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RESUMEN
 
Naproxeno (NPX), un anti-inflamatorio no esteroidal, empleado en el tratamiento del dolor leve a modera-
do, la fiebre, la inflamación y la rigidez, se ha venido detectando en sistemas acuáticos naturales debido a 
la inadecuada disposición o a sistemas de tratamiento de aguas deficiente. De esta manera, NPX representa 
un riesgo para el ambiente.  El presente estudio investigó la degradación de NPX mediante ultrasonido (630 
kHz) bajo diferentes condiciones experimentales. El efecto de la concentración (3-65 µmol L-1) y la potencia 
del ultrasonido (20-60 W) fueron evaluados. Las mejores eficiencias fueron obtenidas a altas concentraciones 
de NPX y altas potencias ultrasonoras. Bajo estas condiciones, NPX (65 µmol L-1) fue eliminado (~120 min) 
por los radicales °OH provenientes de las disociación de agua y oxígeno.  La degradación de NPX siguió un 
modelo cinético tipo Langmuir. Sin embargo, mas del 80% del carbono orgánico total (TOC) permanece en 
solución incluso durante largos periodos de sonicación (4 h). La presencia de Fe2+ incrementó tanto la degra-
dación como la mineralización del contaminante inicial. El efecto positivo de los iones hierro fue atribuido 
a la generación de radicales °OH adicionales vía la reacción entre estos iones y el peróxido de hidrogeno 
generado por el ultrasonido.  El ultrasonido combinado con iones hierro se vislumbra como una alternativa 
promisoria para degradar completamente  productos farmacéuticos en aguas.
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ABSTRACT

Naproxen (NPX), a nonsteroidal anti-inflammatory drug, commonly used for relief of a wide variety of pain, 
fever, inflammations, and stiffness, can end up in aquatic systems, due to inappropriate water treatment or 
disposal, and therefore represent nowadays a risk for the environment. This study investigated the NPX 
degradation upon ultrasonic action (630 kHz) under different experimental conditions. The effect of NPX 
concentration (3-65 µmol L-1) and ultrasonic power (20–60 W) were evaluated. Best performances were 
obtained at higher NPX concentrations and powers. In these conditions, NPX (65 µmol L-1) can be readily 
eliminated (~120 min) by °OH coming from water and oxygen disociation. NPX sonochemical elimination 
followed a Langmuir-type kinetic model. However, even after long ultrasound irradiation times (4 h), more 
than 80% of total organic carbon (TOC) remained in the solution. Presence of Fe2+ increased both the remo-
val and mineralization of NPX. The positive effect of iron ions was attributed to the generation of additional 
°OH coming from the reaction between these ions and the sono-generated hydrogen peroxide. The ultrasonic 
system combined with iron ions showed to be a promising alternative to the complete degradation of phar-
maceutical products in waters.  

Keywords: Naproxen; water treatment; ultrasound; sonochemistry; advanced oxidation processes. 

INTRODUCCIÓN

Los medicamentos fueron desarrollados con la inten-
ción de mejorar una condición en el proceso de salud 
enfermedad. En dicho proceso, un paciente requiere de 
la administración externa de un agente para restaurar, 
corregir o modificar funciones fisiológicas del organis-
mo o establecer un diagnóstico médico, con el fin de 
mejorar el estado de salud e incrementar la calidad de 
vida (1). Los compuestos farmacéuticos son diseñados 
deliberadamente para afectar las funciones bioquími-
cas y fisiológicas en humanos y animales de granja con 
el fin de producir un efecto beneficioso. Sin embargo, 
éstos también pueden provocar efectos bioquímicos y 
fisiológicos en los organismos del suelo y acuáticos lo 
cual puede conducir a alteraciones en sus ciclos natura-
les (2,3). La fabricación y uso de productos farmacéuti-
cos conduce ya sea a que los ingredientes farmacéuticos 
activos (APIs por sus siglas en inglés) o sus metabolitos 
puedan entrar en el medio ambiente acuático a través de 
la utilización y eliminación por el paciente (1), residuos 
del fabricante o disposición de medicamentos vencidos 
(2,4). Algunos de estos APIs  o sus metabolitos no son 
completamente removidos por los sistemas de trata-
miento de agua residual y por lo tanto son descargados 
a las fuentes de agua de manera tan frecuente que los 
convierte en compuestos pseudopersistentes pudien-
do alcanzar las fuentes de agua natural (1, 5-6). Por lo 
tanto, el consumo cada vez más elevado de productos 
farmacéuticos, el metabolismo parcial después de su in-
gestión y la ineficiencia de los sistemas de tratamiento 
tradicionales hacen que su presencia en el ambiente sea 
inevitable. 

