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RESUMEN. Se evaluó el efecto de la combinación de peróxido de hidrógeno
y ozono, a diferentes pH y relaciones de concentración en la fase líquida
sobre la velocidad de degradación de la ciclofosfamida. La combinación de
O3-H2O2 conduce a un incremento de la velocidad de reacción de este com-
puesto, con respecto al tratamiento que emplea ozono solo, para las mismas
condiciones de pH y dosis de ozono. Los resultados indican que la velocidad
de degradación de la ciclofosfamida es dependiente del pH. El mayor efecto
de este se encontró al realizar el tratamiento con una e de concentraciones
O3-H2O2 cercana a 3,4. Por otra parte, para la relación de concentraciones
2,55 se apreció un ligero efecto positivo a pH 7 respecto a los pH elevados.
Sin embargo, no se obtuvo un efecto significativo del pH cuando se trabajó
con una relación de concentraciones igual a 6,8. La adición de peróxido de
hidrógeno durante la ozonización indica la presencia de un óptimo, que se
encuentra alrededor del valor de la relación de concentraciones 3,4. Los me-
jores resultados en la degradación se obtuvieron a cuando se trabajó con
esta relación y a pH 7. Se determinaron las constantes de reacción de pseudo-
primer orden de la degradación de la ciclofosfamida para las condiciones
experimentales de este estudio. Por otra parte, aunque la ciclofosfamida fue
eliminada entre 6 y 15 min, se obtuvo sólo una mineralización parcial, dada
por una remoción de carbono orgánico total menor que el 58,6 %.

ABSTRACT. The effect of ozone in combination with hydrogen peroxide on
the cyclophosphamide degradation rate was evaluated at several pH and dif-
ferent O3-H2O2 liquid phase concentration ratios. The combination of O3-H2O2
leads to an increment of cyclophosphamide degradation rate, with respect to
single ozonation treatment at the same pH and ozone doses. Cyclophospha-
mide degradation rate with O3-H2O2 showed a dependence on pH for the stud-
ied concentration ratios. The most marked dependence was for concentra-
tion ratio near 3.4. On the other hand, for the concentration ratio 2.55 a slight
positive effect was appreciated at pH 7 compared to higher pH. However,
when a 6.8 concentration rate was employed, any appreciable pH effect was
observed. O3-H2O2 concentration ratio had an optimum around 3.4. The best
results in the degradation were obtained under this ratio and pH 7. Pseudo-
first order reaction constants for cyclophosphamide degradation were deter-
mined under the experimental conditions of this study. On the other hand,
although the cyclophosphamide was completely eliminated between 6 and
15 min, a partial mineralization was obtained, given by a removal of total
organic carbon smaller than 58.6 %.

INTRODUCCION

Los procesos basados en la oxi-
dación de compuestos orgánicos
mediante la generación de radica-
les hidroxilos, los cuales son muy
reactivos, reciben el nombre de Pro-
cesos de Oxidación Avanzada.1 La
obtención de estos radicales en di-
soluciones acuosas puede ser logra-
da por la combinación del ozono con
el peróxido de hidrógeno, la radia-
ción UV, o la combinación de los
tres.

Muchos compuestos tóxicos, los
cuales pueden estar presentes en el
agua y las aguas residuales son re-
movidos por oxidación química. Sin
embargo, trabajos realizados con el
cianazine,2 con diferentes nitrofe-
noles,3 así como con el clorofenol y
atrazina4,5 indican la efectividad en
la degradación de tales compuestos
(muy resistentes a tratamientos con
el empleo de un solo oxidante) de
los procesos de oxidación avanzada,
empleando O3-H2O2 entre otras
combinaciones.

