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Zalozenia i cele pracy

Jakos¢ wody jest jednym z wazniejszych czynnikow majacych bezposredni wptyw na stan
srodowiska naturalnego, kondycje zamieszkujacych go organizmow oraz zdrowie spozywajacych ja
ludzi. W ostatnich latach obserwuje si¢ pojawienie w wodach nowego typu zanieczyszczen
organicznych. Sa to pozostalo$ci farmaceutykéw. Leki stanowia liczna i zrdznicowana grupg
zwiazkow organicznych. W chwili obecnej, na rynkach krajow Unii Europejskiej sprzedawanych jest
ponad 3000 rodzajow zwiazkéw aktywnych. Konsumpcja lekow w Polsce nalezy do bardzo
wysokich. Obecnie kupujemy 32 opakowania lekow rocznie i zajmujemy trzecia pozycje w Europie
po Francuzach i Grekach. Skonsumowane leki sa wydalane z organizmu wraz z moczem i katem
W postaci niezmienionej lub jako metabolity. Innym zZrodlem zanieczyszczen s$rodowiska
substancjami aktywnymi biologicznie sa zaktady przemystu farmaceutycznego produkujace rdzne
preparaty, szpitale 1 jednostki diagnostyczne zrzucajace do $rodowiska duze iloSci
przeterminowanych $rodkéw bez ich utylizacji, gospodarstva domowe oraz fermy hodowlane.
Trwalos¢ farmaceutykow gra gtowna rolg w ich mozliwym niekorzystnym dziataniu na srodowisko.
Leki sa projektowane tak, aby byty odporne na czynniki zewngtrzne (wilgo¢, powietrze, swiatto).
Wazna jest bowiem trwato$¢ preparatow i stabilno$¢ ich wtasciwosci farmaceutycznych. Wigkszos¢
z nich nie ulega catkowitej biodegradacji podczas procesOw oczyszczania $ciekoOw i moze
przedostawaé¢ si¢ do wod powierzchniowych oraz podziemnych. Dystrybucja farmaceutykow
w srodowisku naturalnym zachodzi gtownie poprzez transport wodny. Obecnos$¢ farmaceutykow
w wodach naturalnych wplywa niekorzystnie na kondycj¢ zyjacych w niej organizméw. Stanowi
rébwniez powazne zrodto zagrozenia zdrowia czltowieka. Podczas klasycznych procesow
oczyszczania $ciekdw farmaceutyki zmniejszaja aktywnos$¢ osadu czynnego przez co utrudniaja
rozktad materii organicznej. Leki poprzez sorpcje przez mate organizmy moga przedostawac si¢ do
tancucha pokarmowego, kumulowa¢ si¢ w organizmach ryb (np. leki cytostatyczne zawierajace
platyng, substancje cieniujace zawierajace gadolin). Niektore zwiazki aktywne biologicznie
wplywaja destrukcyjnie na nabtonek i skrzela ryb. Obserwowane w ostatnich latach zjawisko
feminizacji ptazow i ryb spowodowane jest zaburzeniem réwnowagi hormonalnej poprzez obecne
W wodzie zanieczyszczenia zwiazkami endokrynnymi. Obecno$¢ matych, ale statych ilosci
antybiotykow moze dziala¢ jak mikroszczepionka. Istnieja badania potwierdzajace systematyczny
wzrost liczby szczepow bakterii opornych na antybiotyki.

W $rodowisku wodnym pod wptywem procesow biotycznych i abiotycznych leki ulegaja
procesom sorbcji 1 desorbeji na czastkach zawieszonej materii organicznej 1 osadach, przemianom
pod wpltywem bakterii oraz fotodegradacji bezposredniej badz posredniej zachodzacej
w powierzchniowej warstwie wody. Trwato$¢ lekow w $rodowisku wodnym zalezy od wielu

