrem as reacdes de oxi-reducéo (Machado e Franca, 2008; Liu et al, 2012).
TiOs v — h+b\, + €' (eq.l)
Porem vale ressaltar que se houver recombinagao interna entre a lacuna
da BV e o elétron da BC, pode haver uma desativacdo do catalisador, através

da liberacéo de energia térmica, como pode ser visto na equacgéo 2 (Machado e
Franca, 2008; Liu et al, 2012).
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esc + h'sy — E térmica (eq. 2)

A partir da irradiagcdo do catalisador, ocorre a geragdo de cargas,
elétrons na BC e lacuna na BV, que podem reagir com espécies adsorventes
como HO™ e H,O na superficie do catalisador. Ainda, a lacuna da BV pode
oxidar diretamente o composto organico, ou oxida-lo indiretamente a partir da

geracao de radical hidroxila, conforme equacdes 3, 4 e 5 (Sauer et al, 2006).

TiOa(h*) + HyO ags = TiO, + "OH + H* (eq. 3)
TiOa(h") + OHags>TiO, + OH (€q. 4)
TiO, (h*) + RX ags > TiO, + RX™ (eq. 5)

3.6 Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas
aplicada na determinacédo de farmacos

A combinacdo da cromatografia com o sistema de deteccdo por
espectrometria de massas (MS) tem sido muito utilizada para a determinacéo
de estruturas e moléculas organicas, devido a sua alta capacidade de
separacdo em matrizes complexas (Langas, 2009, Wang et al, 2014; Pedada et
al, 2014). Esse acoplamento combina inimeras vantagens como a alta
seletividade e eficiéncia de separacdo cromatografica, assim como as
vantagens da espectrometria de massas como a obtencdo de estrutura e
massa molar (Vékey, 2001). As técnicas cromatograficas mais comumente
acopladas a espectrometria de massas sdo a cromatografia gasosa (CG) e a
cromatografia liquida (CL). Também sao utilizadas outras técnicas como a
eletroforese capilar, a cromatografia em camada delgada e a cromatografia de
permeacdo em gel, porem com menor frequéncia (Chiradia et al, 2008).

Atualmente o vasto emprego da cromatografia liqguida acoplada a
espectrometria de massas se deve a inumeros fatores como bons limites de

deteccdo além da possibilidade de confirmacéo estrutural dos compostos
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analisados, combinada a robustez do método. A espectrometria de massas €
uma técnica utilizada para analisar massas de atomos, moléculas ou fragmento
de moléculas (Jacomini et al, 2009).

O sistema de um espectrdmetro de massas € composto, basicamente,
por um sistema de injecdo de amostra, uma fonte de ions, um separador ou
filtro de massas, um detector e um sistema de obtencéo de dados.

As formas de ionizagdo mais utilizadas no momento no acoplamento
LC-MS, as quais operam a pressdo atmosférica sao: Eletrospray (ESI,
“Electrospray lonization”) e lonizacdo Quimica a Pressdo Atmosférica (APCI,
“‘Atmospheric Pressure Chemical lonization”). Sendo que o eletrospray €, de
longe a forma de ionizagdo mais empregada, pois no sistema LC-MS/MS
permite uma analise rapida e sensivel, geralmente ndo causa fragmentacao de
ions moleculares sendo entdo recomendada para compostos polares e
termicamente estaveis, como € o caso dos farmacos (Langas, 2009. McMaster,
2005; Hernandez et al., 2007).

Entre os analisadores de massas, 0S mais comuns S80 0S magnéticos e
eletrostaticos, quadrupolos lineares, quadrupolos ion trap e tempo de voo.
(Langas, 2009; Collins et al, 2006). O quadrupolo € o analisador de massas
mais utilizado, devido as suas vantagens como simplicidade, baixo preco
quando comparado a outros, facilidade de ser entendido e operado (Lancgas,
2009). Esse analisador € composto por quatro barras paralelas direcionadas ao
feixe de ions as quais sdo aplicadas correntes continuas gerando campo
eletrostatico oscilante. Entre os analisadores de massas do tipo quadrupolo, o
triplo quadrupolo é muito utilizado devido a sua alta sensibilidade e seletividade
(Harris, 2001; Vékey, 2001).

3.7 Planejamento experimental para otimizacéo de experimentos

O planejamento experimental representa um conjunto de ensaios com
critérios cientificos e estatisticos, com o objetivo de determinar a influéncia de
diversas variaveis nos resultados de um dado sistema ou processo. Ainda, de

acordo com o0 que se deseja nos ensaios, 0 planejamento pode auxiliar na
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determinacao de variaveis mais influentes e atribuir valores a essas variaveis
de modo a otimizar os resultados e minimizar variabilidade dos resultados
(Hibbert, 2012).

O uso desta ferramenta traz diversas vantagens ao pesquisador como, a
reducdo do numero de experimentos, estudo simultaneo de diversas variaveis
separando seus efeitos, determinacdo da confiabilidade dos resultados,
representacdo do processo estudado através de expressfes matematicas e
elaboracao de conclusdes a partir de resultados qualitativos (Guimarées, 2012;
Hibbert, 2012).