Dentro de la gran variedad de fármacos que han sido 
detectados en ambientes naturales se incluyen analgé-
sicos, antibióticos, betabloqueadores, inhibidores se-
lectivos de la recaptación de serotonina, fibratos, anti-
epilépticos, y esteroides, entre otros (7,8). Numerosos 
productos farmacéuticos están en el rango de 1 µg L-1 
(partes por mil millones), y varios exceden 10 µg L-1. El 
ibuprofeno por ejemplo, ha sido detectado a concentra-
ciones mayores a 140 μg L-1 (9).

La amplia ocurrencia de productos farmacéuticos en el 
ambiente, conduce a una gran preocupación sobre su 
potencial riesgo para la salud humana y de los ecosis-
temas. 

El naproxeno (NPX), es un analgésico de alto uso ge-
neral, empleado en el tratamiento del dolor leve a mo-
derado, la fiebre, la inflamación y la rigidez. El NPX 
[ácido (S)-2-(6-metoxi-2-naftil)propanoico] (figura 1) y 
su sal sódica soluble en agua, son miembros del grupo 
de ácidos aril-propiónicos, grupo de medicamentos an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINES). El NPX es con-
siderado un compuesto persistente en el ambiente, de-
bido a su constante descarga. De hecho, la cantidad de 
este compuesto que ingresa diariamente a las  plantas de 
tratamiento municipal puede llegar al orden de gramos. 
Este compuesto rápidamente puede ser desmetilado y 
conjugado in vivo y foto-transformado en el ambien-
te. Sin embargo, estudios de ecotoxicidad han indicado 
que los subproductos de degradación del naproxeno son 
más tóxicos que el compuesto padre (5,6).
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Figura 1. Estructura química del naproxeno.

En la actualidad numerosos estudios e investigaciones 
se han desarrollado entorno a la detección y tratamiento 
de productos farmacéuticos, entre ellos el NPX, en di-
versas matrices ambientales especialmente en el agua 
(5, 10, 11). Dichas investigaciones van desde el tra-
tamiento mediante el uso de métodos convencionales 
hasta la aplicación de tecnologías más novedosas como 
los procesos avanzados de oxidación. Estos últimos han 
surgido como alternativa interesante frente a las limi-
taciones de los métodos convencionales (12, 13). Los 
procesos avanzados de oxidación (PAOs), se basan 
en la generación y uso del radical °OH el cual es un 
poderoso oxidante cuya reacciones, adición a enlaces 
insaturados, abstracción de hidrogeno o transferencia 
de electrones, puede conducir a la completa minera-
lización de los contaminantes orgánicos, es decir, a la 
transformación de estos en agua, gas carbónico e iones 
inorgánicos. Dentro de los PAOs más promisorios y no-
vedosos se encuentra el ultrasonido. La degradación de 
contaminantes mediante ultrasonido puede ocurrir vía 
pirólisis o a través de radicales hidroxilo generados por 
la pirólisis del agua, debido en ambos casos, a la implo-
sión de burbujas de cavitación (14, 15).

En este estudio se pretende evaluar la degradación de 
NPX en agua mediante ultrasonido. Inicialmente, dos 
de las variables más importantes del proceso fueron 
estudiadas:  concentración de NPX y potencia del ul-
trasonido. Posteriormente, la eficiencia del proceso en 
términos de la eliminación del sustrato inicial, de la 
mineralización total de la materia orgánica y de la acu-
mulación de peróxido de hidrógeno fueron evaluadas. 
Finalmente, el efecto de la presencia del ion ferroso es 
también estudiado.