Recientemente, se evaluó la de-
gradación del metilterbutiléter pre-
sente en aguas superficiales y sub-
terráneas contaminadas en Améri-
ca del Norte aplicando el tratamien-
to con la combinación O3-H2O. Se ve-
rificó que la velocidad de oxidación
y la eficiencia del tratamiento se
incrementan al inicio un 10 % con
el incremento de la concentración
de peróxido de hidrógeno y alcan-
zan un valor máximo, posterior-
mente decrecen al aumentar la con-
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centración de peróxido de hidróge-
no.6 También, en muchos casos, se
ha reportado que el mayor efecto de
degradación se logra a una determi-
nada relación entre las concentra-
ciones de ozono y peróxido de hidró-
geno, que con frecuencia es igual o
algo mayor que 2.1,4 Por lo que, se
hace necesario realizar un estudio
previo de la relación de concentra-
ciones entre el ozono y el peróxido
de hidrógeno, cuando se va a utili-
zar esta combinación de oxidantes.
Trabajos recientes revelan resulta-
dos muy satisfactorios acerca del
empleo de procesos de oxidación
avanzada, aplicando la combinación
O3-H2O2 para el reúso de aguas resi-
duales con gran contaminación or-
gánica y microbiológica.7

La ciclofosfamida 2-(bis(cloro-
etil)amino)tetrahidro-2H-1,2,3-
oxazafosfarina-2-óxido monohidrato
es un citostático empleado funda-
mentalmente para el tratamiento
del cáncer. Está reportado por la
Agencia Internacional de Investiga-
ción sobre el Cáncer8 que tiene efec-
tos mutágenicos y carcinogénicos.
Su presencia en las aguas residua-
les de la planta de producción re-
quiere de un tratamiento necesario
antes de su vertimiento. Su remo-
ción resulta difícil y costosa, aún
cuando se encuentre en pequeñas
concentraciones, ya que se exige un
grado elevado de degradación y el
compuesto es muy refractario por
tratamientos convencionales, inclu-
so con el empleo del ozono.9,10

Este trabajo tuvo el objetivo de
evaluar la combinación de la ozoni-
zación con la adición de peróxido
bajo determinadas relaciones de
concentración entre ambos oxidan-
tes a pH 7, 9 y 11 con el propósito de
determinar el efecto de estas condi-
ciones experimentales en la veloci-
dad de degradación de la ciclofos-
famida.

MATERIALES Y METODOS

La figura 1 presenta un esquema
de la instalación experimental de la-
boratorio.

La reacción se llevó a cabo en un
reactor (5) de 100 mL, provisto de un
difusor de vidrio poroso, entrada y
salida de gas y un toma muestra. El
reactor fue acoplado a un termosta-
to (13). La temperatura se controló
a (298 ± 0,5) oK . La mezcla oxígeno-
ozono se obtuvo a partir de un equi-
po (2) modelo AQOZO (CIOZONO,
Cuba). La concentración de ozono
en el gas a la entrada del reactor
fue de 45 mg/L y el flujo de gas de
5 L/h, los cuales se mantuvieron

constantes en todos los experi-
mentos.

Se trataron disoluciones de
ciclofosfamida a una concentra-
ción de 1 · 10-3 mol/L, la cual se con-
sidera la máxima esperada en las
aguas residuales de la planta de
producción.

Se trabajó a diferentes pH, em-
pleando disoluciones reguladoras.
Para los pH 7 y 11, se prepararon
disoluciones de hidrógenofosfato
de sodio y para el pH 9, disolucio-
nes de bórax y ácido bórico. En to-
dos los casos, se utilizó agua previa-
mente ozonizada y bidestilada.

Se fijaron las relaciones de con-
centración O3-H2O2 (mol/L) en la fa-
se líquida en 2,2; 2,55; 3,4; 4,4 y 6,8,
ya que, de acuerdo con el mecanis-
mo reportado para este sistema, se
conoce que la relación teórica es 2
y que en la práctica, en muchos ca-
sos, los mejores resultados se alcan-
zan a valores mayores.1,4 Con este
objetivo, se determinó experimen-
talmente en las condiciones de tra-
bajo, la cantidad de moles de ozono
que se transferían a la fase líquida
por unidad de tiempo, y se prepa-
raron disoluciones de peróxido de hi-
drógeno de concentraciones 6,03 · 10−3;
3,91 · 10−3; 5,2 · 10−3; 3,02 · 10−3 y 1,95
· 10−3 mol/L, de forma tal que al aña-
dir con una bomba dosificadora (11)
1 mL/min de la disolución de pe-
róxido de hidrógeno se obtuvieran
las relaciones de concentración O3-
H2O2 deseadas en el volumen del
reactor.