Um planejamento muito utilizado é do tipo Box Behnken Design (BBD), o
qual é caracterizado pelo delineamento com trés niveis das varidveis sendo um
planejamento fatorial fracionado, o que permite a constru¢cao de uma superficie
de resposta podendo assim se avaliar a interacdo entre as variaveis assim
como a falta de ajuste do modelo. O numero de experimentos € dado por
N=2K(K-1) + Cy, onde K é o numero de variaveis e Cy € 0 numero de pontos
centrais. A principal vantagem de se utilizar este tipo de planejamento € que ele
evita condigOes extremas nos experimentos (Hibbert, 2012; Sakkas et al, 2010)

O planejamento experimental Box Behnken Design tem sido utilizado
amplamente para a otimizagcdo de processos oxidativos avangados como, por
exemplo, degradacdo de O-toluidina por foto-fenton, farmaco por fenton e
eletro-fenton, corantes por fotocatalise eletroquimica (Masomboon el al, 2010;
Su et al, 2012; Yue et al, 2014.),

4 Materiais e métodos

O procedimento experimental consistiu na sintese do catalisador
TiO,/SiO,/Ag, a partir do método sol-gel, (Adaptado de Bernardes et al, 2011)
para aplicacdo em sistema de degradagdo de farmacos em meio aquoso
através de fotocatalise heterogénea. O monitoramento das reacdes foi feito
empregando-se Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de Massas

em série (LC-MS/MS). A figura 1 ilustra, resumidamente, a sintese do trabalho.
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O trabalho foi desenvolvido no Laboratério de Analise de Compostos
Organicos e Metais (LACOM), na Universidade Federal do Rio Grande (FURG).
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i ) N Monitoramento
Sintese do Planejamento Aplicagao em das reacbes
catalisador experimental um sistema através de

Fotocatalitico LC-ESI-MS/MS

Figura 3. Sintese do trabalho proposto

4.1 Reagentes, solventes e materiais

e Todos os reagentes utilizados sdo de grau analitico p.a;

e Todos os solventes utilizados sdo de grau espectroscopico ou
HPLC;

e Padrdes analiticos: fluoxetina 90%, haloperidol 99%, amitriptilina
99%, aciclovir 95%, acido acetilsalicilico 99,5%, cloridrato de
bupivacaina 93%, cloridrato de flurazepam 99%, (Sigma Aldrich,
SP, Brasil).

4.2 Instrumentacao

e Sistema de Purificagdo de agua Milli-Q Direct-Q UV3® Millipore
(Millipore, Bedford, MA, USA);

e Cromatodgrafo a Liquido Alliance Separations modelo 2695 Waters

(Milford, MA, USA) equipado com amostrador automatico, bomba

28



35 quaternaria, sistema de desgaseificacdo, Detector MS,
Micromass® Quatro Micro™ API| Waters com fonte API, utilizando
o0 modo de ionizacdo por Electrospray, Sistema de aquisicao de
dados através do software Masslynx 4.0 Waters e coluna analitica
XTerra® MS C18 3,5 um 144 A (50 x 3 mm d.i.) (Waters, Milford,
MA, USA);

e Lampada de vapor de mercario de baixa pressdo de 125 W

philips.

e Microscopio de Varredura Eletrénica JEOL JSM 6610 LV (Japao),
operando a 20 kV

4.3 Preparacao das soluc¢des analiticas (solucéo padrao)

As solucdes analiticas estoque, contendo 1000 mg L™ de cada farmaco
(haloperidol e fluoxetina) foram preparadas em metanol grau HPLC partindo da
dissolucdo do padrdo solido, armazenado em frasco &mbar e estocado a -18
°C. A partir das solu¢des estoques de 1000 mg L™ foram preparadas solucdes
trabalho, com uma mistura dos dois farmacos, de 4 mg L™ diluidas em agua
ultrapura. Estas solucdes foram utilizadas para preparar as diluicbes as quais
foram usadas para a otimizacdo da separacdo cromatografica e para a
obtencado da curva analitica.

4.4 Solucédo aguosa dos farmacos

A solugédo aquosa utilizada durante os experimentos de degradacao foi
preparada em laboratério a partir da solucdo estoque de 1000 mg L™, através
da fortificacdo de um litro de &gua ultrapura com fluoxetina e haloperidol, na

concentracdo 4 mg L™ em pH 7.
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4.5 Degradacdo da solucdo aquosa por fotocatélise heterogénea
empregando TiO,SiO,Ag

O desenvolvimento experimental consistiu na implementacdo e
adequacao de um sistema fotocatalitico empregando-se catalisador de Dioxido
de titAnio e prata suportados em silica, em suspensdo na solugdo, para
degradacdo de farmacos em meio aquoso e determinacdo analitica da

porcentagem de remocdao de cada farmaco por LC-ESI-MS/MS.

4.6 Sistema fotocatalitico

No processo fotocatalitico foi utilizado um sistema piloto de bancada em
batelada desenvolvido em laboratério, o qual consiste de um fotoreator de vidro
borosilicato com 8,3 cm de didmetro, 15 cm de altura e volume de 250 mL
sendo provido de lampada de vapor de mercurio de baixa pressdo de 125 W
(sem o bulbo), sendo de 8 cm a distancia entre a lampada e a superficie da
solucdo, um agitador magnético com agitacdo de 3000 rpm e recirculacdo de
agua para manter a temperatura ambiente. Todo o sistema foi envolto em uma
caixa de madeira para que nao houvesse a dispersdo de luz para fora do
sistema (Figura 5). Em todos os ensaios foram utilizados o catalisador em
suspensdo, 200 mL de solucdo sintética contendo 4 mg L™ de cada farmaco. O
pH da solucédo, a massa de catalisador e o tempo de homogeneizacdo foram

estimados de acordo com o planejamento fatorial 3¥ Box-Behnken.

30



Luz
uv
—th g + Caixa
LN . Becker
Placa de agitagao _ [ L‘?] S o encamisado
magnética . T )
F..'-_' - I_

Figura 4. Reator fotocatalitico.

4.7 Teste de avaliacdo de temperatura

Foram feitos experimentos em que se fixaram massa de catalisador de
TiO,SiO,Ag em 20 mg, pH 7 e tempo de reacdo de 10 minutos variando, entéo,
a temperatura do sistema em cada experimento. Foram feitos 3 experimentos,

cada um com uma temperatura fixada, as quais foram 10, 25 e 50 °C.

4.8 Tempo de meiavida

Foi feito um experimento para medir o tempo de meia-vida de cada
farmaco. Onde foram utilizados 20 mg de TiO,SiO»Ag 0,1005 mol L™ como
catalisador, pH 7, temperatura de 25 °C, tempo de homogeneizacdo e de

reacdo de 15 minutos. Foram retiradas aliquotas de 2 em 2 minutos.