MATERIALES Y MÉTODOS

Reactivos y sistema sonoquímico
Naproxeno materia prima con una pureza 99.6% fue ob-
tenido de Prove Farma S.A.S.; mientras que el sulfato 
de hierro fue marca Merck.

Las soluciones de NPX se prepararon por disolución de 
la cantidad correspondiente del reactivo en agua desio-

nizada. La medida del pH fue realizada usando un pH-
metro marca Hanna. Las ondas de ultrasonido fueron 
introducidas al medio de reacción (300 mL de solución) 
mediante un piezoelectrico de frecuencia fija de 630 
kHz ubicado a la base del reactor. El generador de ultra-
sonido permitió variar la potencia entre 20 y 60 W. La 
temperatura se mantuvo constante a 20 ± 1ºC por medio 
de recirculación de agua. El reactor empleado puede 
apreciarse en la figura 2.

 
Figura 2. Reactor sonoquímico utilizado en la degrada-
ción de NPX. Condiciones: Frecuencia 630 kHz, potencia 
20-60W y volumen 300 mL.

Análisis del Naproxeno 
La cuantificación de NPX se realizó por medio de un 
HPLC Agilent 1100 Series con un detector UV a λ=220 
nm y columna RP-18 (LiChrosphere®, 250 x 4.6 mm y 
D.I. 5 μm). La separación óptima se dio empleando una 
mezcla agua:metanol (65:35) a un flujo de 1.0 mL min-1 
y un volumen de inyección de 20 µL. La determinación 
de peróxido de hidrógeno se llevó a cabo por el método 
yodométrico usando un espectrofotómetro Spectronic 
Genesys 20. La mineralización total de la materia or-
gánica se llevó a cabo usando un analizador de carbono 
orgánico total TOC-5000A marca Shimadzu. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Características de la degradación sonoquímica de 
naproxeno 
El resultado de someter una solución acuosa de NPX (65 
µmol L-1) a ultrasonido (630 kHz, 60 W), se muestra en 
la figura 3. Como se observa en la figura el ultrasonido 
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reduce de manera exponencial la concentración inicial 
del fármaco siguiendo una aparente cinética de primer 
orden. Como se indicó previamente, la degradación so-
noquímica del fármaco tiene su origen en el fenómeno 
de cavitación. La cavitación ultrasonora puede definirse 
como la formación, crecimiento e implosión de micro 
burbujas generadas por los ciclos de presión-descom-
presión de la solución debida a las ondas sonoras intro-
ducidas en el medio. En la etapa final de las burbujas, 
la temperatura puede alcanzar valores locales superio-
res a los 2000 K. Bajo estas condiciones, moléculas al 
interior de las mismas (gas disuelto, vapor de agua y 
solutos volátiles) son disociadas mediante pirólisis. De 
esta manera, radicales °OH y °OOH son generados vía 
la disociación de agua y oxígeno (ecuaciones 1-5) (15).
El NPX es una molécula de baja volatilidad y por tanto 

no puede ser degradada mediante pirolisis. Sin embar-
go, los radicales formados mediante ultrasonido, prin-
cipalmente los °OH, tienen una alta capacidad para de-
gradar al NPX presente en la solución. De hecho, ~50% 
del contaminante es eliminado en tan solo 30 minutos 
de reacción (figura 3).  Los radicales °OH y °OOH ge-
nerados pueden también recombinarse para producir 
peróxido de hidrogeno (ecuaciones 6 y 7) (15).
Como se aprecia en la figura 3, en 25 min de sonicación 

en ausencia de NPX, una concentración de ~3.3 µmol 
L-1 de peróxido de hidrogeno se acumula en la solución. 
En presencia del fármaco, la acumulación de peróxido 
se reduce a ~2.2 µmol L-1. De lo anterior es fácilmente 
deducible que el NPX es atacado por los radicales y su 
degradación compite con las reacciones de recombina-
ción de estos radicales para formar peróxido (ecuacio-
nes 6 y 7).
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Figura 3. Degradación ultrasonora de NPX y formación de 
peróxido en presencia y ausencia de NPX. 65 µmol L-1, 630 
kHz, 60W.