czynnikow m.in. od obecnosci organicznej materii zawieszonej, st¢zenia jonOw nieorganicznych
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takich jak: COs*, HCO5, NOg, Fe**, Fe?* oraz natezenia promieniowania stonecznego. Szereg lekow
jest potencjalnie $wiattoczuta, gdyz zawieraja takie ugrupowania jak pier§cienie aromatyczne,
heteroatomy czy sprzgzone uklady nienasycone, ktore moga absorbowac promieniowanie stoneczne
albo reagowa¢ w wodach naturalnych z produktami fotodegradacji innych zwiazkow (np. kwasow
humusowych). Dlatego obok takich procesow usuwania zanieczyszczen organicznych jak
biodegradacja 1 sorpcja, proces fotodegradacji moze gra¢ gltowna rolg¢ w rozkladzie S$rodkow
leczniczych w wodach powierzchniowych. Procesy fotolizy bezposredniej lub posredniej
rozpoczynaja tancuch przemian prowadzacych do stopniowego zaniku danego zwiazku. Jednak
powstajace zwiazki posrednie, czgsto wykazuja wigksza aktywnos¢ niz wyjsciowy zwiazek. Dlatego
wazne jest rozpoznanie kinetyki reakcji fotolitycznych bezposrednich i posrednich farmaceutykow
oraz czynnikéw wplywajacych na ich trwatos¢.

Na podstawie przegladu literatury stwierdzono brak danych dotyczacych trwatosci i kinetyki
reakcji fotodegradacji takich grup lekow jak: antagoni$ci receptorow histaminowych Hj, leki
as-adrenolityczne i niektore leki psychotropowe. Leki blokujace receptory as-adrenolityczne jest to
nowa grupa zwiazkoéw stosowana od potowy lat 90-tych. Gtéwnie wykorzystywana w leczeniu
nadci$nienia tgtniczego i1 schorzen urologicznych. Z tej grupy lekdéw sa szeroko stosowane
doksazosyna (DOX) i terazosyna (TR). W literaturze niewiele jest doniesien na temat badania
ich wlasciwosci chemicznych. Brak jest prac dotyczacych ich obecnosci w wodach
powierzchniowych 1 S$ciekach, wilasciwosci fotochemicznych oraz trwato$ci w warunkach
srodowiskowych. Dlatego tez przeprowadzono badania dotyczace oceny fototrwatosci tych
substancji w srodowisku wod powierzchniowych.

Druga grupa badanych lekow to tzw. antagonisci receptorow histaminowych Hy. Zwiazki te
skutecznie hamuja wydzielanie soku zotadkowego. Stosuje si¢ je w leczeniu, a takze w profilaktyce
owrzodzen dwunastnicy i1 zotadka. Wysokie zuzycie preparatow nalezacych do tej grupy lekow oraz
wysoki poziom ich wydalania z organizmu czlowieka w formie macierzystej powoduje, ze
substancje te sa coraz bardziej rozpowszechnione w $rodowisku naturalnym. Ich zawarto$¢
w wodach powierzchniowych 1 Sciekach wynosi od kilku ng/L do kilku pg/L. Efektywno$¢ usuwania
cymetydyny (CYM), famotydyny (FAM) i ranitydyny (RAN) podczas oczyszczania Sciekow waha
si¢ od niskiej do bardzo wysokiej (od 15 do 60%). Nie jest doktadnie rozpoznany mechanizm
przemian lekéw blokujacych receptory histaminowe H, w $rodowisku wodnym pod wpltywem
Swiatla.

Kolejna grupe zwiazkow stanowily leki o dziataniu psychotropowym. Z tej licznej grupy, do
badan wybrano dwa: lewomepromazyng (LV), przedstawiciela neuroleptykow fenotiazynowych oraz
olanzaping (OLA) zwiazek z grupy pochodnych benzodiazepiny. Konsumpcja tych lekow ksztattuje

si¢ na wysokim poziomie ze wzgledu na stresujacy styl zycia wspotczesnego spoteczenstwa, coraz
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wyzsza $wiadomos¢ potrzeby dbania o zdrowie psychiczne oraz lepsza diagnostyke tego typu
schorzen. Pomimo obecnosci tych lekow w $rodowisku niewiele jest danych dotyczacych ich

trwalosci w wodach powierzchniowych oraz prawdopodobnego tancucha przemian jakim ulegaja.

Przedstawiona praca doktorska wymagata zrealizowania nastgpujacych celow:

a) oceny fototrwalosci wybranych przedstawicieli badanych grup lekow w warunkach
laboratoryjnych oraz w  symulowanych  warunkach  $rodowiskowych  metoda
spektrofotometryczna;

b) zbadania wplywu naturalnej matrycy wod powierzchniowych (m.in. ogoélnego wegla
organicznego, jonow: COs>, HCO3, NOs, Fe*, Fe?* i innych) na szybko$¢ transformaciji
badanych lekow;

c) jakosciowej analizy produktow tworzacych si¢ w trakcie proceséw fotolitycznych metodami
chemometrycznymi, HPLC-UV i GC-MS.

