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Opracowanie skutecznej metody zapewniajacej usuniecie zwigzkéw farmaceutycznych i ich produktow
rozktadu ma szczegdlne znaczenie ze wzglgdu na staty wzrost ich stg¢zenia w §rodowisku wodnym. Na-
wet Sladowe ilosci tych zwigzkéw aktywnych biologicznie moga negatywnie oddzialtywac na rownowage
calego ekosystemu. W pracy oceniono efektywno$¢ oczyszczania roztworow modelowych zawierajacych
niesteroidowy lek przeciwbdlowy i przeciwzapalny (ibuprofen — IBU) oraz psychotropowy (karbamaze-
pina - CBZ) w procesie naswietlania wody promieniami UV bez i z dodatkiem TiO, jako katalizatora
procesu. Rozpatrywane procesy oceniono zardwno pod katem usunigcia zwigzkéw farmaceutycznych,
jak i generowania ubocznych produktow ich utleniania oraz redukcji. Wykazano, ze obecnos¢ TiO,
wptyneta korzystnie na wzrost stopnia usuniecia obu badanych farmaceutykéw. Usuniecie w przypadku
IBU wynosito 82% a dla CBZ 62%. Ponadto stwierdzono, ze w trakcie rozktadu CBZ, zarbwno w proce-
sie fotolizy jak i fotokatalizy powstaja produkty uboczne pogarszajace jakos$¢ toksykologiczng oczysz-
czanych roztworéw wodnych.

1. WPROWADZENIE

Brak regulacji prawnych wymuszajacych konieczno$¢ przestrzegania stezen zwigzkow
farmaceutycznych oraz innych mikrozanieczyszczen organicznych wprowadzanych do
srodowiska wraz z odptywami $ciekow skutkuje statym wzrostem koncentracji tych
zwigzkéw w $rodowisku wodnym, w tym rowniez w wodach powierzchniowych stano-
wigcych zrodto wody do picia [1]. Na europejskim rynku farmaceutycznym istnieje okoto
3 ty$ roznych specyfikow w tym niesteroidowych lekow przeciwbolowych i przeciwzapal-
nych, opioidowych lekéw przeciwbolowych i znieczulajacych, antybiotykow, B-blokerow,

* Politechnika Slaska, Wydziat Inzynierii Srodowiska i Energetyki, Instytut Inzynierii Wody i Scie-
kow, Konarskiego 18, 44-100 Gliwice.
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hormonow, lekow psychotropowych i regulatoréw thuszczu [2]. Konwencjonalne procesy
oczyszczania Sciekdw oraz uzdatniania wody nie zapewniaja catkowitego usuwania tego
rodzaju zanieczyszczen. Dlatego tez coraz cze¢sciej proponuje si¢ do tego celu zaawanso-
wane procesy utleniania (z j. ang. Advanced Oxidation Processes — AOP), w ktorych gene-
rowane s3 m.in. wysokoreaktywne rodniki hydroksylowe umozliwiajace osiagniecie za-
dowalajacych  efektow  rozkladu  szerokiej gamy  trudnobiodegradowalnych
mikrozanieczyszczen organicznych. Zastosowanie znajduje proces heterogenicznej fotoka-
talizy stanowigcy potaczenie utleniajacego oddziatywania promieniowania UV i potprze-
wodnika jako katalizatora procesu [3]. Najpowszechniej stosowanym fotokatalizatorem
jest dwutlenek tytanu (TiO,) ze wzglgdu na duza dostgpnosé, trwatosé i brak toksycznego
oddziatywania na srodowisko [4].

