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W ciagu ostatnich lat obserwuje si¢ wzrost zainteresowania naukowcow nowa
grupa zanieczyszczen Srodowiska naturalnego tworzong przez pozostatosci srodkow
farmaceutycznych. Konsumpcja lekow w krajach rozwinigtych jest na wysokim pozio-
mie 1 nadal rosnie. Kazdego dnia niezliczone dawki lekow sa stosowane w leczeniu lu-
dzi i zwierzat. Wigkszo$¢ z nich jest wydalana z organizmu w postaci niezmienionej lub
jako metabolity. Z gospodarstw domowych znaczne ilosci pozostatosci farmaceutykow
1 metabolitow ich biotransformacji odprowadzane sg przez kanalizacj¢ do oczyszczalni
Sciekow. W wyniku niecatkowitego ich usunigcia w trakcie proceséw biologicznego
oczyszczania, cze¢s¢ przedostaje si¢ do sciekow oczyszczonych, wod powierzchnio-
wych 1 przeznaczonych do spozycia. W srodowisku wodnym leki ulegaja przemianom
w procesach abiotycznych (fotodegradacja, hydroliza, sorpcja, chemiczne reakcje utle-
niania i redukcji) i biotycznych pod wptywem mikroorganizméw. Gléwnym procesem
abiotycznym prowadzacym do przemiany pozostatosci substancji farmaceutycznych
w wodach powierzchniowych jest fotodegradacja bezposrednia lub posrednia zacho-
dzaca w powierzchniowej warstwie wody. Jednak bardzo czgsto powstajace produkty
wykazujg wyzsza aktywnos$¢ biologiczng niz zwigzki macierzyste. W artykule opisano
reakcje fotochemiczne niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) zachodzace
w $rodowisku wodnym. Sposrod zanieczyszczen z tej grupy oméwiono fotochemie
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diklofenaku (DKF), naprokse-nu (NPR), ketoprofenu (KET), ibuprofenu i kwasu me-
fenamowego (MFEN).