Uzyskane wyniki pozwolity na oceng fototrwatosci wymienionych lekow, wskazanie
czynnikbw wplywajacych na ich trwatos¢ w $rodowisku wod powierzchniowych oraz

zaproponowanie prawdopodobnego mechanizmu przemian jakim ulegaja.

Badania wlasne

W czg$ci doswiadczalnej pracy zbadano szybko$¢ degradacji wybranych lekow
al-adrenolitycznych, blokujacych dziatanie receptorow histaminowych H, i psychotropowych
w roztworach modelowych naswietlanych promieniowaniem UV oraz w obecno$ci naturalnej
matrycy pod wptywem symulowanego $wiatla stonecznego. Zbadano rowniez przebieg i kinetyke
procesu UV/H,0, oraz klasycznej i fotoreakcji Fentona. Do oceny stopnia rozktadu badanych lekow
1 wyznaczenia kinetycznych parametrow (rzedy reakcji, stale szybkosci i czasy polowicznej
przemiany) badanych proceséw wykorzystano metody spektrofotometryczne i chromatograficzne.
Okreslono fototrwato$¢ badanych lekow oraz gtowne mechanizmy ich fotodegradacji (fotoliza
bezposrednia i posrednia).

Stwierdzono, ze doksazosyna, terazosyna i lewomepromazyna sa fotoczute i szybko ulegaja
fotodegradacji. Na szybko§¢ badanych procesow ma wpltyw pH S$rodowiska. W przypadku
lewomepromazyny (LV) sprzyja $rodowisko kwasowe. Glownym produktem fotolizy LV jest
sulfotlenek lewomepromazyny, ktory nie powstaje w procesie Fentona. Zaobserwowano, ze
szybkos¢ fotodegradacji DOX 1 TR ro$nie wraz ze wzrostem pH roztworu. Cymetydyna,
famotydyna, ranitydyna i olanzapina sa fototrwate. Wykonane eksperymenty wykazaly, ze badane
leki w niewielkim stopniu rozkladaja si¢ w wyniku fotolizy bezposredniej, a procesy ich

fotdegradacji wymagaja obecnosci sensybilizatorow. Proces transformacji famotydyny zalezat od pH



roztworu. W srodowisku kwasowym w wyniku naswietlania promieniowaniem UV (365 nm) nie
zachodzit rozktad zwiazku. W miarg wzrostu pH badanych roztworéw zmniejszata si¢ trwatos$¢ leku.
Sugeruje to, ze proces hydrolizy stanowi pierwszy krok w tancuchu przemian prowadzacych do
degradacji FAM. Prawdopodobnie jony hydroksylowe (OH") sa zaangazowane w ten proces i pelnia
rol¢ fotosensybilizatora.

Zbadano wplyw naturalnej matrycy na trwalo$¢ badanych zwiazkéw. Szybko$¢ ich
fotodegradacji w obecnosci naturalnej matrycy zalezy od rodzaju badanego leku. Fotodegradacja
DOX, TR, CIM, FAM, RAN, LV i OLA w roztworach przygotowanych z uzyciem wod
powierzchniowych przebiegata z wigksza wydajnoscia niz w roztworach modelowych. Najwigksza
wydajno$¢ reakceji otrzymano dla roztworow DOX, TR, LV 1 OLA.

Stwierdzono, ze w warunkach naturalnych, pod wplywem naswietlania promieniowaniem
stonecznym, fotodegradacja badanych lekow przebiega szybciej niz w obecno$ci promieniowania
nadfioletowego. Badane reakcje degradacji DOX, TR, LV zachodza zgodnie z mechanizmem
fotolizy bezposredniej. W obecnosci zmiatacza wolnych rodnikow (jony weglanowe
1 wodorowegglanowe) szybko$¢ rozktadu badanych lekéw byta podobna do obserwowanej
w roztworach wod powierzchniowych, co potwierdza powyzsze zatozenie. Zaobserwowano, ze
zwiazki chemiczne obecne w wodach powierzchniowych (m.in.: NOg/, S0,%, Fe?" rozpuszczona
materia organiczna) 1 symulowane $wiatlo stoneczne przys$pieszaja rozklad cymetydyny,
famotydyny, ranitydyny i olanzapiny. Stwierdzono, ze w przypadku CIM, FAM, RAN i OLA
obecnos¢ zmiataczy wolnych rodnikow zmniejsza efektywnos¢ reakc;ji.