Farmaceutyki, jako zwiazki chemiczne o znacznej trwatosci 1 potencjalnie toksycznym
oddziatywaniu na ekosystemy, wywieraja okreslone skutki biologiczne na organizmy zywe
zalezne od rodzaju danej grupy specyfikow [5]. W badaniach przeprowadzonych przez
Pomati i in. [6] wykazano wplyw ibuprofenu na wzrost wybranych gatunkow bakterii
i grzybow. Stezenie tego leku w zakresie od 1 do 1000 pg/dm® powoduje hamowanie
wzrostu rz¢sy wodnej Lemna minor po uptywie 7 dni [7]. Takie samo stezenie ibuprofenu
powoduje stymulacj¢ wzrosty organizméw fotosyntetyzujacych, a mianowicie cyjanobak-
terii Synechocystis sp.[7]. W badaniach prowadzonych na ryzance japonskiej (Oryzias
latipes) poddanej szesciotygodniowej ekspozycji na rozne stezenia leku wykazano znaczny
wzrost masy watroby ryb oraz zwigkszong produkcje jaj, przy rownoczesnym zmniejsze-
niu liczby tart w tygodniu [8]. Schnell iin. [9] stwierdzili, ze ibuprofen w potaczeniu
z innymi zwigzkami farmaceutycznymi moze powodowac zaburzenia w trakcie namnaza-
nia komoérek w ludzkich komorkach embrionalnych. Zahamowanie proliferacji komoérek
zaobserwowano dla stezen znacznie przekraczajacych stezenia $rodowiskowe tego leku
niemiej jednak zwiazki farmakologiczne ulegaja w $rodowisku licznym przemianom,
w wyniku ktérych powstaja niejednokrotnie ich metabolity o wyzszej toksyczno$ci niz
zwigzek macierzysty. Toksyczny wplyw hydroksylowych metabolitow ibuprofenu wyka-
zany zostat rowniez W badaniach przeprowadzonych przez Marco-Urrea i in. [10].

W licznych badaniach [11-13] potwierdzone zostato rowniez toksyczne oddziatywanie
lekéw psychotropowych w tym karbamazepiny. Chen i in. [14] wykazali niekorzystny
wplyw tego zwigzku na matze poddane 30 dniowej ekspozycji na stezenia w przedziale
wartosci od 0,5 do 50 pg/dm®. Ponadto wykazano, ze stezenia srodowiskowe tego farma-
ceutyku mogg wywotywac stres oksydacyjny obserwowany u organizmow wodnych [14].
W badaniach przeprowadzonych przez Li i in. [15] zaobserwowano uposledzenie systemu
antyoksydacyjnego plemnikow ryb. Testy toksycznosci chronicznej przeprowadzone przez
Ferrari 1 in. [16] na skorupiakach stodkowodnych Ceriodaphnia dubia poddanych 7 dnio-
wej ekspozycji na karbamazeping pozwolity na wyznaczenie st¢zenia NOEC tego leku na
poziomie 25 pg/dm’.
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Potencjalny toksyczny charakter oraz rosnace z roku na rok spozycie r6znych specyfi-
kow farmakologicznych przez spoleczenstwo stwarzaja konieczno$¢ prowadzenia badan
nad ich usuwaniem ze strumieni wodnych.

W pracy oceniono efektywno$¢ oczyszczania roztworéw modelowych zawierajacych
niesteroidowe leki przeciwbdlowe i przeciwzapalne — ibuprofen (IBU) oraz leki psycho-
tropowe — karbamazepina (CBZ) w procesie naswietlania wody promieniami UV bez
1 z dodatkiem nanoczasteczek dwutlenku tytanu jako katalizatora procesu (proces fotokata-
lizy). W celu okreslenia skuteczno$ci procesu zastosowano analize chromatograficzna
HPLC (UV), poprzedzona ekstrakcja do fazy stalej SPE. Efektywno$¢ proceséw oceniono
zard6wno pod katem rozktadu zwigzkéw farmaceutycznych (metoda chromatograficzna),
jak i generowania ubocznych produktow ich rozktadu stosujac metode posrednia tj. ocene
inhibicji bioluminescencji charakteryzujacej poszczegdlne roztwory poprocesowe, wyzna-
czang za pomoca biotestu MICROTOX".

2. CZESC DOSWIADCZALNA

2.1. APARATURA, MATERIALY I ODCZYNNIKI

Wzorce niesteroidowego leku przeciwbdlowego i przeciwzapalnego w postaci soli
sodowej ibuprofenu (IBU) o czystosci > 98% i leku psychotropowego - karbamazepi-
ny (CBZ) pochodzity z firmy Sigma-Aldrich (tab.1). Jako Kkatalizator zastosowano
komercyjny dwutlenek tytanu (TiO,) firmy Degussa oznaczony symbolem P25.