Efecto de la concentración inicial del naproxeno
El estudio del efecto de la concentración inicial del 
contaminante sobre la eficiencia del tratamiento es im-
portante debido al amplio rango de concentraciones que 
estos presentan tanto en aguas naturales como residua-
les. La figura 4, muestra la degradación sonoquímica 
del NPX a seis concentraciones diferentes. En la figura 
se observa que la velocidad de degradación del conta-
minante aumenta con el incremento en su concentración 
inicial.  Sin embargo, a concentraciones superiores a 48 
µmol L-1, la velocidad de degradación adquiere un valor 
casi constante (~1.3 µmol L-1 min-1). Estos resultados 
sugieren que la degradación del fármaco mediante ul-
trasonido no responde a una cinética de primer orden. 
Okitsu et al. (16-18) indicaron que una cinética tipo 
Langmuir se ajusta bien a la degradación sonoquími-
ca de contaminantes orgánicos no-volatiles. El modelo 
puede representarse mediante la siguiente ecuación:

V KCo
kKCo

1= +
(8)

Donde V es la velocidad de degradación inicial del 
compuesto (μmol L−1 min−1), k es la constante de velo-
cidad (μmol L−1 min−1), K es la constante de equilibrio 
(L μmol−1) y Co (μmol L−1) es la concentración inicial 
de NPX.
La ecuación 8 puede ser linealizada graficando 1/V vs 
1/Co. La gráfica,  representada en el inserto de la  fi-
gura 4, muestra un excelente coeficiente de correlación 
(R2 = 0.9992). Adicionalmente, los valores predichos 
por la ecuación (valores teóricos) son muy cercanos a 
los obtenidos experimentalmente. Estos resultados de-
muestran el buen ajuste de los datos experimentales al 
modelo desarrollado por Okitsu et al. La existencia de 
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una cinética de saturación tipo Langmuir soporta el he-
cho de que el NPX es degradado principalmente en la 
interface burbuja-solución por radicales °OH generados 
soquimicamente. 
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Figura 4. Efecto de la concentración de NPX durante su de-
gradación sonoquímica. 630 kHz y 60 W.

Efecto de la potencia
La evaluación del efecto de la potencia (20-60 W) du-
rante el tratamiento sonoquímico se muestra en la figura 
5. Se puede observar que a mayores potencias se favo-
rece la velocidad de degradación del NPX. La figura 
5 también muestra como un incremento en la potencia 
aumenta también la acumulación de peróxido de hidro-
geno, el cual es un indicador de la cantidad de radicales 
formados (ecuaciones 6 y 7). De esta manera, a mayor 
potencia, mayor actividad cavitacional y por tanto ma-
yor formación de radicales hidroxilo, lo que se refleja 
en una mayor degradación del contaminante en estu-

dio (14, 15). Es importante anotar, que si bien poten-
cias más altas que las reportadas en este trabajo pueden 
conducir a mayores degradaciones del fármaco, dichos 
valores no fueron considerados a fin de proteger y au-
mentar el tiempo de vida del piezoeléctrico generador 
de las ondas ultrasonoras en el medio acuoso. 

Degradación y mineralización sonoquímica de na-
proxeno en presencia y ausencia de hierro
Bajo las condiciones favorables establecidas en el sis-
tema sonoquímico, se realizó una nueva serie de ex-
perimentos con el fin de evaluar la potencialidad del 
ultrasonido combinado con iones ferroso (Fe2+) como 
alternativa de tratamiento confiable en la degradación 
de NPX en aguas contaminadas con el fármaco. Las fi-
guras 6 y 7 muestran la evolución de la concentración 
del sustrato y del carbono orgánico total (TOC), respec-
tivamente.