4.9 Teste de adsorcéo dos farmacos no catalisador

Foram feitos testes para avaliar a possivel adsor¢cdo dos farmacos na
silica do material catalitico (TiO,SiO,Ag) afim de avaliar se estes farmacos
estavam sendo degradados ou se estariam retidos no catalisador.
Primeiramente colocou-se a solucéo tratada por fotocatélise na centrifuga para

deposicdo do catalisador. Apos, descartou-se o sobrenadante e lavou-se o
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catalisador com 5 mL de metanol, com posterior agitacdo em vortex. Apoés, foi
retirada uma aliquota da lavagem para analise cromatografica. Ainda, foi feito o

mesmo teste substituindo o metanol por 5 mL de acetato de etila.

4.10 Andlise Estatistica e ajuste do sistema fotocatalitico

O ajuste do sistema fotocatalitico foi realizado através de um
Planejamento Experimental 3% — Box-Behnken Design, totalizando 15
experimentos onde foram variados tempo de homogeneizacdo (TH), massa de
catalisador e pH da solugdo. Em todos os experimentos foram utilizados 0,1005
mol L™ de TiO,SiO,Ag. Desta forma foram avaliados os efeitos e interacdes,
bem como a verificacdo e validacdo do modelo que melhor se ajusta aos
resultados obtidos pelos experimentos. Para a validagdo do modelo foi
realizada analise de variancia (ANOVA) usando o software STATISTICA 7
(StatSoft, Inc. 2004). O modelo escolhido envolveu todas as interacdes, linear e

guadratica usando o modo MS erro puro e p valor < 0,05.

4.11 Avaliacdo morfoldgica do catalisador

As analises de Microscopia Eletrbnica de Varredura (MEV) e
Espectrometria dispersiva de energia (EDS) foram feitas no Centro de
Microscopia da Zona-Sul (CEME-Sul), da Universidade Federal do Rio Grande
— FURG, em um equipamento da JEOL JSM 6610 LV (Japdo), operando a 20
kV. As amostras foram depositadas em um stub através de uma fita adesiva
dupla face e em seguida foram recobertas com carbono. Para o recobrimento
foi utilizada um equipamento da Dentun Vacuum, onde as amostras ficaram

expostas por 120 s a uma corrente de 50 mA.
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4.12 Condicfes do sistema cromatografico LC-ESI-MS/MS

Foi empregado LC-ESI-MS/MS para monitorar a degradagdo dos
farmacos. As condigcbes cromatograficas empregadas para LC-ESI-MS/MS
foram de acordo com o método descrito por Caldas, et al. 2013.

A fase movel foi composta por agua acidificada com 0,1% de CH3;COOH
(a) e metanol (b). A eluicéo foi feita no modo gradiente, variando de 80% de A
para 10% de A em 20 minutos, retornando-se as condigdes iniciais em 20,5
minutos, permanecendo nessa condicdo até 25 minutos para
recondicionamento da coluna. A temperatura da coluna utilizada foi de 30 °C e,
o volume de injecdo de 10 pL. A vazao foi de 0,2 a 0,4 mL min™ até 20 minutos,
voltando as condic¢des iniciais 0,5 minutos depois. Foi utilizado nitrogénio como
gas de nebulizacdo e dessolvatacdo, gerado a partir do ar pressurizado em
gerador de nitrogénio NG-7 (Aquilo, Etten-Leur, NL). A vazdo do gas
nebulizador foi 50 L h™ e a vazéo do gas de dessolvatacgo foi 350 L h™.

Para a deteccdo pelo modo MS-MS, foi empregado argbnio como gas de
colisdo (White Martins, Rio Grande), com a pressao de 3,5 mbar na cela de
colisdo. As condi¢Bes Otimas para a voltagem do capilar, temperatura da fonte

e temperatura de dessolvatagao foram 4 kV, 100 °C e 350 °C, respectivamente.

Tabela 2. Condi¢Bes empregadas para a deteccao dos farmacos por LC-
ESI-MS/MS

Composto lon precursor — Voltagem do Energia de
lon produto (M/z) ESI Cone (V) colisdo (eV)
310,2>43.4 30 10
Fluoxetina
310,2>148.8 ESI+ 25 9
. 376>165 30 21
Haloperidol
376,4>123 ESI+ 35 25

* O farmaco Fluoxetina encontra-se na forma de cloridrato.
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4.13 Curva Analitica

As curvas analiticas para os farmacos foram construidas com um total
de oito niveis de concentracédo, 0,0005; 0,001; 0,005; 0,01; 0,05; 0,1; 0,5a 1,0
mg L para o LC-ESI-MS/MS. Cada solucdo foi injetada trés vezes no
equipamento e o grafico da &rea do pico versus a concentragdo foi obtido com

auxilio do software do equipamento.
4.14 Tomada de aliquota

Para a caracterizacdo das amostras e determinacdo da eficiéncia de
degradacdo do sistema sob condi¢cdes diversas, foram coletadas aliquotas
iniciais, antes do tratamento (variando pH, massa de catalisador e tempo de
homogeneizacéo, de acordo com planejamento fatorial) bem como durante e
apos a execucao do experimento. Todas as amostras foram filtradas usando
um filtro de PTFE 0,45 pum, Millipore, Millex®. As amostras foram congeladas

para cessar as reacfes até 0 momento da analise cromatografica.