Tabela 1. Przyktadowy chromosom

Zwiazek farmaceutyczny Sol sodowa ibuprofenu Karbamazepina
CHs =
| LD
Wzor strukturalny CHs N
0]
H4C 07 "NH,
Wzor sumaryczny C]_3H1702Na ClGleNzo
Masa molowa, g/mol 228,26 236,30

W badaniach wykorzystano ponadto metanol o czystosci > 99,8% i acetonitryl
o czystosci > 99,5% firmy POCH. W trakcie ekstrakcji do fazy statej (SPE) stosowa-
no kolumienki jednorazowe Supelclean™ ENVI-8 o objetosci 6 cm® (1,0 g) firmy
Supelco i komore ci$nieniowg SPE firmy Supelco.
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2.2. BADANE PROBKI

W pracy uzyto roztworéow wodnych sporzadzonych na bazie wody zdejonizowanej
z dodatkiem wzorcow ibuprofenu i karbamazepiny o stezeniu 1,0 mg/dm®.

Odczyn wod korygowano do wartoéci pH réwnej 7 przy uzyciu 0,1 mol/dm*® HCI
lub 0,1 mol/dm® NaOH.

Roztwory wodne poddano w pierwszym etapie badan procesowi UV, a w kolejnym
po wczesniejszym wprowadzeniu katalizatora (TiOy) procesowi fotokatalitycznego
utleniania w r6znym czasie tj. 5, 10, 15, 30, 45 oraz 60 min.

2.3. OZNACZENIE FARMACEUTYKOW W PROBKACH WODY

Oznaczenie badanych zwigzkow farmaceutycznych przeprowadzono przy wyko-
rzystaniu analizy jako$ciowo-ilosciowej farmaceutykéw technika chromatografii
HPLC (UV).

W celu umozliwienia oznaczenia chromatograficznego HPLC analitow z probek
wody o objetosci 20 cm® (pH = 7) wydzielano badane farmaceutyki z uzyciem eks-
trakcji do fazy statej (SPE) w kolumienkach wypetnionych ztozem oktylosilanowym
(Cg). Ztoze przed ekstrakcja przemywano 5 cm® metanolu oraz kondycjonowano
5 cm® wody zdejonizowanej o pH = 7. Nastgpnie podawano na kolumienke ekstrak-
cyjna probke badanej wody. Po zakonczonej ekstrakcji ztoze osuszano przez 5 min
pod proznia. Ekstrakt eluowano 3 cm® metanolu, poddawano osuszaniu pod strumie-
niem azotu, a nastepnie rozpuszczano w 100 pl metanolu i poddawano analizie chro-
matograficzne;j.

Do oznaczen wykorzystano wysokosprawny chromatograf cieczowy HPLC firmy
Varian (detektor UV, diugos¢ fali A = 220 nm) wyposazony w kolumne Hypersil
GOLD firmy Thermo Scientific o dlugosci 25 cm, $rednicy 4,6 mm i uziarnieniu
5 um. Faze ruchoma stanowitla mieszanina acetonitryl/woda w proporcjach
85:15 (V/v).

2.4. PROCES UV | PROCES UV Z DODATKIEM TiO,

Proces UV bez (fotoliza) i z dodatkiem TiO, (fotokataliza) prowadzono w labora-
toryjnym reaktorze porcjowym firmy Heraeus, wyposazonym w §redniocisnieniowa
rteciowg lampe zanurzeniowg o mocy 150 W, umieszczong w plaszczu chlodzacym
wykonanym ze specjalnego szkta Duran 50, pozwalajacego na odcigcie prazkow
widma promieniowania ponizej < 300 nm. Mieszanina reakcyjna naswietlana byta
zatem promieniowaniem o dtugosciach fal odpowiadajacych promieniowaniu z zakre-
su UV-A oraz $wiatla widzialnego. Chtodzenie lampy zapewniato utrzymanie statej
temperatury prowadzenia procesu na poziomie 20 + 1 °C. Do napowietrzania uktadu
uzyto pompke napowietrzajaca o wydajnosci 0,25 cm® powietrza na 1 h, co zapewnia-
to dostarczenie odpowiedniej ilosci tlenu do uktadu oraz utrzymywanie katalizatora
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w zawieszeniu w catej objetosci roztworu oraz zabezpieczalo przed zjawiskiem re-
kombinacji [17]. Naswietlanie prowadzono w sposob ciaggly przez 60 min. Najko-
rzystniejsza stosowang w badaniach dawke katalizatora wyznaczono doswiadczalnie.
Czas kontaktu katalizatora z mieszaning wodng przed rozpoczeciem procesu irradiacji
ustalono na 15 min. Separacje¢ katalizatora z mieszaniny poreakcyjnej prowadzono za
pomoca zestawu filtracyjnego wyposazonego w filtr (0,45 pum) z widkien szklanych
firmy Millipore, ktory podtaczony byt do pompy prozniowej AGA Labor.