1. Wstep

Najczgs$ciej spotykanymi zanieczyszczeniami antropogenicznymi, wystgpuja-
cymi w wodach naturalnych sa gléwnie pestycydy, wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne, substancje powierzchniowo czynne, chlorowane zwiazki organiczne,
substancje ropopochodne, metale cigzkie, radionuklidy, zwiazki azotu 1 substancje
rozpuszczone oraz leki[1]. Coraz czgs$ciej] mowi si¢ o negatywnym wplywie zwigz-
kow farmaceutycznych (np.: niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, antybiotykow,
lekéw hipolipemicznych, hormonow, lekow przeciwpadaczkowych, beta-blokerdw, le-
kow uspokajajacych i antydepresyjnych) oraz produktow ich przemian na srodowisko.
Konsumpcja lekéw w Polsce nalezy do bardzo wysokich i z roku na rok wzrasta.
W oparciu o dane z wykazu produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu na te-
rytorium Rzeczypospolitej Polskiej sporzadzonego na dzien 31 marca 2011 r przez
Ministerstwo Zdrowia wynika, ze w Polsce zarejestrowanych jest okoto 10125 rdz-
nych preparatow farmaceutycznych. Jak wynika z raportu firmy analitycznej IMS
Health w 2011 roku warto$¢ lekow sprzedanych w aptekach zostata oszacowana na
22,3 mld ztotych, co oznacza wzrost przychodow o 3,7 proc. w porownaniu z 2010
rokiem. Polska znajdowata si¢ na szdstej pozycji w Unii Europejskiej pod wzgledem
wartosci sprzedanych lekow [2]. Wskaznik tempa wzrostu pozwala przewidywac, iz
rynek farmaceutyczny bedzie si¢ rozwija¢ w ciagu najblizszych lat. Wsrod najczesciej
kupowanych srodkow leczniczych znajduja si¢ leki przeciwbolowe dostgpne bez re-
cepty, ktore stanowiag ok. 34% ogolnego rynku farmaceutycznego [3]. Szerokie zasto-
sowanie lekow, wydalanie z organizmu w postaci niezmienionej oraz niska wydajnos¢
ich usuwania przez oczyszczalnie sciekow przyczynity si¢ do wzrostu st¢zenia tych
substancji w zbiornikach wodnych. Badania prowadzone na catym §wiecie potwierdzity
obecnos¢ zwigzkow aktywnych biologicznie w wodach powierzchniowych, wodzie
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przeznaczonej do spozycia, $ciekach surowych i oczyszczonych [4], [5], [6], [7], [8],
[9]. Obecnie leki sa postrzegane jako zanieczyszczenie Srodowiska naturalnego [10],
a w niektorych krajach prowadzony jest monitoring obejmujacy okresleniepoziomow
ich stgzen w wodach powierzchniowych [11], [12].
Wisrod najczesciej wystgpujacych w srodowisku wodnym lekow sa: niesteroidowe leki
przeciwzapalne (np.: ibuprofen, naproksen, paracetamol, diklofenak), antybiotyki (np.:
tetracyklina, trimetoprim, klarytromycyna), leki hipolipemiczne (np.: bezafibrat, kwas
klofibrowy, symwastatyna), hormonalne (np.: 17B-Estradiol, 17 a-etylenoestradiol),
przeciwpadaczkowe (np.: karbamazepina), beta-adrenolityczne (np.: metaprolol, pro-
panolol), uspakajajace (np.: diazepan) i przecidepresyjne (np.: fluoksetyna)[13].
Zauwazalny jest negatywny wplyw zwiazkow farmaceutycznych na ekosyste-
my wodne [9], [14], [15]. Zwykle leki wystgpuja w wodzie w niskich st¢zeniach. Jed-
nak niekontrolowane, dtugotrwate dziatanie ich matych dawek moze mie¢ niekorzystny
wplyw na organizmy zywe z réznych poziomow tancucha pokarmowego i stanowic
powazne zagrozeniem dla zdrowia ludzi. Niesteroidowe leki przeciwzapalne bgdace
sktadnikami wielu preparatow sprzedawanych bez recepty stanowia grupg lekow,
ktdrych obecnos¢ wptywa negatywnie na organizmy zywe. Ibuprofen jest zwigzkiem
szkodliwym dla ryb z gatunku ryzéwek japonskich. Stwierdzono, ze po 6 tygodniach
ekspozycji na ibuprofen o stezeniu od 1 do 100 pg/L nastgpowal wzrost liczby jaj
w ikrze, ale obnizala si¢ czgstotliwo$¢ jej sktadania [16]. Diklofenak powoduje cyto-
logiczne zmiany w watrobie, nerkach i oskrzelach u pstragéw po uptywie 21 dni od
kontaktu z substancjg aktywna o stezeniu kilku pg/L [17], [18]. Antybiotyki, stosowane
na szeroka skal¢ w hodowli i lecznictwie, mogg powodowaé powstawanie opornosci
mikroorganizméw na te substancje. Niektore jej typy, moga by¢ przekazywane innym
gatunkom bakterii powodujac zmniejszenie skutecznosci dziatania nowych generacji
antybiotykow[19].Negatywne skutki na ekosystemy wodne wywotuja rowniez leki hor-
monalne. Wykazano, ze etynyloestradiol (EE2), sktadnik tabletek antykoncepcyjnych
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wywoluje efekt estrogenny. Zwiazek ten zaburza gospodark¢ hormonalng samcow ryb
prowadzac do ich feminizacji [20].

Leki w wodach powierzchniowych ulegaja przemianom w procesach abio-
tycznych (fotodegradacja, hydroliza, sorpcja, chemiczne reakcje utleniania i redukcji)
1 biotycznych pod wptywem mikroorganizmow (Rys. 1).

