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Abstrakt: W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost produkcji farmaceutykéw oraz ich nadmiernej konsumpcji.
Polska jest na piatym miejscu w Europie pod wzgledem ilosci sprzedawanych bez recepty lekow przeciwbolowych
i przeciwzapalnych (NLPZ). Cz¢$¢ tych farmaceutykéw jest odporna na biodegradacje i nie ulega catkowitej
eliminacji podczas procesu biologicznego oczyszczania $ciekéw. W rezultacie trafiaja one do ekosysteméw
wodnych w postaci niezmienionej lub jako aktywne metabolity. W ostatnich dziesi¢cioleciach z powodzeniem
podejmuje si¢ proby wykorzystania proceséw zaawansowanego utleniania do oczyszczania wod
powierzchniowych i S$ciekow ze zwiazkéw trudno biodegradowalnych. Celem pracy byto poréwnanie
efektywnosci fotokatalitycznej degradacji lekow przeciwzapalnych w roztworach modelowych oraz w prébkach
rzeczywistych, do ktérych dodawano badane zwiazki. Na podstawie wstgpnych badan ustalono, ze wybrane
farmaceutyki nie ulegaja fotolizie. W trakcie doswiadczen roztwory lekéw naswietlano promieniowaniem UV-A
(Amax = 366 nm) w otwartych naczyniach w obecnosci fotokatalizatora (komercyjny TiO, P25). Po okreslonym
czasie pobierano prébki, w ktérych okreslano - metoda HPLC - stezenie farmaceutykéw nieroztozonych w trakcie
fotodegradacji. Na podstawie zaleznosci In C/C, od czasu naswietlania probek wyznaczono state szybkosci
reakcji. Stwierdzono, ze wybrane leki ulegaja fotodegradacji zarowno w roztworach modelowych, jak i w $ciekach
komunalnych (po 60 min naswietlania $ciekéw stopien degradacji lekéw byt rzedu 90%), a proces
fotokatalitycznego utleniania przebiegat zgodnie z kinetyka reakcji pseudo-I-rzedu.
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Farmaceutyki stanowig grupe aktywnych biologicznie 1 trwatych zwigzkéw
o potencjalnie negatywnym dziataniu na rdézne ekosystemy. Dane przedstawione
w raportach (np. Posejdon) potwierdzaja powszechno$¢ wystepowania pozostatosci lekow
w influentach i efluentach z oczyszczalni $ciekéw, wodach powierzchniowych (rzekach,
strumieniach, jeziorach), wodzie gruntowej i pitnej [1]. Problem zwigzany z obecnoscia
lekéw w ekosystemach wodnych moze si¢ nasila¢ m.in. za sprawg rosnacej populacji ludzi,
produkcji farmaceutykéw oraz nadmiernej konsumpcji (zwlaszcza niesteroidowych lekow
przeciwbolowych i przeciwzapalnych, NLPZ) siggajacej w krajach wysokorozwinigtych
nawet kilkuset ton rocznie. Na przyktad w Europie najwigksze spozycie ibuprofenu
odnotowano w Niemczech (> 340 Mg/rok, co stanowi okoto 4,2 g/osobe rok) [2]
i Hiszpanii (> 275 Mg/rok, co stanowi okoto 6,4 g/osobe¢ rok) [3]. Ponadto,
z roku na rok zwigksza si¢ spozycie popularnych lekéw dostepnych w aptekach bez recepty
(tzw. OTC, Over-The-Counter). Wyniki badan dotyczace wystegpowania lekéw w wodach
powierzchniowych (opublikowane przez amerykanska agencje U.S. Geological Survey
w 2002 roku) wykazaty, ze w 80% analizowanych prébek (w 139 punktach pobierania)
byty obecne leki OTC [4].