4.15 Farmacos selecionados para estudo

A solucdo sintética, usada durante os experimentos de degradacéao, foi
preparada através da adicdo de 4 mg L™ de cada farmaco (haloperidol,
fluoxetina) em agua destilada. Os farmacos fluoxetina e haloperidol foram
selecionados para estudo de acordo com a disponibilidade de padrées no
laboratorio, por pertencerem a classes e grupos quimicos diferentes (Tabela 3),
podendo assim haver uma diferenca nas respostas de degradacéo. Além disso,
os mesmos fazem parte do RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais) e sdo medicamentos muito utilizados na cidade do Rio Grande, de

acordo com pesquisa feita nos hospitais da cidade.
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Tabela 3. Propriedades fisico-quimicas dos farmacos selecionados para

estudo.
Estrutura Massa Classe Quimica | Classe Solubididade Logkew | PKa
molecular terapéutica em agua
Haloperidol 375,9 g/mol | Butirofenonas Antipiscicotico 46.10%g L 3,7 8,6
OH
o Fenilbipiridina
/@/uWN
Cl
F
309,32g/mol | Fenilpropilamina | Antidepressivo 1,7.10°g L™ 3,8 9,8

Fluoxetina

L

Z—T

~

CHs

5 Resultados e discussdes

5.1 Degradacdo da solucdo aquosa contendo os farmacos
haloperidol e fluoxetina por Fotocatédlise Heterogénea
empregando TiO,SiO,Ag/UV

5.1.1 Otimizacdo do processo fotocatalitico utilizando

planejamento fatorial fracionado Box-Behnken

A fim de conhecer as variaveis significativas nas reacoes fotocataliticas,
otimizar e reduzir o niumero de experimentos, foi aplicado um planejamento
fatorial fracionado 3% Box-Behnken. O planejamento foi aplicado para os
farmacos fluoxetina e haloperidol por pertencerem a classes quimicas
diferentes e assim, havendo a possibilidade de terem comportamentos
diferentes perante as reacdes. A Tabela 4 mostra os niveis e os cédigos das
variaveis independentes, massa de catalisador (A), pH (B) e tempo de

homogeneizacéo (C) aplicadas no planejamento.
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As condi¢cdes experimentais aplicadas no planejamento experimental
podem ser visualizadas na Tabela 4 e seus respectivos resultados de
degradagcédo na Tabela 5. A partir destes resultados pode-se dizer que o
processo fotocatalitico obteve valores significativos de degradacdo no tempo
de reacdo de 10 minutos.

A Tabela 6 mostra os valores de efeitos e estimativas de efeitos obtidos
por planejamento experimental para a degradacdo dos farmacos. As respostas
dos respectivos experimentos foram avaliadas com 95 % de significancia e p-
valor = 0,05, evitando que algum parametro significativo fique de fora. Ou seja,
sendo o valor de p < 0,05 os resultados séo significativos.

Os resultados mostram que a interacdo entre as variaveis BC néo
mostrou nenhum efeito significativo para a degradacdo tanto de haloperidol
guanto para fluoxetina, quando é feita uma alteracdo a partir do menor nivel
para o maior nivel das variaveis independentes. No que diz respeito a resposta

a degradacédo da fluoxetina as variaveis A?e C?, ndo tiveram efeito significativo.

Tabela 4. Niveis das variaveis independentes aplicados ao planejamento
experimental Box-Behnken 3.

o Variaveis codificadas (niveis)
Variaveis

Cadigo Menor Central Maior
Independentes
-1 0 +1
Massa do catalisador
A 10 20 30
(mg)
pH B 5 7 9
Tempo de
C 0 5 10

homogeneizag&o (min)
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Tabela 5. Matriz do planejamento experimental para os farmacos em
estudo. Onde, massa de catalisador (A), pH (B),tempo de homogeneizacao (C)

Testes A) B) O Y,,degradacédo do haloperidol (%)  Yi,degradacao da fluoxetina (%)
Valor Valor Erro Valor Valor Erro
Observado Predito relativo Observado Predito relativo
1 10 5 5 69,9 73,1 4,7 97,6 88,6 9
2 30 5 5 39,6 45,3 14,4 63,2 69,4 6,2
3 10 9 5 62,7 57,1 9,0 91,9 83,9 8,0
4 30 9 5 84,4 81,1 3,9 86,0 93,2 7,0
5 10 7 0 63,4 67,4 6,2 48,6 61,2 12,6
6 30 7 0 51,1 52,7 3,0 78,1 75,7 2,4
7 10 7 10 67,8 66,3 2,3 93,9 96,1 2,2
8 30 7 10 81,2 77,2 49 84,5 71,6 12,9
9 20 5 63,2 55,4 12,3 75,0 71,3 3,7
10 20 9 62,9 65,3 3,7 85,7 80,9 4,8
11 20 5 10 68,3 67,1 1,7 80,1 86,7 6,6
12 20 9 10 70,3 76,8 9,5 90,7 96,3 5,6
13 20 7 5(0) 51,3 50,7 1,1 76,3 76,1 0
14 20 7 5(0) 51,3 50,7 1,1 75,5 76,1 0,9
15 20 7 5(0 51,3 50,7 1,1 75,5 76,1 0,9

Tabela 6. Estimativas dos efeitos para o planejamento experimental para
a degradacao dos farmacos

Haloperidol Fluoxetina
Variavel Efeito Err-o p Efeito Err-o p
relativo. relativo.
-1,88 0,410 0,044  -5,07 0,332 0,004
B 9,842 0,410 0,001 9,568 0,332 0,001
11,69 0,410 0,001 15,43 0,332 0,0004
A? 13,13 0,604 0,002 2,087 0,488 0,060
B2 13,72 0,604 0,002 15,26 0,488 0,001
C? 17,23 0,604 0,001  -1,53 0,488 0,088
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AB 26,00 0,580 0,005 14,25 0,469 0,001
AC 12,85 0,580 0,002 19,48 0,469 0,0005
BC 1,133 0,580 0,195 0,113 0,469 0,8312

As equacdes 6 e 7, descrevem o modelo quadratico de segunda ordem
para as variaveis dependentes degradacdo de haloperidol e fluoxetina,
respectivamente, como uma funcéo das variaveis independentes que mostram
algum efeito frente ao planejamento feito. Os dados de ANOVA para
degradacédo de haloperidol e fluoxetina podem ser vistos nas Tabelas 7 e 8,
respectivamente. Tendo em conta os resultados desta andlise, pode se verificar
gue os modelos gerados sdo preditivos e adequados para o processo de
otimizacdo porque o valor do teste F calculado é significativo quando
comparado com valores do teste de F tabelado, a qual € gerado pelo software.
Além disso, nota-se que os valores para o erro relativo sdo pequenos, 0 que
torna o planejamento adequado (Tabela 5). Assim, ambos os modelos gerados,
0S quais sao representados pelas equacdes 6 e 7 foram empregados para

gerar as respectivas superficies de resposta (Figura 6 e 7).