Wykorzystano metode glownych sktadowych (ang. Principal Component Analysis, PCA)
w celu okreslenia liczby form spektralnych powstajacych podczas fotolizy i numeryczna
dekompozycje widm (ang. Multivariate Curve Resolution-Alternating Least Squares, MCR-ALS) do
oszacowania zawartos$ci poszczeg6dlnych form spektralnych oraz odtworzenia ich widm.

Do identyfikacji powstatych produktow fotdegradacji LV i OLA wykorzystano
chromatografi¢ gazowa z detektorem masowym (GC-MS), a do analizy jakosciowej produktow
fotdegradacji DOX i TR metodg HPLC-MS/MS. Analiza GC-MS, HPLC-UV i HPLC-MS/MS
roztworow badanych lekow pozwala omina¢ ograniczenia zwigzane z wlasciwosciami pomiaru
spektrofotometrycznego takimi jak niska selektywno$¢ wynikajaca z addytywnos$ci absorpcji jak
rowniez niewystarczajaca czutosc.

W dalszej czg$ci pracy omowiono wptyw UV/H,0, oraz klasycznej i fotokatalitycznej
reakcji Fentona na degradacje badanych farmaceutykow w roztworach modelowych. W wyniku
przeprowadzonych badan stwierdzono, ze naswietlanie DOX, TR, CIM, FAM, RAN, LV i OLA
w obecnos$ci H,O; znacznie przys$piesza procesy ich rozktadu. Zastosowanie silnego utleniacza jakim

sa rodniki hydroksylowe (OHe) powstajace podczas reakcji Fentona zdecydowanie zwigkszyto



szybkos¢ degradacji badanych zwiazkow. Stwierdzono, ze skutecznos$¢ utleniania zalezy od rodzaju
badanej substancji, jej budowy chemicznej, stezenia i stosunku molowego reagentow odczynnika
Fentona.

Przy wyborze zaawansowanego procesu utleniania wzi¢to pod uwage aspekty praktyczne
I mozliwos¢ jej realizacji w skali technicznej. Korzysci wynikajace z zastosowania ditlenku
diwodoru w uktadzie H,O,/UV zwiazane sa z jego dostgpnoscia, duza stabilno$cia termiczna
1 rozpuszczalnos$cia w wodzie, mozliwo$cia stosowania w istniejacych uktadach technologicznych
oraz magazynowania w miejscu uzycia. Jednak szybko§¢ powstawania rodnikow *OH ograniczona
jest malym wspodtczynnikiem absorpcji promieniowania UV przez ditlenek diwodoru oraz
przepuszczalno$cig promieniowania UV przez wodg. W poréwnaniu do dzialania samego $wiatta UV
oraz promieniowania UV i ditlenku diwodoru, proces Fentona nalezy do najbardziej skutecznych
metod rozkladu badanych zwiazkéw. Ponadto metoda jest tania, a reagenty tatwo dostepne.
Dodatkowa zaleta jest brak toksycznych produktéw pochodzacych od sktadnikow odczynnika
Fentona. H,O, ulega bowiem rozktadowi, a jony zelaza sa tatwe do usunigcia. Jednak jej
zastosowanie technologiczne np. do oczyszczania Sciekow przemyslowych jest utrudnione
w zwiazku z koniecznoscia prowadzenia reakcji w roztworach o pH ponizej 4. Dodatkowo proces
Fentona wymaga optymalizacji st¢zen reagentow oraz ich stosunku molowego w zaleznosci od
sktadu oczyszczanej wody. Metoda Fentona jest skutecznym sposobem usuwania trudno
biodegradowalnych zwiazkéw chemicznych, ktére przy pelnej mineralizacji rozkladaja si¢ do
ditlenku wegla i wody.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono ze degradacja lekéw metoda foto-
Fentona przebiegala szybciej w stosunku do proceséw w uktadach: H,O,/UV i H,0,/Fe*". Uzyskane
wyniki poszerzaja wiedzg na temat trwatosci badanych lekow, a zastosowane zaawansowane metody
utleniania (AOPs) moga by¢ wykorzystane w procesach ich usuwania ze $ciekow przemystowych.
Rezultaty przeprowadzonych badan moga stanowi¢ zrédlo informacji niezbednych do wyboru

odpowiedniej metody eliminacji badanych farmaceutykow z wody.