Rys. 1. Przeksztalcenia zanieczyszczen organicznych w srodowisku wodnym [21]
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Obecnos¢ wielu roznych grup funkcyjnych w czasteczkach zwigzkéw farmaceutycz-
nych zapewnienia im trwato$¢ oraz duza skuteczno$¢ biologiczng w stosunku do
drobnoustrojow. Biorac pod uwage obecny stan wiedzy na temat ich degradacji oraz
odpornos¢ na biodegradacje, procesy ich mikrobiologicznego rozktadu nie odgrywaja

znaczacej roli w srodowisku wodnym [22], [23]. Istotnymi procesami, ktérym ulegaja
leki w zbiornikach wodnych sa: fotodegradacja: bezposrednia badz posrednia. Jednak

i ponowne uruchamianie l
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bardzo mato jest informacji na temat mechanizmow ich fotodegradacji, identyfikacji
produktow przemian oraz wptywu na srodowisko naturalne

2. Rodzaje reakcji fotochemicznych zachodzacych w srodowisku
wodnym

Reakcja fotochemiczng nazywamy proces chemicznej dezaktywacji elektro-
nowych stanéow wzbudzonych uzyskanych poprzez absorpcj¢ promieniowania elektro-
magnetycznego [24], wywotywany przez promieniowanie obejmujace zakres dtugosci
fal od 290 do 800 nm, tj. ultrafiolet, $wiatlo widzialne oraz bliska podczerwien.

Procesy zachodzace pod wplywem $wiatta w srodowisku wodnym mozna
podzieli¢ na: reakcje fotochemiczne bezposrednie oraz reakcje posrednie.

Reakcje fotochemiczne bezposrednie polegaja na wzbudzeniu czasteczki
przez absorpcj¢ fotonu, w wyniku czego ulega ona reakcji chemiczne;j.

Reakcje fotochemiczne bezpoSrednie:
R+hv - R (¢}
R -P 2)

gdzie: R — reaktant,
hv — kwant promieniowania,
P - fotoprodukt.
Efektem reakcji bezposrednich moze by¢é przeksztatcenie zwigzkow orga-

nicznych w inne, zerwanie wigzan chemicznych oraz catkowity rozktad substancji
organicznych. Potencjat fotodegradacji zalezy w tym przypadku przede wszystkim od
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stopnia pokrycia si¢ widma absorpcyjnego UV-VIS zwigzku z widmem emisyjnym
wiagzki §wiatla stonecznego[9].

Reakcje fotochemiczne posrednie wymagaja obecnosci §wiatla, ale ulegajace im
czasteczki nie absorbuja promieniowania UV-VIS. W fotochemii srodowiska termin
reakcja fotochemiczna posrednia okresla reakcje fotosensybilizowane i wtorne reakcje
fotochemiczne. Reakcje sensybilizowane zachodza, gdy w naswietlanej mieszaninie
zwiagzkow tylko jeden sktadnik absorbuje promieniowanie elektromagnetyczne, prze-
chodzi w stan wzbudzony a nastgpnie przekazuje te energie drugiemu sktadnikowi, kto-
ry ulega przemianie chemicznej w fotoprodukt P. Sensybilizatorem nazywamy zwiazek;
ktéry absorbuje promieniowanie (Sens), a jego energia wzbudzenia zostaje przekazana
do czasteczek, ktdre nastepnie ulegajg reakcjom chemicznym [25]. Najbardziej typowy
mechanizm fotosensybilizacji obejmuje przekazanie energii z elektronowo wzbudzo-
nego donora (sensybilizatora) w stanie trypletowym do akceptora (substratu). Ogolnie
przebieg tego procesu mozna przedstawi¢ w kolejnych etapach:

Reakcje sensybilizowane:

Sens(S,) + hv — Sens" (S,) (1)
Sens’(§y) — Sens'(T,) )
Sens’(Ty) + R(S,) — Sens(S5y) + P(Ty) 3)