Degradacao do haloperidol (%)
50,73-0,94 A+4,92B + 5,85 C + 6,56 A’ + 6,86 B> + 8,61 C? + 13,00
AB + 6,42 AC (eq. 6)

Degradacéao da fluoxetina (%)

76.18 — 250 A+ 4.78B + 7.718 C + 7.614 B2+ 7.13 AB — 9.74 AC
(eq.7)
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Tabela 7. Analise de Variancia (ANOVA) para haloperidol

Fonte de variacdo Soma dos Graus de Media Teste F
quadrados liberdade guadratica
Regressao 2158,221 8 269,77 6,87
Residuo 235,778 6 39,29
Graus de 235,103 4 -
liberdade
Erro puro 0,675 2 -
Total 2079,913 14
Coeficiente de regressao: (R =0,88; F 0,95,8,6 = 4,14)
Tabela 8. Analise de variancia (ANOVA) para fluoxetina
Fonte de variacdo Soma dos Graus de Media Teste F
guadrados liberdade  quadratica
Regresséao 1509,710 6 251,62 2,96
Residuo 680,106 8 85
Graus de 679,665 6 -
liberdade
Erro puro 0,441 2 -
Total 2189,613 14

Coeficiente de regressao: (R =0,87; F 0,95,8,6 = 3,45)

% degradacao haloperidol

[ R
<
<12
B < 110
] <108
-<1()'.
B <104

Figura 5. Superficie de resposta para a degradacéo de haloperidol
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%, degradagao fluoxetina

| BB
Wl <116
<1
B <112
<110
B <108
B <108

Figura 6. Superficie de resposta para a degradacéo de fluoxetina

5.2 Principais fatores que afetam a eficiéncia de degradagéo nas
reacOes de fotocatalise

Varios fatores podem influenciar a eficiéncia da degradacdo de
compostos organicos. Entre eles, pode-se destacar a massa de catalisador que
influencia no processo de adsorcao/dessorcdo, propriedades do solvente e do
soluto, comprimento e estrutura da cadeia. Além disso, fatores externos afetam
0 processo de adsorcgéo, tais como o pH, temperatura e agitacdo (Clausen e
Takashima, 2007).

Os resultados apresentados nas Figuras 6 e 7 mostram que a melhor
condicdo para a massa do catalisador é de 20 mg. Ainda, aumentando a
concentragdo do catalisador, ocorre um aumento do numero de particulas
irradiadas e, consequentemente, a taxa de geracdo de elétrons livres, até
atingir uma concentracao critica, em que todas as particulas séo iluminadas
(Gogate, 2004). A partir deste ponto, 0 aumento da concentracdo de
catalisador aumenta a opacidade do sistema reacional, causando uma
diminuicdo da penetracdo da luz na solucéo, levando a uma diminuicdo da
eficiéncia do processo. Além disso, 0 ponto de taxa méaxima de reacdo vai

depender de fatores como as condi¢des reacionais, natureza e concentracao
do contaminante.
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O pH do meio tem um efeito complexo sobre as taxas de degradacéo
fotocatalitica que, geralmente, depende do tipo de poluente, bem como o ponto
de carga zero (PCZs) do semicondutor, ou seja, entre a interacao eletrostatica
da superficie do catalisador e poluente (Gogate, 2004; Dingwang, 1998). Para
alguns poluentes, que séo fracamente acidos, a taxa de oxidacdo aumenta em
pH mais baixo, devido a um aumento no grau de adsorcdo sob condicbes
acidas (Muhammad, 2000; Keiichi et al, 2000; Gogate, 2004). Alguns poluentes
que estdo sujeitos a hidrolise em condigfes alcalinas podem ser decompostos
em certo intervalo de pH e mostram um aumento da taxa de oxidacdo
fotocatalitica com um aumento do pH (Gogate, 2004). Neste caso, a
degradacédo de halperidol e fluoxetina mostrou-se eficiente em pH mais alto,
como 7 e 9. Isto ocorre porque a fluoxetina e haloperidol s&o compostos
ligeiramente basicos que dificilmente tendem a dissociar-se, tendo pKa de 9,8 e
8,6; respectivamente. Ainda, mediu-se o pH da solucdo durante as reacfes e
pode-se notar que 0 mesmo manteve-se constante.

Em um estudo prévio Bernardes e colaboradores demonstraram que o
meétodo sol-gel de sintese de catalisador € capaz de conduzir a sintese de TiO,
dopado com diferentes metais sob a forma cristalina de anatase, sua fase mais
ativa (Bernades et al, 2011). Desta forma, como neste trabalho foi empregado o
mesmo método acredita-se que as altas taxas de degradacao esta relacionada
a possivel forma cristalina anatase do TiO,. Ainda, a dispersado do TiO, sobre a
silica, distribui de uma forma mais uniforme seus sitios ativos, aumentando a
area de superficie do catalisador. O que causa um aumento na quantidade de
OH radicalar na superficie do material fotocatalitico. Além disso, a utilizacdo de
silica pode melhorar o processo de absorcdo quimica do catalisador. Ainda,
sua dopagem com prata, também tem efeitos sobre a atividade fotocatalitica
por promover o processo de transferéncia de elétrons, reduzir a possibilidade
de reacdes de recombinacdo reforcando a separacdo de elétrons-lacuna e
possibilidade de ativacdo por luz solar. (Mo, 1995; Martins et al, 2007; Hagen,
2006; Subramanian et al, 2001).