2.5. OCENA TOKSYCZNOSCI WODY

Do pomiaru toksyczno$ci zastosowano test MICROTOX® wykorzystujacy bakterie
bioluminescencyjne Vibrio fisheri wykazujace wysoka wrazliwos¢ na szerokie spek-
trum substancji toksycznych [18]. W trakcie ekspozycji mikroorganizmow wskazni-
kowych na dziatanie substancji toksycznych dochodzi do przemian metabolicznych
lub zmniejszenia ich populacji, co w konsekwencji skutkuje obnizeniem natezenia
swiatla emitowanego przez bakterie (inhibicja bioluminescencji) [19].

Badania przeprowadzono zgodnie z procedurg Screening Test systemu Micro-
toxOmni w analizatorze Microtox Model 500 petnigcym funkcjg¢ zaréwno inkubatora
jak i fotometru. Procent inhibicji bioluminescencji wzgledem proby kontrolnej (bakte-
rie nie poddane dziataniu toksykanta) zmierzono pol5 minutowym czasie ekspozycji.

3. WYNIKI BADAN

Procesowi fotolizy poddano roztwory wodne zawierajgce niezaleznie IBU
lub CBZ. Wraz z wydluzaniem czasu naswietlania wody obnizato si¢ stezenie obu
badanych farmaceutykoéw (rys. 1). W przypadku wody zawierajacej IBU w poczatko-
wej fazie zaobserwowano najwigksze obnizenie st¢zenia tego zwigzku, ktore juz po
5 minutach naswietlania obnizyto si¢ o okoto 17%. Po 15 minutach naswietlania uzy-
skano 26% usunigcie farmaceutyku. Wydtuzenie czasu naswietlania nie powodowato
znacznego obnizenia stezenia IBU. Obnizenie intensywno$ci rozktadu mikrozanie-
czyszczenia moze by¢ zwigzane z konkurencyjnym przebiegiem reakcji rozktadu
ubocznych produktéw utleniania IBU, ktorych obecno$¢ zostata potwierdzona w
przeprowadzonych testach toksycznosci, co zostanie przedstawione w dalszej czesci
pracy. W przypadku CBZ po 30 minutach prowadzenia procesu uzyskano 48% obni-
zenie st¢zenia poczatkowego tego zwigzku. Po zakonczeniu procesu irradiacji pro-
mieniami UV (60 min.) stezenie zwigzku obnizylo si¢ 0 58%.

Proces UV nie pozwolil jednak na catkowite usuniecie badanych zwiazkow.
W zwigzku z tym w dalszych badaniach zastosowano fotokatalizator.
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Rys. 1. Obnizenie stezenia IBU i CBZ w procesie fotolizy (C — stezenie farmaceutyku w pobranej probce,
mg/dm®; C, — poczatkowe stgzenie farmaceutyku = 1 mg/dm®)

Badania skuteczno$¢ usuwania zwigzkow farmaceutycznych w procesie fotokatali-
zy poprzedzono wyznaczeniem najkorzystniejszej dawki katalizatora TiO,. W tym
celu do wody modelowej zawierajacej badane zwigzki wprowadzono Kkatalizator
w pieciu réznych dawkach tj. 25, 50, 100, 150 oraz 200 mg/dm?® i poddano mieszaniu
w czasie 15 minut (proces adsorpcji). Stezenie mikrozanieczyszczen wynosito
1 mg/dm? tak jak w przypadku wszystkich prowadzonych proceséw. Przyjety czas
kontaktu nanoczastek katalizatora z badang woda, stosowany przed rozpoczeciem
procesu naswietlania zostat okreslony na podstawie wynikow badan przedstawionych
w pracy [20]. W tym zakresie badano czas kontaktu mieszaniny z czgsteczkami foto-
katalizatora w r6znym czasie od 0 do 60 min., odbierajac kolejne probki do oznaczen
co 5 min. W trakcie wyznaczania najkorzystniejszego czasu kontaktu TiO, zastoso-
wano dawke katalizatora wynoszaca 50 mg/dm?. Stopien zaadsorbowania mikrozanie-
czyszczen na powierzchni czasteczek katalizatora ma wptyw na efektywnos¢ procesu
fotokatalizy [21]. Rézny stopien adsorpcji badanych zwigzkow moze jednocze$nie
prognozowac r6zng skutecznosc¢ ich fotokatalitycznego rozktadu.