W pierwszym etapie sensybilizator (Sens) absorbuje promieniowania o odpo-
wiedniej energii, co zazwyczaj prowadzi do uzyskania singletowego stanu wzbudzo-
nego . Nastepuje przejscie miedzysystemowe (ISC) przeprowadzajgce sensybilizator
w dluzej zyjacy stan trypletowy. Sensybilizator w stanie trypletowym moze przekazaé
energi¢ akceptorowi (substratowi, R), bedagcemu w stanie podstawowym tworzac sub-
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strat w stanie trypletowym. Ostatnim etapem jest przeksztalcenie substratu w odpo-
wiedni produkt (P) [26]. Stosowanie sensybilizatorow pozwala na osiagnigcie wysokiej
wydajnosci kwantowej reakcji fotochemicznych[27]. Procesy fotolizy posredniej obej-
muja takze reakcje wtorne, w ktorych uczestnicza bardzo reaktywne czasteczki, atomy
lub rodniki utworzone w fotochemicznych procesach pierwotnych [28].

W zbiornikach wodnych zachodzi wiele reakcji fotochemicznych bezposred-
nich i posrednich, ktére powoduja rozktad obecnych w nich zwigzkéw organicznych.

2.1. Bezpos$rednie i sensybilizowane reakcje fotochemiczne wybranych
zwigzkow farmaceutycznych

Bezposrednim przemianom pod wptywem promieniowania stonecznego ule-
gaja jedynie te leki, ktore zawieraja w czasteczkach sprzgzone uktady n elektronowe,
absorbuja w obszarze o dtugosciach fal A > 290 nm, a wigc moga by¢ wzbudzane
promieniowaniem stonecznym [29]. Wiele zwigzkow farmaceutycznych ma w czg-
steczkach pierscienie aromatyczne, heteroatomy lub inne grupy funkcyjne, co oznacza
ze mogg by¢é wzbudzane promieniowaniem stonecznym lub reagowac z fotochemicznie
generowanymi indywiduami obecnymi w wodach naturalnych. Aktywnymi mediato-
rami procesOw posrednich w zbiornikach wodnych sa wzbudzone stany trypletowe
organicznych chromoforéw CDOM" - dissolvedorganicmatter) i indywidua chemiczne
takie jak: tlen singletowy ('O,"), uwodnione elektrony (€7,y) ditlenekdiwodoru (H,0,),
rodniki hydroksylowe (*OH), anionorodnik (O,") i inne rodniki (*OOR, *R, CO,") [30].
Wigkszo$¢ zwigzkow farmaceutycznych ulega w wodach powierzchniowych reakcji
fotodegradacji posredniej. Na przyktad ibuprofen nie absorbuje swiatta stonecznego,
jego degradacja zachodzi podczas fotolizy posredniej [31].

Na Rys. 2 schematycznie przedstawiono udziat procesow fotolizy bezposred-
niej 1 posredniej w fotodegradacjiwybranych lekow, czgsto wystepujacych w wodach
powierzchniowych.

35 T. Poiger, H. R. BuserM. D. Muller, Photodegradation of the pharmaceutical drug diclofenac in a lake:
Pathway, field measurements, and mathematical modeling, ,.Environ. Toxicol. Chem.” 2001, nr 20, s. 256-263.
% A. Agiiera, L. A. Perez Estrada, 1.Ferrer, E. M. Thurman, S. Malato, A. R. Fernandez-Alba, Application of
time-of-flight mass spectrometry to the analysis of phototransformation products of diclofenac in water under
natural sunlight, ,,J. Mass. Spectrom.” 2005, nr. 40, s. 908-915.