La concentración de ozono en el
gas fue determinada a 256 nm en
un espectrofotómetro (4) modelo
Ultrospec III (Pharmacia, Inglate-

rra). La concentración de ozono di-
suelto fue determinada por el mé-
todo del índigo.11 Las concentracio-
nes de ciclofosfamida se determina-
ron por Cromatografía Líquida de
Alta Resolución con un detector UV
modelo 2501 (Knauer, Alemania) a
210 nm y con una columna RP-18.
Los análisis se realizaron en modo
isocrático (sin variación de la com-
posición de la fase móvil durante la
determinación) con una fase móvil
de agua acetronitilo a 60:40 (v/v) y
un flujo de 1 mL/min . El carbono
orgánico total (COT) fue determina-
do en un analizador SHIMADZU mo-
delo 5050 (Japón).

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Las figuras 2, 3 y 4 muestran los
resultados experimentales corres-
pondientes a la degradación de la
ciclofosfamida con ozono solo y em-
pleando tres relaciones de concen-
tración de O3-H2O2 a diferentes pH.
En ellas, se aprecia un aumento de
la velocidad de degradación del
compuesto debido a la adición de
peróxido de hidrógeno respecto al
tratamiento con ozono solo, partien-
do de la misma concentración ini-
cial de ciclofosfamida (1 · 10-3 mol/L)
y bajo las mismas condiciones de
pH y dosis de ozono aplicada. Por
ejemplo, para 6 min de reacción em-
pleando la relación de concentra-
ciones 3,4, se obtiene una degrada-
ción completa del compuesto, mien-
tras que aplicando el ozono solo para
ese mismo tiempo, permanecen sin
degradar 0,959 · 10-4 mol . Esto está
dado, por la gran selectividad del
ozono molecular y que en algunos
casos, la constante específica de

Fig. 1.  Esquema de la instalación experimental de laboratorio.

1. Balón de oxígeno.  2. Ozonizador.  3. Medidor de ozono.  4. Espectrofotómetro.  5. Reactor.  6. Entrada
del agua de enfriamiento.  7. Salida del agua de enfriamiento.  8. Entrada de la mezcla gaseosa
oxígeno-ozono. 9. Salida de la mezcla gaseosa oxígeno-ozono.  10. Destructor de ozono gaseoso.
11. Bomba peristáltica.  12. Disolución de peróxido de hidrógeno.  13. Termostato.
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velocidad de reacción no es eleva-
da, hecho que hace que la oxidación
sea más lenta y que algunos com-
puestos se degraden parcialmente.
Mientras, que cuando se adiciona
peróxido en presencia de ozono, la
oxidación de la ciclofosfamida por
la vía no molecular es favorecida por
las especies radicálicas, que se pre-
sentan en el ciclo de descomposi-
ción del ozono, especialmente, los
OH•••••, los cuales reaccionan de forma
no selectiva, con elevadas constan-
tes de velocidad de reacción del or-
den de 109.

Los resultados de la degradación
de la ciclofosfamida cuando se adi-
ciona el peróxido de hidrógeno a la
ozonización indican que el trata-
miento es dependiente del pH,
como se aprecia en las figuras 2, 3,
y 4. El mayor efecto del pH tuvo lu-
gar al realizar el tratamiento con
una relación de concentraciones de
3,4, condición en la que se aprecia
una diferencia en la velocidad de de-
gradación del compuesto cuando
cambia el pH. Por otra parte, para
la relación de concentraciones 2,55
se apreció un ligero efecto positivo
a pH 7 respecto a pH más elevados.
Sin embargo, no se obtuvo un efec-
to significativo del pH cuando se
trabajó con una relación de concen-
traciones 6,8.

Se apreció que cuando se emplea
la relación de concentraciones inter-
media de O3-H2O2, que se correspon-
de con 3,4, se produce un incremen-
to marcado de la velocidad de reac-
ción a los diferentes pH (Tabla 1).