1, Zaktad Chemii Ogélnej i Nieorganicznej, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej,
Slaski Uniwersytet Medyczny, ul. Jagiellonska 4, 41-200 Sosnowiec, email: ewa.adamek @wp.pl
2 Instytut Medycyny Pracy i Zdrowia Srodowiskowego, ul. Koscielna 13, 41-200 Sosnowiec



148 E. Adamek, J. Jakubczyk, W. Baran, A. Makowski, I. Lipska, J. Ziemianska i A. Sobczak

Ze wzgledu na to, ze leki sg stale wprowadzane do ekosysteméw wodnych (w postaci
niezmienionej lub jako aktywne metabolity) nawet w matych stezeniach, to ich pozostatosci
moga ulega¢ kumulacji w organizmach zywych, a tym samym negatywnie oddziatywaé na
wiele pokolen. NLPZ nie stwarzaja raczej ryzyka wystagpienia ostrej toksycznosci
u organizméw wodnych, natomiast dane dotyczace skutkéw ich dlugotrwatego narazenia na
subtoksyczne st¢zenia s3 niepelne, a niekiedy sprzeczne [5]. Cze$¢ farmaceutykow jest
odporna na procesy biodegradacji i nie ulega catkowitej eliminacji nawet podczas
biologicznego oczyszczania Sciekéw. Oceny skutecznosci eliminacji NLPZ (poréwnujac
ich stezenia w influencie i efluencie) mogg si¢ r6zni¢ nawet o 99% [6, 7]. Z tego wzgledu
wazne jest poszukiwanie i wdrazanie metod, ktére pozwola w skuteczny sposéb na
usuniecie i degradacje tych lekow wystepujacych w $ciekach.

Jedng z metod pozwalajacych na trwale usuwania toksycznych zanieczyszczen
wystepujacych w wodach powierzchniowych i w $ciekach jest proces fotokatalitycznego
utleniania (fotodegradacji), przebiegajacy przy udziale promieniowania UV lub $wiatta
stonecznego i w obecno$ci podtprzewodnikéw (fotokatalizatoréw). Najprawdopodobniej
mechanizm tego procesu jest wolnorodnikowy i polega na generowaniu wysoce
reaktywnych, a przy tym mato selektywnych rodnikéw hydroksylowych (HO'), nalezacych
do jednych z najsilniejszych utleniaczy [8]. Moga one dokona¢ rozktadu niemal wszystkich
substancji organicznych (a takze bakterii [9]), z utworzeniem latwiej degradowalnych
produktéw przejsciowych lub powstania CO,, H,O i zwigzkéw nieorganicznych (catkowita
mineralizacja).

Jako katalizatory powszechnie stosuje si¢ tlenki metali, np. TiO,, ZnO, SnO,, oraz
siarczki, np. ZnS, CdS. Sposéréd badanych pétprzewodnikéw najwieksze zastosowanie ma
TiO,, a zwlaszcza komercyjny TiO, P25, bedacy mieszaning 70% anatazu i 30% rutylu.
Charakteryzuje si¢ on duza aktywnoscia, stabilnos$cig fotochemiczna, odpornosciag na
zmiany pH $rodowiska, mozliwo$cig prowadzenia procesu w lagodnych warunkach
(ci$nienie i temperatura) i obojetnoscia biologiczna [10].

Fotokatalityczna degradacja popularnych NLPZ w roztworach modelowych (w wodzie
destylowanej) byla przedmiotem licznych badan [11]. Niewiele jest jednak prac
dotyczacych praktycznego wykorzystania tej metody do usuwania farmaceutykéw ze
sciekow rzeczywistych (np. komunalnych). Wybrane do badan NLPZ sa dosy¢ trwale
w  $rodowisku naturalnym, a dane dotyczace skuteczno$ci ich usuwania
w konwencjonalnych oczyszczalniach $ciekdéw sag rozbiezne [12].

Celem niniejszych badah byta optymalizacja fotokatalitycznej degradacji ibuprofenu
i kwasu mefenamowego w roztworach modelowych oraz ocena mozliwo$ci wykorzystania
tego procesu do degradacji NLPZ aplikowanych do $ciekéw rzeczywistych.