Okreslono, ze dla dawki 50 mg TiO,/dm? stezenie ibuprofenu w wodzie w wyniku
jego adsorpcji na powierzchni katalizatora obnizyto si¢ o ponad 37% podczas gdy
stopien obnizenia stezenia karbamazepiny dla tej samej dawki fotokatalizatora prze-
kraczat 11% (rys. 2). Ze wzgledu na fakt, ze adsorpcja farmaceutykow dla wyzszych
dawek katalizatora nie byla znacznie wyzsza to do dalszych badan wybrano dawke
50 mg TiO./dm®.
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Rys. 2. Wptyw dawki katalizatora TiO, na stopien sorpcji zwiazkow farmaceutycznych

W kolejnym etapie badan oceniono wpltyw obecnosci katalizatora na obnizenie
stezenia farmaceutykoéw poddanych napromieniowaniu UV (rys. 3). Proces fotokatali-
tycznego utleniania pozwolit na uzyskanie znacznie wyzszej efektywnos$ci usunigcia
obu farmaceutykow, w poréwnaniu z jednostkowym procesem fotolizy. Efektywnosé
usuni¢cia zwigzkoéw wzrastata wraz z wydtuzaniem czasu naswietlania. Dla badanego
farmaceutyku z grupy niesteroidowych lekow przeciwbdlowych i przeciwzapalnych
tj. IBU po 15 min prowadzenia procesu uzyskano ponad 76% usuni¢cie zwiazku. Ste-
zenie leku psychotropowego (CBZ) w rozpatrywanym czasie naswietlania obnizyto
sie 0 38%, a po zakonczeniu procesu na$wietlania stopien usuniecia farmaceutyku
przekroczyt 68%. Mozna zauwazy¢ réwniez, ze w przypadku naswietlania roztworu
zawierajacego CBZ stgzenie farmaceutyku w rozpatrywanym czasie prowadzenia
procesu ulegato ciggtemu obnizeniu, a w przypadku IBU po 30 min. mozna zaobser-
wowac, ze zjawisko rozktadu tego zwigzku utrzymuje si¢ na statym poziomie.

Wykazano, ze efektywnos$¢ procesu fotokatalizy zalezata m.in. od stopnia zaadsor-
bowania si¢ zwigzkéw na powierzchni katalizatora. Stad wyzszy stopien usunigcia
uzyskano dla IBU charakteryzujgcego Si¢ wickszg hydrofobowoscia w poréwnaniu
z CBZ, a tym samym lepszg jego zdalnoscig do adsorpcji na powierzchni nanoczate-
czek katalizatora. Oczywiscie procesu fotokatalizy nie mozna wyltgcznie ograniczy¢
do adsorpcji mikrozanieczyszczen na czasteczkach fotokatalizatora. Na wydajno$é
procesu fotokatalizy wplywajg rowniez [22]: odczyn roztworu, obecnos¢ innych utle-
niaczy (np. H,O,) oraz sktad matrycy wodnej, w tym obecnos¢ rdéznych substancji
nieorganicznych. Decydujacg rolg odgrywa ponadto podatno$é zwiazkow na rozktad
fotochemiczny [23].
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Rys. 3. Wplyw czasu prowadzenia procesu fotokatalizy na obnizenie stgzenia badanych farmaceutykow