Por otra parte, para complemen-
tar esta evaluación se incorporaron
dos relaciones de concentración (2,2
y 4,4). Se observó que la adición de
peróxido de hidrógeno a la ozoniza-
ción a pH 7 indica la presencia de
un óptimo, que se encuentra alre-
dedor del valor de la relación de con-
centraciones 3,4 (Fig. 5).

A partir de los resultados antes
expuestos, se puede plantear que el
exceso de peróxido, cuando se tra-
baja con relaciones de concentra-
ción menores de 3.4, no tiene efec-
to positivo en la aceleración de la
oxidación del compuesto. Esto pue-
de explicarse por la reacción de los
radicales OH••••• con el peróxido de
hidrógeno y con los radicales hidro-
peróxidos H2O

••••• (estos últimos se
forman por la reacción entre las dos
primeras especies). O sea, se esta-
blecen reacciones competitivas, que
influyen en un decrecimiento de la
concentración de radicales disponi-
bles para la oxidación de la ciclo-
fosfamida.

Fig. 2. Efecto de la adición de H2O2 y el pH en la velocidad degradación de la
ciclofosfamida a una relación de concentraciones O3-H2O2 = 3,4.   * Ozono solo.

Fig. 3. Efecto de la adición de H2O2 y el pH en la velocidad degradación de la
ciclofosfamida a una relación de concentraciones O3-H2O2 = 2,55.   * Ozono solo.

Fig. 4.  Efecto de la adición de H2O2 y el pH en la velocidad degradación de la
ciclofosfamida a una relación de concentraciones O3 -H2O2 = 6,8.   * Ozono solo.

nd  No detectable.
Concentración de ciclofosfamida en el tiempo ti (Ci); inicial (Co) (mg/L).
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04,3 432,0 dn

7 55,2 393,0 252,0

08,6 385,0 143,0

04,3 794,0 672,0

9 55,2 236,0 963,0

08,6 645,0 993,0

04,3 206,0 343,0

11 55,2 546,0 593,0

08,6 − 383,0

Tabla 1. Degradación de ciclofosfamida a los 3 y 6 min de iniciada la reacción
para diferentes condiciones experimentales.
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Fig. 5. Influencia del valor de la relación de concentraciones  O3-H2O2  en la degrada-
ción de la ciclofosfamida a pH 7, para 3 min de reacción.

vido a los 30 min de reacción osci-
la entre un 38,6 y un 58,6 %. El tiem-
po menor de degradación y el por-
centaje mayor de remoción de COT
se alcanzó con la relación de concen-
traciones O3-H2O2 de 3,4 y pH 7. La
presencia de carbono orgánico a
los 30 min revela que aunque la
ciclofosfamida fue eliminada, los
productos de reacción solo fueron
degradados parcialmente a CO2, por
lo que no se alcanza una minera-
lización completa.

Determinación de parámetros
cinéticos

Se verificó que la reacción es de
primer orden respecto a la concen-
tración de ciclofosfamida para todas
las condiciones experimentales,
siendo la pendiente de la línea rec-
ta igual al valor de k, que se corres-
ponde con la constante de reacción
de pseudo-primer orden para la
degradación de la ciclofosfamida
(Fig. 6). Se apreció que el valor ma-
yor de k y el menor valor del tiem-
po de vida medio (t½) del compues-
to se alcanza para la condición de la
relación de concentraciones O3-
H2O2 de 3,4 y a pH 7 (Tabla 2).

CONCLUSIONES

El tratamiento con la combina-
ción O3-H2O2 resulta eficaz para de-
gradar ciclofosfamida.

El tratamiento con la combina-
ción O3-H2O2 empleando una rela-
ción de concentraciones de 3,4 y a
pH 7 presenta la mayor velocidad de
degradación de ciclofosfamida.

Bajo las condiciones experimen-
tales empleadas, se logró la total de-
gradación de la ciclofosfamida, pero
se obtiene una mineralización par-
cial, dada por una remoción de car-
bono orgánico total menor del 58,6 %.
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7 8,132 99,2 1

9 8,6 6,012 03,3 999,0

11 6,313 12,2 069,0

R2  Coeficiente de correlación.
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