3 J. V. Castell, M. J. Gomez-L, M. A. Miranda, 1. M. Morera, Photolytic degradation of ibuprofen. Toxicity of
the isolated photoproducts on fibroblasts and erythrocytes, ,,Photochem. Photobiol.” 1987, nr 46, s. 991-996.
4 M. Isidori, M. Lavorgna, A. Nardelli, A. Parrella, L. Previtera, M. Rubino, Ecotoxicity of naproxen and its
phototransformation products, ,,Sci. Total Environ.” 2005, nr 348, s. 93-101.
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s. 161-168.
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Rys. 2. Procesy fotolizy bezposrednie i posredniej wybranych zwigzkow farmaceutycz-
nych. Reaktywne indywidua chemiczne, ktdre najczgsciej biora udziat w foto-

chemicznych procesach posrednich tych zwigzkow [32]
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Przebieg reakcji fotochemicznych zalezy m.in. od rodzaju (struktury, budo-
wy) czasteczki wzbudzonej. Ranitydyna i cymetydyna nalezace do grupy lekow ha-
mujacych wydzielanie kwasu solnego maja podobna strukturg chemiczng. Czasteczki
ranitydyny absorbujg promieniowanie powyzej dtugosci fali 290 nm i ulegaja fotolizie
bezposredniej. Natomiast cymetydyna nie pochtania promieniowania powyzej dtugosci
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Pathway, field measurements, and mathematical modeling, ,.Environ. Toxicol. Chem.” 2001, nr 20, s. 256-263.
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fali 290 nm, a jej przemiana zachodzi podczas fotolizy posredniej (reakcja z tlenem sin-
gletowym) [32]. Oba zwigzki, mimo Ze majg podobng budowe i naleza do jednej klasy
terapeutycznej, ulegaja z inng szybkoscia procesom fotochemicznym. W celu ukazania
kluczowych obszarow badan i perspektyw dotyczacy poznania przemian fotochemicz-
nych wybranych zwigzkow farmaceutycznych w srodowisku wodnym w ponizszym
rozdziale przedstawiono aktualny stan wiedzy na ten temat. Omowiono bezposrednie
1 posrednie reakcje fotochemiczne grupy lekow najczesciej wystepujacych w srodo-
wisku wodnym takich jak: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwbdlowe. Ich
fototransformacja w srodowisku prowadzi bardzo czgsto do powstania trwatych pot-
produktow, ktore mogg byc¢ bardziej szkodliwe niz zwigzek macierzysty. przemiany.
Na przyktad powstajaca podczas rekcji fotodegradacji karbamazepiny akrydyna ma
dzialanie toksyczne, rakotworcze i mutagenne [33].

2.1.1. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to powszechnie stosowana grupa
lekow o dziataniu przeciwbolowym, przeciwgoraczkowym i przeciwzapalnym. Do
grupy NLZP naleza takie popularne leki jak aspiryna, diklofenak (DKF), naproksen
(NPR), ketoprofen (KET), ibuprofen (IBF) i kwas mefenamowy (MFEN).Ze wzgledu
na dostepnosc bez receptysa one stosowane w duzych iloSciach.

Sposrod zanieczyszczen z tej grupy omowiono fotochemig diklofenaku (DKF),
naproksenu (NPR), ketoprofenu (KET), ibuprofenu i kwasu mefenamowego (MFEN).

Diklofenak jest pochodng kwasu amino fenylooctowego o dziataniu przeciw-
zapalnym, przeciwbolowym i przeciwgoraczkowym. Ze wzgledu na wolna grupe kar-
boksylowa wykazuje charakter stabo kwasowy. W produktach handlowych wystepuje
czesto w postaci soli sodowej lub potasowej. Gtowna droga przemian diklofenaku
w $rodowisku jest bezposrednia fotodegradacja[34], [31], [35]. Zwiazek ten absorbuje
promieniowanie nadfioletowe i pod jego wptywem ulega bezposredniej reakcji che-
micznej. Czas potowicznej przemiany diklofenaku w wyniku fotodegradacji bezposred-