Materialy i metody

W pracy stosowano dwa leki zaliczane do grupy NLPZ: sél sodowa ibuprofenu (IBU,
Sigma-Aldrich Chemical Co.) oraz kwas mefenamowy (MEF, Sigma-Aldrich Chemical
Co.).

W badaniach modelowych stosowano 0,1 mmol-dm™ roztwory IBU i MEF w wodzie
destylowanej, przy czym roztwér MEF (ze wzgledu na jego mala rozpuszczalno$é
w czystej wodzie) alkalizowano za pomocg NaOH do pH = 8,5. Stosowane w badaniach
Scieki (przewodno$é elektryczna [konduktywnos¢] whasciwa 0,792 mS-cm™, metnosé
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135 FTU, pH ~ 7,6) pochodzity z otwartego kolektora odprowadzajacego $cieki komunalne
w Zagbrzu (dzielnica Sosnowca). Podczas badan dodawano do nich roztworéw IBU i MEF
(10,0 mmol-dm™) w takiej objetosci, aby koficowe ich stezenia byty réwne 0,1 mmol-dm™.
Prébki (roztwory lekéw lub $cieki z dodanymi lekami) o objetosci 100 cm® naswietlano
promieniowaniem UV-A o natezeniu 8,76-10° E-s.cm™ i maksimum emisji przy
A = 366 nm w obecnoici stalego TiO, P25 (Aeroxide® Evonik Degussa GmbH) jako
katalizatora. W celu ustalenia optymalnych wartosci pH fotodegradacji stosowano korekte
roztworéw IBU lub MEF za pomoca roztworéw NaOH lub HCI, natomiast w celu ustalenia
optymalnego st¢zenia fotokatalizatora do badanych roztworéw dodawano 25, 50 lub
100 mg TiO, P25. Przez 10 min przed rozpocz¢ciem i podczas na$wietlania probki byty
stale mieszane w mieszadtach magnetycznych i miaty swobodny kontakt z powietrzem.
Postep fotodegradacji IBU i MEF oceniano na podstawie zmian ich st¢zenia oznaczanego
metodg HPLC (detektor Waters TAD-486, pompa Knauer 64). Szczegétowe warunki
rozdzialu przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1
Warunki rozdziatu chromatograficznego
Table 1
Conditions for chromatographic separation
Czas
Badany lek Kolumna Faza ruchoma Prgepl'yv_vl retencji P
[em® min™] . [nm]
[min]
Supelcosil LC-18 3 _ .
Ibuprofen (IBU) ziamo 5 pm, | RHP O“gg gg“g’;gn(’ }’I? =82, 2,44 220
250x4,6 mm S 7o VY
Kwas Cadenza HS-CI8 |y g b6y, (20 mmol/dm’, pH = 8.2) -
mefenamowy ziarno 3 pm, CHLCN, 60:40 (v/v) 1,1 3,46 220
(MEF) 150x3,0 mm e

Stata szybkosci (k) fotokatalitycznej degradacji lekéw (reakcja pseudo-I-rzedu)
wyznaczono jako wspétczynnik kierunkowy z réwnania regresji liniowej:

In (C/C,) =kt +b (1)

gdzie: C, - st¢zenie poczatkowe lekdw, C - stezenie po czasie nas§wietlania t [min].
Szybko$¢ poczatkowa reakcji (r,) wyznaczono na podstawie ogdlnego rdwnania
kinetycznego dla reakcji pierwszego rzedu:

r, =k C,

Wyniki i ich oméwienie

Wstepnie przeprowadzono oceng podatnosci na fotolize badanych lekéw. W tym celu
wyjsciowe roztwory IBU i MEF o stezeniu 0, mmol-dm~ (bez dodatku TiO, P25)
naswietlano przez 60 min. Stwierdzono, ze w badanych warunkach zaden z wybranych
zwigzkéw nie ulegal fotolizie. W dalszej kolejnosci ustalano optymalne pH do prowadzenia
fotodegradacji IBU i MEF. Poniewaz w poczatkowym etapie na$wietlania mozna bylo
wyznaczy¢ liniowe zaleznosci In C/C, = f(t), to na podstawie uzyskanych wynikéw
wyznaczono zalezno$ci pomiedzy szybkos$ciami poczatkowymi reakcji r, a pH badanych
probek (rys. 1).
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Rys. 1. Wptyw pH na szybkos$¢ poczatkowa r, degradacji IBU (A) i MEF (B) w obecnosci TiO, P25 (50 mg),
stezenie poczatkowe C,= 0,1 mmol-dm™

Fig. 1. Effect of pH on the initial degradation rate r, of IBU (A) and MEF (B) in the presence of TiO, P25
(50 mg), the initial concentration C,= 0.1 mmol-dm™

Oba zwiazki ulegaja fotodegradacji w obecnosci TiO, P25, a szybko$¢ degradacji
zalezy od pH. Z wykreséw zamieszczonych na rysunku 1 wynika, Zze najwyzsza warto$¢ r,
fotodegradacji IBU osiagni¢to przy pH ~3, natomiast dla MEF efektywnos¢ tego procesu
byta najwicksza w $rodowisku zasadowym przy pH ~8,5. Dynamike degradacji IBU
i MEF przy réznych st¢zeniach fotokatalizatora (przy ustalonych warto$ciach pH)
przedstawiono na rysunku 2.
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Rys. 2. Dynamika degradacji IBU (pH ~3,0) (A) oraz MEF (pH ~8,5) (B) podczas naswietlania roztworéw
promieniowaniem UV-A w obecnosci TiO, P25

Fig. 2. Dynamics of degradation of IBU (pH ~3.0) (A) and MEF (pH ~8.5) (B) during UV-A irradiation of
solutions in the presence of TiO, P25
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Stwierdzono, ze degradacja obu badanych zwiazkéw najefektywniej przebiega przy
stezeniu TiO, P25 wynoszacym 1,0 g-dm™. Juz po 30 min na$wietlania obserwowano
prawie catkowity rozktad IBU (rys. 2A) oraz ponad 90% rozktad MEF (rys. 2B).
Zmniejszenie st¢zenia IBU (o okoto 15%) obserwowane po dodaniu katalizatora, a przed
rozpoczgciem naswietlania byto spowodowane jego adsorpcja.

W celu oceny mozliwosci praktycznego wykorzystania metody fotokatalitycznego
utleniania procesowi degradacji poddano rzeczywiste $cieki komunalne, do ktérych
dodawano badane leki. Scieki nie byty poddane zadnym wstgpnym procesom. Do 100 ml
Sciekow dodawano 1,0 cm’® roztworu IBU lub MEF (10,0 mmol-dm’3) oraz TiO, P25
(100 mg), ustalano optymalne pH (za pomoca NaOH lub NaOH) i na$wietlano je
promieniowaniem UV-A. Na podstawie uzyskanych wynikéw przygotowano wykresy
(rys. 3).

Stwierdzono, ze oba zwiazki ulegaja fotokatalitycznej degradacji w $ciekach
rzeczywistych. Efektywniej przebiegata degradacja IBU - po 60 min naswietlania ponad
90% zwiazku uleglo rozktadowi. Fotodegradacja MEF przebiegata z mniejsza wydajnoscia
- po 60 min na$wietlania okoto 65% zwiazku ulegto rozktadowi. Obserwowano réwniez
adsorpcj¢ IBU na powierzchni katalizatora - przed rozpoczeciem naswietlania, a po
dodaniu TiO, stezenie leku zmniejszyto si¢ o okoto 30%.
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Rys. 3. Zmiana st¢zenia IBU i MEF (A) oraz zalezno$¢ logarytmu naturalnego C/C, od czasu naswietlania
$ciekéw (B); IBU pH ~3,0; MEF pH ~8,5; TiO, P25 1 g-dm™