Los resultados muestran que el proceso combinado (fi-
gura 7) supera las eficiencias del sistema individual (fi-
gura 6) para la degradación del contaminante. Como se 
muestra en la figura 7, en solo 25 min del tratamiento 
combinado, ultrasonido/Fe2+, el NPX es prácticamente 
removido. En la figura 7 también se muestra la capaci-
dad superior de este sistema para mineralizar el conta-
minante inicial. De hecho, aproximadamente el 30% de 
la materia orgánica es mineralizada, es decir, transfor-
mada en CO2 y agua, luego de 4 h de tratamiento.

El aumento tanto en la degradación como en la mine-
ralización del fármaco en presencia de iones ferroso es 
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Figura 5. Efecto de la potencia ultrasónica sobre la degradación de NPX (65 
μmol L-1) y la formación de peróxido de hidrogeno a 630 kHz.
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Figura 7. Evolución de la concentración de NPX (65μmol 
L-1) y del carbono organico total (COT) mediante ultrasonido 
en presencia de Fe2+ (1 mmol L-1). 630 kHz, 60W.

Figura 6. Evolución de la concentración de NPX  (65 µmol 
L-1) y del carbono orgánico total (COT) mediante ultrasoni-
do. 630 kHz, 60W.

debido a que estos iones provocan la descomposición 
del H2O2 generando radicales hidroxilo adicionales a 
través de la reacción Fenton (ecuación 9) (19). En la 
figura 8, se muestra como en presencia de Fe2+ una me-
nor acumulación de peróxido de hidrógeno tiene lugar, 
confirmando de esta manera la reacción Fenton (ecua-
ción 9).

Fe2+ + H2O2    Fe3+ + °OH + OH-                        (9) 

 Los iones Fe2+ pueden ser regenerados a través de la re-
acción de los iones Fe3+ con los radicales hidroperoxilo 
según la siguiente ecuación:

Fe3+ + HOO°   Fe2+ + O2 + H+                                       (10) 
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Figura 8. Velocidad inicial de formación de peróxido de hi-
drógeno en agua (H2O), en presencia de NPX, y en presencia 
de NPX y Fe2+ (NPX/Fe). 630 kHz, 60W.

A diferencia del ultrasonido, la reacción Fenton pro-
duce radicales hidroxilo en el seno de la disolución y, 
de esta manera, tanto las moléculas de NPX como los 
intermediarios de degradación que no alcanzan la in-
terface pueden ser eliminados con esta combinación 
(19).  Un esquema general de degradación del NPX en 
presencia de Fe2+ es mostrado en la figura 9. En ella se 
muestra como la combinación es capaz de transformar 
completamente el contaminante inicial en CO2 y agua.

CONCLUSIONES

La presencia de fármacos en cuerpos de agua generan 
un problema de salud al exponer organismos vivos a 
estos contaminantes de origen antropogénico, para los 
cuales aspectos adversos vienen siendo publicados aun 
a muy bajas concentraciones.
Se hace necesario la investigación e implementación de 
técnicas que permitan la remoción de este tipo de sus-
tancias de cuerpos de agua. Los procesos de oxidación 
avanzada surgen como una alternativa a la degradación 
selectiva de este tipo de contaminantes emergentes, y 
es así como el empleo de ondas ultrasonoras genera-
das a través de un piezoeléctrico tienen la capacidad de 
degradar contaminantes orgánicos. Su potencial aplica-
ción en combinación con otras metodologías reconoci-
das (ej. proceso Fenton) hace de esta técnica un campo 
de investigación promisoria en la remoción de conta-
minantes emergentes. Con el fin de obtener el máximo 
provecho de la técnica la degradación debe realizarse 
preferencialmente, a altas potencias y concentraciones 
de contaminante relativamente altas.
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 1 
Figura 9. Principales reacciones en la oxidación y mineralización de NPX mediante ultraso-
nido combinado con Fe2+. Color amarillo oscuro: interior de la burbuja de cavitación; color 
amarillo claro: interface burbuja-solución; color blanco: solución
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