3 T. Poiger, H. R. BuserM. D. Muller, Photodegradation of the pharmaceutical drug diclofenac in a lake:
Pathway, field measurements, and mathematical modeling, ,,Environ. Toxicol. Chem.” 2001, nr 20, s. 256-263.
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time-of-flight mass spectrometry to the analysis of phototransformation products of diclofenac in water under
natural sunlight, ,,J. Mass. Spectrom.” 2005, nr. 40, s. 908-915.
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the isolated photoproducts on fibroblasts and erythrocytes, ,,Photochem. Photobiol.” 1987, nr 46, s. 991-996.
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s. 161-168.
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niej w probkach wody z jeziora Greinfensee w Szwajcarii byt krotszy niz jedna godzina
[34]. Diklofenak ulega w srodowisku réznym typom przemian fotochemicznych: fo-
tocyklizacji dajac produkt kwas 8-chlorokarbazol-1-ilooctowy[36] (Rys.3), nastgpnie
substytucji grupy chlorkowej przez hydroksylowa tworzac kwas 8-hydroksy-9,9a-di-
hydro-4aH-karbazol-1-ilooctowy[35], [37]. Ten ostatni produkt jest bardzo reaktywny
i moze tworzy¢ dimery.

Rys. 3. Produkty bezposredniej fotodegradacjidiklofenaku: a) diklofenak, b) kwas
8-chlorokarbazol-1-ilooctowy, c)kwas. karbazol-1-ilooctowyd) kwas 8-hydrok-
sy-9,9a-dihydro-4aH-karbazol-1-ilooctowy [35], [36].

—_—
o OH
cl H
N

Podczas naswietlania promieniowaniem stonecznym w wodnym roztworze
naproksenu(NPR) zachodzi reakcja dekarboksylacji prowadzaca do powstania rodni-
ka benzylowego, ktory moze reagowa¢ z atomem wodoru tworzac pochodne etylowe
(Rys. 4, droga a). W reakcji z tlenem (Rys. 4, droga b) grupa karboksylowa ulega
przemianie w alkoholowa, a nast¢pnie ketonowg [31], [38]. Zaproponowano wspdlny
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36 A. Agiiera, L. A. Perez Estrada, I.Ferrer, E. M. Thurman, S. Malato, A. R. Fernandez-Alba, Application of
time-of-flight mass spectrometry to the analysis of phototransformation products of diclofenac in water under
natural sunlight, ,,J. Mass. Spectrom.” 2005, nr. 40, s. 908-915.

3 J. V. Castell, M. J. Gomez-L, M. A. Miranda, 1. M. Morera, Photolytic degradation of ibuprofen. Toxicity of
the isolated photoproducts on fibroblasts and erythrocytes, ,,Photochem. Photobiol.” 1987, nr 46, s. 991-996.
% M. Isidori, M. Lavorgna, A. Nardelli, A. Parrella, L. Previtera, M. Rubino, Ecotoxicity of naproxen and its
phototransformation products, ,Sci. Total Environ.” 2005, nr 348, s. 93-101.

4 V. Matamoros, D. Aurélic Duhec, J. Albaigés, J. M. Bayona, Photodegradation of carbamazepine,
ibuprofen, ketoprofen and 17a-ethinylestradiol in fresh and seawater, ,,Water, Air, Soil Pollut.” 2009, nr 196,
s. 161-168.

3t J. L. Packer, J. J.Wemer, D. E.Latch, K. McNeill, W. A. Amold, Photochemical fate of pharmaceuticals in
the environment: naproxen, diclofenac, clofibric acid and ibuprofen, ,,Aquat. Sci.” 2003, nr. 65, s. 342-351.
2 F. Boscd, M. A. Miranda, L. Vafio, F. Vargas, New photodegradation pathways for naproxen, a phototoxic
nonsteroidal antiinflammatoty drug, ,,J Photochem. Photobiol., A:Chem.“ 1990, nr 54, s. 131-134.

# M. C. Jiménez, M. A. Miranda, R. Tormos, Photochemistry of naproxen in the presence of b-cyclodextrin,
,,J. Photochem.Photobiol. A Chem.” 1997, nr 104, s. 119-12.

Rozbudo
dofinansowanego z programu ,Spo




PRZEMIANY FOTOCHEMICZNE WYBRANYCH ANTROPOGENICZNYCH ZWIAZKOW ...

schemat przemian fotochemicznych naproksenu, ketoprofenui ibuprofenu (NLPZ)
pochodnych kwasu a-arylopropionowego. Na Rys. 4 przedstawiono reakcje przemian
fotochemicznych zwiazkéw z tej grupy.