Vale ressaltar também, que a temperatura reacional é um fator
importante para o processo. Estando entre 20 — 80°C a temperatura ideal, as

reagOes fotocataliticas tornam a técnica economicamente atrativa, pois além de
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poder ser utilizada luz solar, essa temperatura € consideravelmente menor do
gue em outros tipos de processos. Quando a temperatura cai, por exemplo,
entre —20 - 0°C, a taxa global da reagéo decai consideravelmente, ocorrendo
um acréscimo na energia de ativagdo. Esse fendbmeno é explicado pela maior
dificuldade de dessorcdo dos produtos, ou seja, a dessorcao passa a ser a
etapa limitante. Por outro lado, com temperaturas acima de 80°C a adsorcéo
dos reagentes assume o papel de etapa limitante jA que o processo €
altamente exotérmico, o que também reduz a taxa global da reacdo. (Gogate,
2004; Russel, 1994)

5.3 Testes de degradacdo em condic¢des reacionais variadas

Foram testadas diferentes concentracfes de prata na sintese do
catalisador, assim como a eficiéncia de luz solar, artificial e auséncia de luz nos
sistemas. Foram fixados pH 7, tempo de reacdo e de homogeneizagdo de 10

minutos e temperatura de 25 °C. Os resultados podem ser vistos na Tabela 9.

Tabela 9. Eficiéncia da degradacdo para diferentes concentracdes do
material fotocatalitico.

Fluoxetina Haloperidol
Sistema degradacéao (%) degradacéao (%)

1 98 72
2 90 85
3 99 95
4 100 95
5 99 3
6 75
7 99 85
8 50 8
9 99 95
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Sistema TiO,SiO,/UV

Sistema Ti0,Si0,Ag/UV com 0,050 mol L™ de Ag
Sistema TiO,SiO>Ag/UV com 0,100 mol L™ de Ag
Sistema TiO,Si0OAg/UV com 0,201 mol L™ de Ag
Sistema TiO,SiO/Luz solar

Sistema somente com luz solar sem catalisador
Sistema Ti0O,SiO,Ag/luz solar 0,201 mol L™ de Ag
Sistema Ti0,SiO2Ag 0,201 mol L™

Catalisador comercial Degusa P25 (20 mg)/UV

© © N o o s~ w DdhP

Pode-se notar que para a fluoxetina, todos os experimentos tiveram
bons resultados de degradacao acima de 90%, com excecdo dos sistemas 6 e
8, descritos na tabela 9. A fluoxetina possui uma estrutura relativamente
instavel e ndo linear, fazendo com que seu empacotamento ndo seja tédo
perfeito, e por isso, as interac¢gdes sejam mais fracas. Outros fatores que
contribuem para a baixa estabilidade desta molécula sdo a ligacdo éter e a
amina secundaria, as quais degradam facilmente em meio aquoso (Carey e
Sundberg, 2007).

Ja o haloperidol, teve porcentagens de degradacdo acima de 90% com
excecdo dos processos 1, 5, 6 e 8 descritos na tabela 9. Este farmaco possui
uma estrutura mais estavel quando comparado com a fluoxetina. Seu
empacotamento permite uma maior interagdo de suas estruturas entre si.
Ainda, a carbonila e a amina terciaria protegida pelos carbonos em volta torna
o haloperidol mais estavel (Carey e Sundberg, 2007). Em contrapartida, para o
haloperidol, a radiacdo solar utilizando TiO,SiO, ndo foi efetiva quando
comparado com o ensaio utilizando luz solar e prata. Isso se deve ao fato de
que catalisadores dopados com metais aumentam a atividade das reacdes
fotocataliticas, pois metais nobres podem realcar a separacdo elétron-lacuna,
ampliar a adsorcdo de luz na faixa do visivel realcando a excitacdo eletronica
(Zhaoxia et al, 2011; Hongyun et al, 2013), sendo esta uma grande vantagem

do sistema, a utilizacao de luz natural para degradacado de compostos.
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Para ambos os farmacos a auséncia de luz ndo se mostrou eficiente ja
que o catalisador necessita ser ativado com algum tipo de energia para que
tenha um melhor rendimento (Machado, 2008; Mo, 1995).

Tanto para fluoxetina quanto para haloperidol, os sistemas utilizando
diferentes concentracdes de prata tiveram boas porcentagens de degradacao,
podendo assim se optar pela concentragcdo mais baixa do metal. Os sistemas
utilizando prata dopada no catalisador aumenta a formacgédo de sitios oxidantes
e consequentemente a eficiéncia do sistema.

Pode-se notar que as degradacfes foram satisfatérias quando utilizado o
catalisador comercial Degusa P 25, porém a utilizacdo do catalisador sintético
TiO,SiIO,Ag tem a vantagem de poder ser ativado com luz solar, como dito
anteriormente, o que diminui 0s gastos com o sistema.

As Figuras 8 e 9 mostram os perfis cromatograficos para fluoxetina e
haloperidol, antes e apdés as reacOes fotocataliticas com os melhores
resultados de degradagdo quando utilizado catalisador de TiO,SiO,Ag com
0,201 mg L™ de Ag.
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Figura 7. Perfil cromatografico da fluoxetina (a) padréo 1 mg L™, (b)
amostra inicial antes do tratamento fotocatalitico, diluida 4x, (c) amostra final
apos tratamento fotocatalilico com 0,201 mg L™ de TiO,SiO,Ag, pH 7 e 10

minutos de reacgao.
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Figura 8. Perfil cromatografico do haloperidol (a) padrdo 1 mg L™, (b)
amostra inicial antes do tratamento fotocatalitico diluida 4x, (c) amostra final
apo6s tratamento fotocatalitico com 0,201 mg L™ de TiO,SiO,Ag, pH 7 e 10
minutos de reagao.