Chromatogramy probek wody zawierajacych CBZ poddanych zarowno procesowi
UV jak i fotokatalizy wykazaly obecno$¢ dodatkowych pikow $wiadczacych o po-
wstawaniu ubocznych produktéw rozkladu karbamazepiny. Jednak w celu potwier-
dzenia tej obserwacji nalezatoby przeprowadzi¢ analiz¢ GC-MS, ktéra umozliwitaby
identyfikacj¢ powstatych produktow. Ocene¢ zjawiska powstawania ubocznych pro-
duktéw utleniania i redukcji o charakterze toksycznym umozliwilo zastosowanie me-
tody posredniej tj. testu Microtox®. Na podstawie wynikow tego testu stwierdzono, ze
wody poddane fotolizie i fotokatalizie zawierajace ibuprofen o stezeniu 1 mg/dm®
wykazywaty efekt toksyczny na poziomie nieprzekraczajacym 10% (rys. 4). Wedtug
klas toksycznosci [24] wodg o takiej charakterystyce klasyfikuje si¢ jako nietoksycz-
ng. Wzrost inhibicji bioluminescencji bakterii Vibrio fisheri zaobserwowano w 5 mi-
nucie prowadzenia obu rozwazanych proceséw. Dowodzi to, ze uboczne produkty
rozktadu IBU powstajag w najwigkszym stopniu w poczatkowym okresie prowadzenia
procesow. Po 45 min zaobserwowano catkowity zanik toksyczno$ci. Zwigzane to bylo
prawdopodobnie z peilng mineralizacjg ubocznych produktow rozktadu tego zwigzku
do H,O i CO.,.

Z kolei w przypadku naswietlania roztworu CBZ zaobserwowano wzrost toksycz-
nosci w trakcie catego rozpatrywanego czasu trwania procesu UV bez i z dodatkiem
fotokatalizatora (rys. 5). Probki wody pobrane po 15 min procesu UV sklasyfikowane
zostaly jako niskotoksyczne. Natomiast po tym samym czasie prowadzenia procesu
fotokatalizy wode zawierajaca uboczne produkty rozktadu CBZ klasyfikowano jako
wysokotoksyczng.
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4. WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonych badan dotyczacych poréwnania efektywnosci
usuwania wybranych zwigzkow farmaceutycznych w procesach UV bez i z dodatkiem
TiO, wykazano, ze obecnos¢ fotokatalizatora wyptywa na wzrost stopnia usunigcia
obu badanych farmaceutykow. Zarowno w przypadku IBU jak i CBZ usunigcie
zwigzku wzrastato wraz ze wzrostem czasu prowadzenia procesu i w procesie katali-
zowanym przez nanoczasteczki TiO, przekraczato odpowiednio: 82 i 62%. Wyniki
uzyskane w trakcie pomiaru toksycznosci wody $wiadczyly o mozliwosci generowa-
nia ubocznych produktéw utleniania/redukcji farmaceutykow o wyzszej aktywnosci
biologicznej w poréwnaniu z wyznaczong w przypadku zwiazku pierwotnego. W celu
identyfikacji powstatych produktéw rozktadu badanych farmaceutykéw niezbedne
beda dalsze badania przeprowadzone np. z uzyciem analizy GC-MS.
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DECOMPOSITION OF SELECTED OF PHARMACEUTICAL COMPOUNDS
IN THE PROCESS OF UV WITHOUT AND WITH THE ADDITION OF TiO,

Development of an effective method for the degradation of pharmaceutical compounds and their resi-
dues is of particular importance due to the constant increase in the concentration of those substances in
the aquatic environment. Even trace amounts of those specifics, which belong to biologically active com-
pounds, can have a negative impact on the whole ecosystem balance. In the present study, the efficiency
of model water solutions treatment via UV irradiation with and without the addition of TiO, as a catalyst
of the process was evaluated. The model water solutions contained non-steroidal and anti-inflammatory
drugs — ibuprofen (IBU) and psychotropic drugs — carbamazepine (CBZ). Efficiency of considered pro-
cesses was evaluated based on the removal of pharmaceutical compounds, as well as the generation of by-
products of their oxidation and reduction. It has been shown, that the presence of TiO, supports the deg-
radation of both studied pharmaceuticals. The removal degree of IBU and CBZ exceeded 82 and 62%.
The results indicated, that during both treatment processes (UV irradiation with and without the addition
of TiO,), the decomposition of CBZ resulted in the formation of by-products. Those products have an
negative toxicological impact on the quality of treated water solutions.