Rys. 4. Drogi fotodegradacji pochodnych kwasu a-arylopropionowego w srodowisku
wodnym [35], [36], [39], [40], [41].

H
R= nc
370 NPR R)\CH3
o Naproksen |(|5-|-1 a
(NPR) IBF '
1
O OH hv NPR

R= CH- C OH KETZ
<o—> . 2
RACH, 2z R/ NCHy 7HO R)\CH3 IBF,
Ketoprofen
(KET) bloz / l

Ibuprofen
(IBF)

Usuwanie naproksenu ze srodowiska odbywa si¢ gtownie na drodze fotolizy
bezposredniej. Czas polowicznej przemiany zwiazku w wodach naturalnych wynosi
42 min [31]. Podczas naswietlania wodnego roztworu naproksenu w warunkach bez-
tlenowych powstaje l-etylo-6-metoksynaftalen (NPR1) i 1-(6-metoksy-2-naftylo)etanol
(NPR2). W obecnosci tlenu tworzy si¢ 1-(6-metoksy-2-naftylo)etanol (NPR2), ktory

3 T. Poiger, H. R. BuserM. D. Muller, Photodegradation of the pharmaceutical drug diclofenac in a lake:
Pathway, field measurements, and mathematical modeling, ,[Environ. Toxicol. Chem.” 2001, nr 20, s. 256-263.
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the isolated photoproducts on fibroblasts and erythrocytes, ,,Photochem. Photobiol.” 1987, nr 46, s. 991-996.
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nastgpnie utlenia si¢ do 2-acetylonaftalenu (NPR3) [42], [43]. Powstajace produkty
bezposredniej fotodegradacji NPR wykazuja wigksza toksycznosé niz wyjsciowy zwia-
zek.

Bezposrednie fotochemiczne przemiany ketoprofenu w $rodowisku wodnym
réwniez zachodza z bardzo duza wydajnoscia [41]. Anionowa forma ketoprofenu
bardzo szybko ulega dekarboksylacji. Powstaje karboanion ktorego protonowanie
prowadzi do otrzymania produktu 1-(3-etylofenylo)-1-fenylometanon (a) KET [44].
W obecnosci rodnikow hydroksylowych lub tlenu (droga b i c¢) powstaje fotopro-
dukt1-[3-(1-hydroksymetylo)fenylo]-1-fenylometanon (KET2). Nastgpnie w wyniku
dealkilacji tancuchéw bocznych i rozszczepienia pierscieni aromatycznych powstaja
benzofenon i I-fenyloetanon.

W przeciwienstwie do wczes$niej omowionych NLPZ ibuprofen (IBF) ulega
znacznie wolniej bezposrednim przemianom fotochemicznym. Usuwanie IBF ze sro-
dowiska wodnego zachodzi na drodze fotodegradacji posredniej w obecnosci rodnikow
(innych niz hydroksylowe) [39], [45]. W pierwszym etapie reakcji chemicznej tworzy
si¢ produkt posredni rodnik benzylowy, ktéry moze przytacza¢ atomy wodoru (a IBF1)
lub ulega¢ innym procesom wtornym np.: reakcji z tlenem (b IBF2) badz rodnikiem
hydroksylowym (c IBF3), a takze tworzy¢ dimer.