Fig. 3. Changes in concentration of IBU and MEF (A) and relationship between the natural logarithm of C/C, and
irradiation time (B) of wastewater; IBU pH ~3.0; MEF pH ~8.5; TiO, P25 1 g-dm™

W $ciekach niedostatecznie natlenionych czesto wystepuja zwiazki o charakterze
redukujacym (np. siarczki), ktére - oprocz agregacji czastek fotokatalizatora czy
pochionigcia czg$ci promieniowania UV-A - moga bra¢ udzial w konkurencyjnych
reakcjach wolnorodnikowych. Ich obecno$¢ moze w ten sposéb negatywnie wplynaé na
efektywnos¢ fotodegradacji, a nawet zahamowa¢ omawiany proces. W przeprowadzonych
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badaniach wykazano, Ze fotokatalityczne utlenianie IBU i MEF okazalo si¢ w pelni
skuteczne, chociaz czas na$wietlania potrzebny do efektywnej degradacji obu zwigzkéw
byt dtuzszy niz w przypadku roztworéw modelowych. Uzyskane wyniki potwierdzaja
skuteczno$¢ procesu fotokatalitycznej degradacji do usuwania lekéw przeciwzapalnych ze
$ciekow komunalnych.

Whioski

Badane niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), mianowicie: ibuprofen (IBU)
i kwas mefenamowy (MEF), charakteryzuja si¢ trwatoscia w $rodowisku wodnym oraz
wykazuja odporno$¢ na dziatanie promieniowania UV-A (nie rozkladaja si¢ podczas
fotolizy). Ulegaja fotokatalitycznemu utlenieniu w obecnosci TiO, jako fotokatalizatora,
a reakcje te przebiegaja zgodnie z kinetyka reakcji pierwszego rzedu. Proces fotodegradacji
najefektywniej przebiegat przy pH ~3,0 dla IBU oraz przy pH ~8,5 dla MEF,
a optymalnym stezeniem TiO, P25 byto 1,0 g-dm™. Badane zwiazki ulegaja efektywnej
degradacji w $ciekach komunalnych.
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PHOTODEGRADATION OF THE SELECTED ANTI-INFLAMMATORY DRUGS
IN THE AQUATIC ENVIRONMENT
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Abstract: During the last decades, it has been observed a significant increase in the production of pharmaceuticals
and their consumption. In Europe, Poland takes fifth place in the quantities of painkillers and anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) that are sold without a prescription (over the counter, OTC). Some of these pharmaceuticals are
resistant to biodegradation and are not eliminated completely during biological wastewater treatment. As a result,
they get into aquatic ecosystems as unchanged or as active metabolites. Since the 1990s, it has made attempts to
apply the advanced oxidation processes for the treatment of surface water and wastewater from non-biodegradable
compounds. The aim of this study was to compare the efficiency of photocatalytic degradation of selected drugs in
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model solutions and in real samples. Based on preliminary studies it was found that selected pharmaceuticals did
not undergo photolysis. In the experiments, drug solutions were irradiated with UV-A irradiation (Aya = 366 nm)
in open vessels, in the presence of photocatalyst (commercial TiO, P25). After an appropriate time, aliquots of
samples were taken out and concentrations of non-degraded drugs were determined using HPLC method. The
reaction rate constants were estimated based on the dependence between In C/C, and the irradiation time. It was
found that the selected drugs underwent the photodegradation in the model solutions as well as in wastewater
samples (the degree of degradation was above 90% after 60 min irradiation). Moreover, the process of
photocatalytic oxidation proceeded in accordance with the pseudo-first-order kinetics.

Keywords: anti-inflammatory drugs, photodegradation, wastewater, TiO,