5.4 Espectros de massas de varredura utilizando LC-ESI-MS/MS

antes e apdés o tratamento fotocatalitico

Durante os experimentos foi realizada a infuséo direta no espectrometro
de massas das solugdes iniciais e finais dos tratamentos com e sem prata. A
Figura 10 mostra o espectro de varredura adquirido no modo scan antes das
reacOes fotocataliticas, onde é possivel observar os picos de massas
referentes a razdo m/z da fluoxetina (m/z 310) e do haloperidol (m/z 376).
Empregando o catalisador TiO,SiO,Ag percebe-se a auséncia dos picos
referentes aos ions moleculares da fluoxetina e do haloperidol no espectro de

massas (Figura 11), enquanto que com o catalisador TiO,SiO, (Figura 12)
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estes foram detectados, demonstrando a menor eficiéncia no processo sem a
prata.

No espectro de varredura no modo scan foram detectados outros ions, e
para estes, possiveis estruturas foram propostas. Como fragmentos
caracteristicos da degradacdo da fluoxetina sugerem-se a estrutura
correspondente os ions de razdo m/z 71 e m/z 87. Da mesma forma, para o
haloperidol onde propdem a estrutura para os ions m/z 377, m/z 153 e m/z 96.

De acordo com a literatura (Petrovic e Barceld, 2007; Weinmann et al,
2001), estes farmacos podem se degradar nos demais produtos indicados nas
Figuras 11 e 12, sendo a fluoxetina (fragmento de m/z 310) desmetilada a
norfluoxetina, seu principal metabdlito ativo. Ainda, quando submetidos a o-
desalquilagéo, tanto a fluoxetina como a norfluoxetina, podem formar o
composto p-trifluormetilfenol, o qual € posteriormente metabolizado a acido
hipurico (Brunton, 2007; DrugBank).

Os fragmentos, caracteristicos da norfluoxetina, p-trifluormetifenol e
acido hipurico, ndo foram identificados no espectro de massas de varredura.
Estes fragmentos, mesmo se formados, sdo provavelmente degradados a
compostos menores, devido a boa eficiéncia do processo catalitico.

O haloperidol possui como principais metabdlitos o 4-(4-cloro fenil)-4-
hidroxi piridina (fragmento de m/z 153) e o haloperidol reduzido (fragmento de
m/z 377) que é um produto hidroxilado formado pela reducédo do grupo ceto,

podendo ser novamente oxidado em haloperidol (Brunton, 2007).
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Figura 9. Espectro de massas de varredura (m/z) contendo os farmacos
haloperidol e fluoxetina antes da reacao fotocatalitica. (condi¢6es reacionais:
200 mL de solucdo com 4 mg L™ (diluida 4 x) de cada farmaco, pH 7, 20 mg de
TiO,Si0,Ag com 0,201 mol L™ de Ag)
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Figura 10. Espectro de massas de varredura (m/z) contendo os
farmacos haloperidol e fluoxetina apds reacgéo fotocatalitica (condi¢des
reacionais: 200 mL de solucdo com 4 mg L™ de cada farmaco, pH 7, 20 mg de
TiO,SiO,Ag com 0,201 mol L™ de Ag).
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Figura 11. Espectro de massas de varredura (m/z) contendo os
farmacos haloperidol e fluoxetina apés reacéo fotocatalitica (condi¢cdes
reacionais: 200 mL de solucdo com 4 mg L™ de cada farmaco, pH 7, 20 mg de
TiO,SiOy).

5.5 Testes de adsorc¢édo dos farmacos no catalisador

Tabela 10. indice de retencdo dos farmacos do material catalitico apds
lavagem com MeOH e ACN

haloperidol Fluoxetina
% de degradacéo - metanol 97 98
% de degradacéo - acetato de etila 99 99
% de retengdo — metanol 3 1
% de retencdo - acetato de etila 0,5 0,8

A atividade fotocatalitica de um material esta relacionada com o
composto que se pretende degradar. Desta forma, pode-se considerar que a

adsorcao de compostos organicos na superficie do catalisador € um importante
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mecanismo a ser considerado. Pode-se considerar neste caso, alguns
fenbmenos envolvidos na interacdo da prata com os analitos, como por
exemplo: formacdo de complexos com ligacdes insaturadas, interacdes com
grupos funcionais polares como OH, NH, e CO,H. Ligacdes multiplas entre
atomos de carbono, densidade eletronica e impedimento estéreo sao
importantes na interacdo do analito com a silica, tendendo a formar complexos
mais estdveis. Em contrapartida, compostos com ligagcbes mudltiplas isoladas
que possuem maior restricdo estérea e menor densidade eletrénica, tendem a
ser menos retidos na silica (Kaneti et al, 2002; Andredo et al, 2010).

Pode se observar que ndo ha alteracbes nas porcentagens de
degradacdo (tabela 10) para ambos os farmacos podendo-se concluir que néao
houve adsor¢cdo dos contaminantes na superficie do catalisador e que o

mesmo degrada com eficiéncia os compostos em estudo.

5.6 Anélise morfologica do catalisador

O uso de microscopia eletronica de varredura (MEV) e a Espectrometria
dispersiva de energia (EDS) sdo de grande importancia na caracterizacao de
materiais. Estas andlises permitem correlacionar as propriedades texturais e
morfolégicas com a atividade fotocatalitica (Bernardes et al, 2011; Jang et al,
2014).