Ostatni zwiagzek kwas mefenamowy (MFEN) charakteryzuje si¢ duza stabil-
noscia. Z tego wzgledu nie jest calkowicie usuwany podczas oczyszczania $ciekow.
Pomimo, ze ma budowg zblizong do diklofenaku ulega bardzo wolno bezposrednie;j re-
akcji fotochemicznej. Wydajnos¢ kwantowa procesu jest niska i wynosi (1,5 £0,3)-10.
Przeprowadzono badania fototrwatosci MFEN w symulowanych warunkach srodowi-
skowych stosujac probki wod z rzeki Missisipi jako rozpuszczalnik. Stwierdzono, ze
w tych roztworach MFEN ulega reakcjom fotosensybilizowanym. Najprawdopodobnie;j,
w warunkach srodowiskowych, usuwanie tego zwigzku zachodzi w obecnosci DOM
jako fotosensybilizatora w wyniku szybkich posrednich proceséw fotochemicznych
[46].
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Obok procesow usuwania zanieczyszczen organicznych takich jak biodegra-
dacja i sorpcja, proces fotodegradacji moze gra¢ gtéwna rol¢ w rozkladzie srodkow
leczniczych obecnych w wodach powierzchniowych. Procesy fotolizy bezposredniej
lub posredniej rozpoczynaja tancuch przemian prowadzacych do stopniowego zaniku
danego zwiazku. Jednak powstajace zwiazki posrednie, czgsto wykazuja wigksza ak-
tywnos$¢ niz wyjsciowy zwiazek.

Zakonczenie i wnioski

W ostatnich latach zwrdcono szczegolng uwage na problem emisji, transportu i prze-
mian zwigzkow farmaceutycznych w srodowisku. Ani przepisy polskie, ani europejskie
nie okreslajg dopuszczalnych stezen lekéw dostarczanych do oczyszczalni Sciekow.
Konwencjonalne procesy oczyszczania nie sa skuteczne podczas usuwania farmaceu-
tykow. Gléwnym ich zrédlem w sSrodowisku sg $cieki opuszczajace oczyszczalnie [23].
Oczyszczone $cieki sg odprowadzane do wdod powierzchniowych. Z powodu rozcien-
czenia, ilosci lekow sa w nich zazwyczaj nizsze niz w $ciekach oczyszczonych. Ozna-
czanie zwigzkow farmaceutycznych o bardzo matych st¢zeniach w srodowisku jest
trudne i wymaga zaawansowanych technik analitycznych. Uwaga analitykow skupia si¢
na opracowaniu procedur analitycznych umozliwiajacych oznaczanie szerokiej gamy
tych zwigzkéw na niskich poziomach stezen. Najczesciej stosowanymi metodami sg
GC-MS [47], [48] oraz LC-MS [49], [50], [51], [52]. Ponadto wazne jest poznanie
kinetyki reakc;ji fotolitycznych bezposrednich i posrednich farmaceutykow w wodach
powierzchniowych oraz czynnikéw wplywajacych na ich trwatos¢.Uzyskane wyniki na
temat wystgpowania i trwatosci lekow w srodowisku mogg przyczyni¢ si¢ do udosko-
nalenia technologii oczyszczania wdd 1 $ciekow oraz stanowi¢ wazne informacje dla
projektantow lekdw. Powinni oni stworzy¢ farmaceutyki skutecznie leczace choroby,
lecz mniej szkodliwe dla srodowiska.
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Summary

Qualitative and quantitative results have shown that many classes of organic
compounds used in everyday human activities reach the aqueous environment. A group
of these compounds which requires special attention of researchers includes pharma-
ceuticals. Consumption of pharmaceuticals in developed countries has been estimated
at very high level and it is still growing. Innumerable amounts of drugs are extensively
used in human and veterinary medicine, as well as in agriculture and aquaculture.
Pharmaceuticals are not completely metabolized in human bodies and then parent com-
pounds as well as their metabolites are excreted. They then enter the municipal treat-
ment systems where they can be diluted into surface waters. Pharmaceuticals undergo
biotic and abiotic transformation in an aqueous environment. In particular, sunlight is
the most important abiotic factor influencing their persistence in such environments.
It is difficult to predict in what way sunlight may interact with dissolved organic com-
pounds. Both quality and quantity of generated products depend on the composition of
surface water. Very often, the formed by-products show higher biological activity than
their parent compound. The aim of the present work is to describe the photochemical
behaviour of pharmaceuticals, especially nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NLPZ).
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