A MEV foi utilizada para verificar a morfologia do catalisador e sua
possivel alteracdo apds as reacles de fotocatalise. Na figura 13 (a), pode-se
notar que a textura dos sélidos apresenta cristais de formas irregulares e
heterogéneas, com aglomerados nas areas claras. Ja a figura 13 (b) apresenta
uma modificagdo quando comparada a figura 13 (a), sugerindo um aspecto
denso com uma tendéncia de aglomeragdo de particulas, indicando uma
pequena adsor¢cdo de compostos organicos, utilizados na fotocatélise, na
superficie do material. Ja no espectro EDS pode-se observar que a espécie
predominante no catalisador é a silica. Ainda, os resultados indicam picos
referentes a prata e titdnio, evidenciando a incorporacdo destes metais no
catalisador através do processo sol-gel.
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Figura 12. (a) imagem de MEV, aumentada 100x, para o catalisador
TiO,SiO,Ag com 1,005 mol L™ de prata, antes do tratamento fotocatalitico, (b)
imagem de MEV, aumentada 100x, para o catalisador TiO,SiO,Ag com 1,005

mol L™ de prata, apés o tratamento fotocatalitico.
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Figura 13. Espectro EDS do TiO,SiO»Ag com 1,005 mol L™ de prata,
antes do tratamento fotocatalitico

6 Conclusodes

Diante dos objetivos propostos neste trabalho, envolvendo a aplicacéo
de sistema fotocatalitico simples para a degradacdo de contaminantes
organicos em meio aquoso pode se concluir qgue o mesmo foi efetivo, uma vez

que houve grande taxa de degradagdo dos compostos estudados quando
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utilizadas condicdes ideais de pH, massa de catalisador e temperatura. Ainda,
os catalisadores dopados com prata tiveram O6timos resultados para
degradacdo dos farmacos em estudo devido as vantagens da dopagem
catalitica com metais como o aumento da formacgéo de sitios oxidantes do TiO,
e a ampliacdo da adsorcédo de luz no visivel, podendo assim se utilizar luz solar
na degradacdo dos contaminante, sendo esta sua principal vantagem, a
diminuicdo de gastos do sistema.

O uso do planejamento experimental mostrou-se adequado, pois se
pode conhecer a interacdo entre as variaveis assim como reduzir o numero de
experimentos e, consequentemente, diminuindo a geracao de residuos. Ainda
as superficies de resposta geradas demonstraram que nas melhores condi¢ées
reacionais, houve uma boa taxa de degradacao dos farmacos.

Por fim, os residuos gerados durante o0s experimentos foram
devidamente rotulados e estocados para que posteriormente se tenha um

destino adequado.
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8 Apéndices

Apéndice 1.

Preparacao do catalisador

A sintese do catalisador foi realizada empregando o meétodo sol-gel
descrito por Bernardes et al, 2011. Para isso colocou-se um Becker em banho
de 6leo em aquecimento, quando a temperatura do banho se estabilizou em
50° C, foi adicionado no becker 4,32 g do surfactante Tween 20 e 18,5 mL de
etanol. Apds a solubilizacdo total do Tween 20 foi adicionado 3,2 mL de
Tetraetil-ortosilicato (TEOS), 10 minutos depois foi adicionado AgNO3, Foram
feitos 3 experimentos distintos, com 0,050 mol L™ de AgNO3, 0,10 mol L™ de
AgNO;3 e 0,20 mol L™ de AgNO; cada um. Em seguida, adicionou-se 2,1 mL de
isopropoéxido de titanio (Tilp). A solucéo ficou sobre aquecimento, no banho de
Oleo, por 48 horas. Apos, foi centrifugada por 5 minutos e rotacédo de 300 rpm e
lavada com etanol. Por fim, a solucdo foi evaporada com o auxilio de

nitrogénio.
Apéndice 2.
Teste fotocatalitico com variacdo de temperatura
Foram feitos testes fixando pH 7, tempo de homogeneizacgéao e reacional
em 10 minutos, 20 mg de catalisador TiO,SiO,Ag com 0,201 mol L™ de Ag e

variando a temperatura. Foram utilizadas temperaturas de 10, 25 e 50 °C. Os

resultados podem ser vistos na tabela 1.
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Tabela 1A. Avaliacdo de diferentes temperaturas para degradacéo de
fluoxetina e haloperidol

Temperturas 10°C 25°C 50°C
% de degradacao
Fluoxetina 100 100 100
Haloperidol 12 95 78

Pode-se notar que quando utilizadas temperaturas acima de 25°C, o
sistema é mais efetivo, havendo uma melhora na degradacdo dos farmacos.
Uma vez que altas temperaturas melhoram a energia de ativagao do sistema. A
energia de ativacdo é a energia minima necessaria para que reagentes se
transformem em produtos (Hermann, 2005). Assim, ndo havendo a
necessidade de temperaturas muito altas para a reag¢do ocorrer, 0 sistema
pode ser ativado com temperaturas menores as quais podem ser atingidas com

luz solar, diminuindo os custos do sistema.

Apéndice 3.
Tempo de meia vida para fluoxetina e haloperidol

A taxa de degradacéo fotocatalitica depende de inimeros fatores, como
intensidade de radiacéo, tipo de catalisador, pH, presenca de ions inorganicos,
concentracdo de reagentes organicos, etc. (Konstantinou, 2004). Assim, com
os resultados dos testes cataliticos, foi possivel estimar o tempo de meia-vida
dos farmacos fluoxetina e haloperidol, que estéa relacionado com a atividade do
catalisador. As informagdes foram obtidas através da equacéo 1.

In2

ty,, =—
K (eq.1)

Onde: K € a constante da taxa de reagéo.
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Tabela 2A. Tempo de meia vida para fluoxetina e haloperidol

Composto ty, pratico (s) K R*
Haloperidol 180,6 0,230 0,9996
Fluoxetina 79,8 0,552 0,9999

As leis de velocidade tém grande importancia pratica, ja que tendem a
ser precisas sobre o desenvolvimento da reacdo, e podem ser aplicadas no
sentido de viabilizar um melhor rendimento das reagfes sob condicdes
otimizadas. Para um mesmo contaminante, maior deve ser a taxa de

degradacdo quanto maior forem seus sitios ativos (Konstantinou, 2004).

Apéndice 4.
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Figura 1A: Curva analitica haloperidol
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Figura 2A: Curva analitica fluoxetina
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